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Когнитивные процессы, функции 
и симптомы 

В современной литературе по проблеме когни-
тивных расстройств при депрессии существует не-
согласованность терминологии. В клинических рабо-
тах такие расстройства рассматриваются с позиций 
когнитивных проявлений (симптомов), в экспери-
ментальных и нейропсихологических исследованиях 
обсуждаются и оцениваются когнитивные функции, 
а в нейробиологических работах в качестве объек-
тов наблюдения используются процессы циркуляции 
информации. При цитировании данных работ откры-
вается широкое пространство для неправильных ин-
терпретаций и подмены понятий. Вместе с тем речь 
идет о разноуровневых феноменах. 

Работа головного мозга построена по принципу 
нейросети, имеющей узлы и связи между ними [1]. 
Оставляя за скобками природу сознания, можно 
сказать, что любой когнитивный или идеаторный 
симптом является продуктом взаимодействия ней-
росистем (например, системы внимания, салиенса, 
внутреннего вознаграждения, покоя, когнитивного 
контроля), предположительно выполняющих опре-
деленные функции [2]. Циркуляция и переработка 
(процессинг) в этих нейросетях информации, име-
ющей отношение к идеаторной, сенсорной или ког-
нитивной сферам, реализуется в виде когнитивных 
функций, а в узлах этих нейросетей осуществляется 
переработка этой информации на еще более низком 
уровне когнитивных или еще не когнитивных, но име-
ющих к ним отношение процессов. 

Например, к когнитивным процессам в иссле-
дованиях относят достаточно широкие категории 
краткосрочной памяти, запоминания, внимания, ре-
гуляторных функций, общей скорости переработки 
информации, а к когнитивным процессам – процес-
сы фиксации слепка памяти молодыми нейронами 
гиппокампа, процессы сепарации и завершения 
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РЕЗЮМЕ
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последних лет о взаимоотношениях когнитивных дисфункций и рекуррентной депрессии. Базисными механизмами когнитивных расстройств 
при этой патологии являются нарушения функционирования определенных отделов и систем головного мозга вследствие сложного взаимодейO
ствия генетических, средовых факторов и патогенетических механизмов рекуррентной депрессии. Их выражением является искажение переO
работки эмоционально значимых стимулов и снижение возможностей процессинга информации. Установлены способность антидепрессантов 
в краткосрочной перспективе позитивно влиять на переработку эмоционально значимой информации и их различия во влиянии на стойкие 
когнитивные расстройства, которые зависят от механизмов действия препаратов и вызываемых ими долгосрочных нейропластических проявO
лений. Дополнительные возможности в плане влияния на когнитивные расстройства при депрессии имеет комбинация фармакологических и 
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паттернов памяти молодыми и старыми нейронами 
гиппокампа соответственно, процессы разделения 
информации на представляющую и не представляю-
щую угрозу для нейронов миндалевидного тела, про-
цессы отсеивания информационного шума нейрона-
ми системы салиенса и пр.

Другим важным современным представлением 
о когнитивных функциях при аффективных расстрой-
ствах, требующим разъяснения, является их деле-
ние на так называемые горячие и холодные [3, 4]. 
Основой данного разделения служит потенциаль-
ная независимость «холодных» (автоматических, 
неосознанных, предсознательных, циркулирую-
щих по восходящим путям к коре головного мозга) 
функ ций от эмоциогенных влияний при проведе-
нии тестирования (тормозной контроль, распозна-
вание паттернов памяти, процессы, сопряженные 
с пассивным вниманием) [4] по контрасту с «горя-
чими» функциями, играющими роль в процессин-
ге эмоцио нально-значимой информации (связан-
ной с ожиданиями, внутренним вознаграждением, 
восприятием эмоций). Вместе с тем валидность 
данного деления основана на фундаментальном 
предположении о невовлеченности эмоционально-
значимых структур при проведении тестирования 
со специфическими нагрузочными пробами в отсут-
ствие эмоциональных влияний [5]. Правомерность 
такого деления у больных депрессией, у которых 
имеются явные эмоциональные влияния, ставят под 
сомнение многие авторы [6, 7]. Кроме того, осново-
положники представлений о таком делении когни-
тивных функций прямо утверждают, что нарушения 
«холодных» функций могут трансформироваться 
в «горячие» под влиянием, например, такого слож-
ного феномена, наблюдающегося при депрессии, 
как мотивационный дефицит [4].

На сегодняшний день наиболее знаковыми биоло-
гически-ориентированными парадигмами рассмот-
рения генеза депрессивных состояний являются 
парадигма раннего тяжелого стресса, парадигма 
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патологической персистирующей сигнализации1 (или 
хронического мягкого / неконтролируемого стресса / 
выученной беспомощности), парадигма активации 
провоспалительного звена клеточного иммунитета 
и «второй волны удара», концепция смещения внима-
ния в сторону выявления негативных событий жизни 
и дефицита способности получать позитивные эмо-
ции, концепция снижения нейрональной пластичнос-
ти [6, 8–15]. Каждое из данных представлений обла-
дает свойствами внешней и внутренней валидности. 
При этом каждое направление так или иначе распро-
странилось и на когнитивный домен проявлений аф-
фективных нарушений.

Эти представления не являются конкурирующими 
и дополняют друг друга, поскольку моделирование 
в рамках одной парадигмы приводит к изменениям, 
характерным для другой. Кроме того, для каждой из 
этих парадигм рассматривается взаимодействие 
с генетическими факторами предрасположенности / 
суммарным генетическим риском в рамках ген-сре-
довых взаимодействий. Задачей данного обзора яв-
ляется не рассмотрение каждой модели по отдель-
ности, а попытка представить синтетический взгляд 
на их взаимодействие в динамике в контексте риска, 
формирования, хронификации и прогрессирования 
депрессивной болезни.

Когнитивные клинические 
проявления депрессий

Когнитивные нарушения характерны для всех де-
прессивных расстройств. Классическая триада де-
прессии Крепелина помимо угнетения настроения 
включает психомоторные нарушения в виде мысли-
тельной (идеаторной) и двигательной заторможен-
ности. При атипичных депрессиях может наблюдать-
ся обратная картина с идеаторным и двигательным 
возбуждением. В критерии депрессивного эпизода 
в МКБ-10 помимо психомоторного торможения или 
возбуждения входят нарушения концентрации вни-
мания и затруднения в принятии решений. Наиболее 
выраженные нарушения встречаются при наличии 
соматического синдрома (МКБ-10) или меланхолии 
(DSM-5). 

В клинической картине депрессии когнитивные 
расстройства соотносятся с медлительностью умст-
венных процессов, недостаточной гибкостью мыш-
ления, неспособностью контролировать свои мыс-
ли, переключаться, осуществлять интеллектуальное 
действие, охватывать ситуацию в целом, вникать 
в суть требований обстоятельств. Встречаются жало-
бы на общее отупение, неспособность к планирова-
нию, интенции к действию по реализации имеющего-

1 Характер стрессогенных ситуаций в условиях эво-
люционной адаптации человека отличается от характера 
стрессогенных воздействий современного мира, которые 
развились слишком быстро с позиций эволюционного про-
цесса. Это приводит к тому, что механизмы, выработанные 
для совладания с краткосрочными интенсивными событи-
ями, активируются слишком часто, приводя к хронической 
активации системы реакции на стресс, ее искажению, при-
обретению патологического характера.

ся плана. Когнитивный компонент имеется и в более 
сложных проявлениях болезни: катастрофичности 
мышления, руминациях, фиксации на своих мыслях, 
чрезмерной уязвимости для стрессовых факторов, 
эмоциональной отстраненности, снижении критич-
ности [5]. 

На когнитивные нарушения и их выраженность 
влияют различные факторы, в том числе возраст па-
циента, возраст проявления первого эпизода, уро-
вень образования, наличие психических травм в дет-
ском возрасте, выраженность депрессии, ее вариант, 
наличие сопутствующего психического расстройст-
ва, частоту эпизодов и терапевтическое воздействие 
[16, 17]. 

В споре о первичности или вторичности наруше-
ний в сфере познания имеются доводы в пользу как 
одной, так и другой точек зрения, хотя, как указыва-
лось выше, эти доводы относятся к разноуровневым 
феноменам. С одной стороны, во время аффектив-
ных эпизодов тяжесть когнитивных симптомов кор-
релирует с тяжестью депрессии [18], антидепрессив-
ная терапия не обладает прямым «прокогнитивным» 
действием, но по мере развития антидепрессивного 
эффекта косвенно снижается тяжесть и когнитивных 
симптомов [16], хотя некоторые антидепрессанты 
ухудшают когнитивные функции [19]. 

С другой стороны, накопились данные, свиде-
тельствующие в пользу независимости траектории 
когнитивных нарушений при депрессиях от траек-
тории собственно аффективных расстройств. Так, 
имеются свидетельства того, что ухудшение когни-
тивных функций может предшествовать манифесту 
депрессивного расстройства [20]. Выраженность 
когнитивных нарушений при депрессии объясняет-
ся также ранним началом и большей длительностью 
депрессии [21]. Кроме того, выраженность когни-
тивных проявлений связана с количеством эпизодов: 
в частности, точность отсроченного воспроизведе-
ния запоминаемых объектов у пациентов с текущим 
депрессивным эпизодом ухудшается в прямой зави-
симости от числа перенесенных обострений [22]. По 
другим данным, уже на ранних этапах рекуррентного 
депрессивного расстройства когнитивное снижение 
утрачивает динамическую связь с состоянием, прио-
бретает характер стабильной черты [23, 24] и сохра-
няется в ремиссии, преимущественно в виде наруше-
ния внимания и регуляторных функций со снижением 
значимости нарушений памяти при редукции депрес-
сивного состояния [25, 26]. Это представляется важ-
ным прогностическим фактом, поскольку наличие 
резидуальной симптоматики ассоциируется с повы-
шенным риском обострения [27]. Помимо усиления 
выраженности когнитивных нарушений в зависимос-
ти от количества эпизодов [28, 29] установлено по-
вышение риска рекуррентности (до 90 % после 3-го 
эпизода), увеличение длительности и усиление вы-
раженности эпизода, а также снижение порога про-
вокации с уменьшением значимости провоцирующих 
стрессовых факторов и снижение эффективности ра-
нее результативной терапии [12, 30]. Эти результаты 
позволили говорить о прогредиентном характере 
рекуррентной депрессии и важном месте в этом про-
цессе когнитивной дисфункции [31]. 
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Вместе с тем доводы о сохранении когнитивных 
расстройств после ухода депрессивной симптома-
тики, в свою очередь, подвергаются критике ввиду 
того, что соответствующие наблюдения затрагивают 
лишь часть случаев (до одной трети больных с когни-
тивными проблемами во время ремиссии) [32], при 
трактовке которых необходимо соблюдать осторож-
ность: можно ли при наличии резидуальных когнитив-
ных расстройств говорить о ремиссии? 

Эпидемиология
Когнитивные нарушения распространены при 

большой депрессии, их частота варьируется от 40 до 
55 %, в среднем они занимают 94 % всего времени 
депрессивного эпизода [33]. Суммарная доля паци-
ентов с депрессиями, испытывающих когнитивные 
симптомы, по данным разных исследований, дости-
гает 90 % [34]. Когнитивные симптомы оказывают 
значимый эффект в отношении производительности 
труда (пропуск рабочего времени и снижение продук-
тивности на рабочем месте) [35, 36] и в значительной 
мере определяют бытовую, социальную, академи-
ческую и профессиональную дезадаптацию [37, 38]. 
При этом в качестве резидуальных расстройств при 
отсутствии других проявлений депрессии когнитив-
ные симптомы присутствуют 44 % времени [34, 39]. 
Следствием персистирования когнитивных симпто-
мов может являться снижение результативности 
психотерапевтических методик, использующих ког-
нитивные ресурсы личности, в том числе психообра-
зовательных мероприятий.

Генетический вклад и роль  
ген-средовых взаимодействий

Гены связаны с психопатологическими симптома-
ми нелинейным образом. Генетический риск форми-
руется вследствие множественных генных взаимо-
действий, которые в значительной мере определяют 
траекторию развития нервной ткани, особенности 
реагирования нервных и глиальных клеток на опреде-
ленные (в том числе нейромедиаторные) воздейст-
вия, а на более глобальном уровне – определенных 
структур и систем головного мозга, дальнейшее про-
движение информации и ее обработку (процессинг), 
а следовательно, и когнитивную уязвимость [40]. 

Поскольку стремящаяся к бесконечности вариа-
бельность сочетаний на уровне генотипа, эпигенети-
ческих модификаций и вариантов развития реализу-
ется в относительно ограниченном числе синдромов 
(рис. 1), данный обзор не преследует цель охватить 
их все. Речь будет идти об ассоциациях и общих за-
кономерностях развития мозга, изменениях цирку-
ляции и переработки информации при депрессиях, 
которые в дальнейшем преобразуются в риск (рис. 2) 
и в порочные круги (рис. 3).

Депрессивные расстройства характеризуются 
более низким вкладом наследственных факторов 
по сравнению с некоторыми другими психическими 
расстройствами (расстройства аутистического спек-
тра, биполярное расстройство, шизофрения). На 

сегодняшний день выделено более 100 генов, опре-
деленные полиморфизмы которых ассоциируются 
с риском депрессии, при этом нет ни одного гена 
с высоким вкладом. К числу этих генов относят гены 
транспортера серотонина, рецепторов к серотонину, 
глюкокортикоидам, отвечающие за миграцию клеток, 
активацию генов, гены некоторых нейропептидов 
[41]. Отметим, что большая часть этих генов являют-
ся также факторами риска формирования тревожных 
и связанных со стрессом расстройств и расстройств 
обсессивного спектра [42]. Это указывает на более 
высокую роль ген-средовых взаимодействий в гене-
зе депрессии. Чтобы оценить наследственную пред-
расположенность к формированию депрессивных 
расстройств, в настоящее время в исследованиях 
используют суммарный показатель генетической 
нагрузки. Общая закономерность такова: чем боль-
ше суммарный балл данного показателя, тем выше 
вероятность того, что при взаимодействии с опреде-
ленными средовыми факторами возникнет депрес-
сия и/или тревожные и ассоциированные со стрес-
сом расстройства (см. рис. 2) [40]. Такой подход 
позволяет объяснить множественную продольную 
и поперечную коморбидность тревожных, обсессив-
ных и аффективных расстройств. 

Формирование уязвимости
Многие люди в течение жизни страдают депрес-

сивными симптомами, и депрессивные реакции на 
утраты представляются естественным и неотъемле-
мым правом людей на эмоциональные реакции [43]. 
Однако депрессивная болезнь развивается в популя-
ции с частотой около 10 %, что указывает на наличие 
определенной уязвимости.

Генетические основы депрессивного расстройст-
ва проистекают из эволюционной состоятельности 
лежащего в ее основе поведения, позволившей за-
крепить адаптивные черты. С этих позиций одним из 
наилучших объяснений является гипотеза персисти-
рующей патологической сигнализации. Связующим 
звеном в этом процессе, по всей видимости, явилось 
закрепление особенностей реакции на стрессоген-
ные влияния.

Множественные исследования указывают на 
то, что ранний детский возраст является ключевым 
этапом формирования уязвимости для депрессив-
ных и тревожных расстройств в будущем. Так, число 
и длительность неблагоприятных стрессогенных 
событий в детском возрасте (к которым относят не 
только травматические события и неблагоприятную 
социальную обстановку в семье, но и бедность окру-
жения) находится в тесной взаимосвязи с риском 
возникновения депрессивных расстройств в буду-
щем [44, 45]. Фактически можно говорить о том, что 
у индивидуума на биологическом уровне происходит 
сенсибилизация системы реакции на стресс, т. е. он 
«готовится» жить в тяжелых условиях [46]. 

Аналогичная ситуация сложилась вокруг иммунной 
активации вследствие заболеваний в перинатальном 
периоде [47, 48]. Число и тяжесть стрессогенных 
воздействий в детском возрасте и примирование не-
специфического звена иммунитета взаимодействуют 
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Рисунок 2. Потенциальная взаимосвязь между генетическим риском и характеристиками течения заболевания  
(объяснение в тексте) [40]

Рисунок 1. Модель реализации генетического риска в проявления психического расстройства (объяснение в тексте) [40]
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с генетической предрасположенностью и приводят 
к многократному повышению риска формирования 
тревожных и депрессивных расстройств [49].

Указанные выше тезисы были проиллюстри-
рованы в нейровизуализационных исследованиях 
с нагрузкой функции миндалевидных тел: наличие 
детских психотравмирующих ситуаций ассоцииру-
ется с формированием так называемых когнитивных 
лимбических шрамов, которые проявляются в избы-
точной активности миндалевидных тел1 во взрослом 
возрасте [50, 51]. При депрессивных, тревожных, 
фобических и связанных со стрессом расстройствах 
миндалевидные тела характеризуются аномальным 
паттерном избыточной активации, что соотносится 
с уязвимостью для негативных эмоций, облегченным 
аттрибутированием нейтральных стимулов и отрица-
тельным эмоциональным знаком, а на клиническом 
уровне – с повышенной уязвимостью для стрессо-
генных ситуаций, высоким нейротизмом [15]. Во 
взаимосвязи с гиппокампом миндалевидное тело 
проецирует волокна в области медиальной орби-
тофронтальной коры и принимает заметрое участие 
в формировании эмоциональной реакции [13, 15]. 

1 Миндалевидное тело вовлечено в прекогнитивные 
процессы разделения привходящих внешних (средовых), 
внутренних (интероцептивных) стимулов, а также стимулов 
из нисходящих путей от префронтальной коры на предмет 
оценки угрозы, что имеет первостепенное значение в фе-
номенах тревоги и страха, при которых гиперреактивность 
данной структуры ассоциируется со смещением внимания 
в сторону чрезмерного выявления угрожающих стимулов 
и связано с ядерным феноменом при генерализованном 
тревожном расстройстве – чрезмерным выявлением стрес-
согенных ситуаций.

Другим механизмом формирования уязвимости 
для тревожных и депрессивных расстройств под вли-
янием стрессогенных событий детского возраста 
(вне контекста генетической предрасположенности), 
является то, что они ассоциируются с устойчивой 
эпигенетической модификацией (метилированием 
промотора) под влиянием гиперкортизолемии гена 
глюкокортикоидных рецепторов в нейронах гиппо-
кампа [52, 53], что способствует их сниженной эк-
спрессии во взрослом возрасте [15]. В свою очередь, 
это приводит к нарушению обратной связи в систе-
ме гипоталамус – гипофиз – надпочечники (HPA), 
затрудняя завершение стресс-реакции и провоцируя 
выделение более высоких уровней кортизола в ответ 
на стрессогенные факторы. Кроме того, гиппокамп 
участвует в формировании обучения и контроле эмо-
ций и находится в тесных взаимоотношениях с други-
ми структурами лимбической системы, в частности, 
с гипоталамусом и миндалевидным телом, вентраль-
ными областями полосатого тела, а также с медиаль-
ной префронтальной корой, изменение связей между 
которыми было выявлено при депрессивной болезни 
[13, 15, 54, 55].

Травматические события детского возраста свя-
зываются с еще одним дополнительным механизмом 
формирования когнитивной уязвимости для тревож-
ных и депрессивных расстройств: они негативным 
образом влияют на нейрогенез в гиппокампе [56]. 
Нейрогенез в гиппокампе отчасти является генети-
чески опосредованным, и его активность (в части 
дифференциации молодых нейронов) ассоцииру-
ется с полиморфизмом гена мозгового нейротро-
фического фактора (BDNF), который также является 

Рисунок 3. Порочные круги формирования уязвимости, инициации, удержания и прогрессирования рекуррентного депрессивного 
расстройства (объяснение в тексте)



www.psypharma.ru СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ №  4/2018

Сюняков  Т .С . ,  Вельтищев  Д .Ю .

 23

П
СИ

ХО
Ф

АРМ
АКО

ТЕРАП
И

Я

ассоциированным с риском тревожных и депрессив-
ных расстройств геном [57]. В период с 4-й по 6-ю не-
делю созревания молодые нейроны мигрируют 
в другие слои коры и начинают нести функциональ-
ную нагрузку, отличающуюся от таковой у взрослых 
нейронов [58]. Они оказывают ингибирующий эф-
фект на зрелые гранулярные клетки, а также участву-
ют в процессах разграничения или автоматического 
завершения паттернов памяти1, в том числе имею-
щих отношение к переработке эмоциональной реак-
ции на стрессогенные стимулы [59]. Так, локальное 
прекращение деления клеток в зубчатой извилине 
гиппокампа или селективное торможение популяции 
молодых нейронов препятствует формированию / уг-
нетает способность отличать безопасные условия от 
угрожающих при их внешнем сходстве [60]. Это ас-
социируется с преобладанием негибких когнитивных 
процессов разграничения стрессогенных стимулов 
и ригидной реакции на события жизни. 

Вместе с тем указанные выше факторы потенци-
ально объясняют стресс-диатез модель формирова-
ния депрессивных расстройств, их связь с высоким 
нейротизмом [8, 15, 61], а также их множественную 
продольную коморбидность с другими расстрой-
ствами тревожного и обсессивно-компульсивного 
спектра (см. рис. 2) [62]. Более того, такой взгляд 
позволяет объяснить ассоциацию ананкастических 
(ригидных) и тревожных черт личности в рамках Typus 
Melancholicus и иммобилитимии с риском депрес-
сивных расстройств [63].

Вклад иммунной активации в перинатальном 
и раннем детском периодах в условиях незрелости 
гемато-энцефалического барьера и повышенной его 
проницаемости для белков острой фазы в отношении 
формирования уязвимости для депрессивных рас-
стройств в рамках концепции «удара второй волны»2 

был рассмотрен ранее в русскоязычных обзорах [41].

Механизмы инициации 
и поддержания депрессивного 
эпизода как результата 
когнитивной уязвимости

Вклад стрессовых событий в непосредственную 
провокацию аффективного эпизода прогрессивно 
снижается для каждого последующего депрессив-
ного эпизода рекуррентного депрессивного рас-
стройства, отражая киндлинг-феномен [64]. Таким 
образом, роль стрессового триггера максимальна 
именно для первого эпизода заболевания и наклады-
вается на сформированную когнитивную уязвимость 
(см. рис. 3). Отражением сформированной когнитив-
ной уязвимости перед возникновением депрессив-

1 Разграничение паттернов в памяти – способность от-
личать имеющиеся в памяти следы от текущих стимулов на 
основании различий во внешней обстановке. Завершение 
паттернов памяти – быстрое формирование уже сложив-
шейся реакции на стимул, сохраненный в памяти.

2 Бактериальный эндотоксин вызывает гиперпродук-
цию кортиколиберина гипоталамусом, провоцируя секре-
цию адренокортикотропного гормона гипофизом и глюко-
кортикоидов надпочечниками.

ной болезни может служить и формирование гене-
рализованного тревожного расстройства как этапа 
общей биологической уязвимости для стрессовых 
реакций, на что указывает значительная частота его 
трансформации в депрессию [65]. Активация восхо-
дящих адренергических путей, проецирующих во-
локна из голубоватого пятна в префронтальную кору, 
в рамках острой стрессовой реакции ассоциируется 
с избыточным связыванием низкоаффинных постси-
наптических альфа-1-адренорецепторов в префрон-
тальной коре и долгосрочным торможением нисхо-
дящих корково-подкорковых путей, что проявляется 
в снижении когнитивного контроля над активностью 
структур лимбической системы [66]. Перед возник-
новением первого эпизода депрессии стрессовые 
события могут приводить к активации нейровоспа-
лительного ответа, что соотносится с гипотезой «вто-
рой волны удара» [67, 68]. Активация Т-хелперного 
ответа 1-го типа и выделение сенсибилизирован-
ной в рамках «удара 1-й волны» микроглией прово-
спалительных факторов (например, интерлейкинов 
1 и 6, интерферона α и γ, фактора некроза опухоли) 
ассоциируется с явлениями, сопоставимыми с «об-
щим синдромом» (слабостью, апатией, ангедонией), 
в том числе со снижением скорости когнитивных 
процессов [67, 69]. Кроме того, под воздействием 
факторов хронического воспалительного ответа про-
исходит изменение метаболизма триптофана с пути 
его биотрансформации до серотонина и мелатонина 
в сторону нейротоксического кинуренинового пути, 
способствуя не только дальнейшему искажению пе-
реработки эмоционально значимой информации, но 
и служа одной из отправных точек прогрессирования 
рекуррентной депрессии (см. рис. 3) [70]. 

Определенные виды стрессогенных ситуаций 
(например, так называемый стресс социального по-
ражения) в экспериментальных условиях связаны 
со снижением дофаминергической стимуляции пре-
фронтальных областей и структур системы внутрен-
него вознаграждения головного мозга и вносят свой 
вклад в формирование ангедонии и дефицита регу-
ляторных функций [71]. 

Указанные выше патофизиологические измене-
ния ассоциируются с изменением активности моно-
аминергических систем головного мозга, наблюда-
емым при депрессиях и приводящим к искажению 
переработки эмоционально значимой информации 
в нейросетях покоя (автоматические негативные 
мысли), внимания (смещение внимания с избыточ-
ным выявлением и запоминанием негативных со-
бытий), вознаграждения (в сторону дефицита вну-
треннего вознаграждения) и когнитивного контроля 
(снижение), что может провоцировать формирова-
ние метакогнитивных надстроек (мнение о когнитив-
ном функционировании) с последующим формиро-
ванием депрессивного аффекта и ассоциированных 
с ним «горячих» нарушений когнитивных функций 
и когнитивных симптомов (см. рис. 3). В свою оче-
редь, они сами по себе несут отрицательный эмоци-
ональный знак и способствуют выработке феномена 
выученной беспомощности, идей малоценности и де-
морализации, снижению мотивации, формированию 
«катастрофического мышления» (катастрофической 
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реакции на осознание собственной неудачи) с усиле-
нием по механизмам порочного круга «горячих» когни-
тивных нарушений и трансформацией формирующих-
ся нарушений «холодных» функций в «горячие» [4, 8].

Формирование «холодной» когнитивной дисфун-
кции (прежде всего нарушения внимания, памяти 
и скорости процессинга информации) согласуется 
с последующими биологическими закономерностя-
ми, наблюдающимися при депрессиях (см. рис. 3). 
Как уже упоминалось выше, в соответствии с гипо-
тезой о персистирующей патологической сигнали-
зации, при наложении на биологическую (генетиче-
скую) и сформированную когнитивную уязвимость 
для хронических стрессогенных воздействий наблю-
дается хроническая активация системы реакции на 
стресс (ось гипоталамус – гипофиз – надпочечники) 
с избыточной продукцией кортизола. Одними из зна-
чимых эффектов влияния глюкокортикоидов на тка-
ни головного мозга является снижение нейрогенеза 
и пролиферации молодых нейронов гиппокампа, что 
сопряжено со снижением активности процессов фор-
мирования памяти и увеличением стереотипности 
эмоциональных реакций [56, 59]. При этом сокраще-
ние объема гиппокампа является характерной чер-
той как депрессивных, так и тревожных и связанных 
со стрессом расстройств [72]. Наряду с хроническим 
нейротоксическим повышением системного воз-
действия кортизола активация провоспалительного 
звена иммунитета и нейровоспаления коррелирует 
с утратой нейропилей и другими формами снижения 
нейрональной пластичности головного мозга [30] 
и ухудшением функциональной связанности между 
его системами и регионами, что находит отражение 
в последних нейровизуализационных исследованиях 
под функциональной нагрузкой [1, 13, 15, 55, 73].

Предполагается, что указанные выше процессы 
снижения нейрональной пластичности и их когнитив-
ные последствия играют важную роль в киндлинг-фе-
номене [12, 15, 30] и способствуют прогрессирова-
нию депрессивной болезни. Наконец, депрессивные 
состояния и хронический дистресс связаны с опере-
жающим биологический возраст метилированием 
промоторов генов, в том числе вовлеченных в контр-
оль стресс-реактивности, замыкая таким образом 
порочные круги (см. рис. 3) [74].

Значение для терапии
Нейробиологические системы, ассоциирующи-

еся с формированием, удержанием и прогресси-
рованием депрессивного расстройства, вовлекают 
в свою активность нейронные пути, в роли нейро-
медиаторов в которых выступают в том числе серо-
тонин, норадреналин и дофамин, и влияние на эти 
системы нейропередачи считается основой дейст-
вия антидепрессантов. Эти препараты связываются 
со своими специфическими мишенями уже после 
приема однократных доз и таким образом не могут 
не влиять на особенности циркуляции и процессинг 
информации в этих нейронных сетях. Сложившиеся 
ранее представления об отставленном антидепрес-
сивном действии, основанном на гипотезе о пере-
стройке активности синаптического окончания под 

воздействием вызываемых антидепрессантами ней-
ромедиаторных изменений, их нейропластическом 
действии (в частности, стимуляция выработки моз-
гового нейротрофического фактора) и подавлении 
активности нейровоспалительного ответа [75], в на-
стоящее время пересматриваются именно с позиций 
эффектов их воздействия на когнитивные процессы, 
дисфункции и симптомы.

Влияние антидепрессантов на особенности пе-
реработки информации в нейронных сетях мозга, 
как можно было ожидать с учетом из скорости свя-
зывания нейрорецепторных мишеней, происходит 
быстро, уже после приема однократной дозы [76]. 
Это действие связывают с подавлением избыточ-
ной активации миндалевидных тел и влиянием на 
искажение переработки в нейронных контурах эмо-
ционально значимой информации в сторону более 
адекватного процессинга негативных, нейтраль-
ных и позитивных воздействий. Впоследствии дан-
ный эффект был продемонстрирован для основных 
механизмов действия антидепрессантов на при-
мере широкого круга препаратов (ингибирование 
обратного захвата серотонина или/и норадренали-
на) [5, 77–81]. При этом механизм ингибирования 
обратного захвата серотонина связывают с прямым 
действием на комплекс миндалевидное тело – гип-
покамп, тогда как механизм ингибирования обрат-
ного захвата норадреналина скорее обладает кос-
венным эффектом посредством активации корковых 
регионов [82]. 

Быстрое влияние на процессинг эмоциональ-
но-значимой информации (т. е. нарушений «горя-
чих» и ставших «горячими» «холодных» когнитивных 
функций) является альтернативным и дополняющим 
классические представления путем реализации ан-
тидепрессивного действия [76]. Данный механизм 
предоставляет дополнительные доводы о перекрест-
ной антидепрессивной и противотревожной эффек-
тивности селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина (СИОЗС) и норадреналина (СИОЗСН), 
а также соответствует клинической реальности, 
когда в некоторых случаях высокий терапевтичес-
кий эффект может наблюдаться уже с первых дней 
лечения. Также это соответствует представлениям 
Watson и Clark об общности уязвимости для нега-
тивных эмоций в модели тревожных и депрессивных 
расстройств [83]. Предположение о функциональной 
значимости соответствующих нейросетей позволя-
ет говорить о быстрой реализации стресс-протек-
тивного действия современных антидепрессантов. 
Более того, быстрый клинический эффект (в конце 
1-й недели) был зарегистрирован и методами мета-
анализа скорости наступления антидепрессивного 
действия [84]. 

Возможности терапевтического воздействия на 
собственно «холодные» (стойкие) когнитивные фун-
кции, которые не являются следствием их трансфор-
мации в «горячие» (лабильные), следует рассматри-
вать отдельно для нарушений памяти, пассивного 
внимания и нарушений скорости переработки ин-
формации в сетях, вовлекающих префронтальную 
кору. Следует учитывать еще и тот факт, что изме-
нения активности миндалевидных тел и гиппокампа 
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ассоциируются с определенными генетическими 
полиморфизмами и отягощенностью детского анам-
неза серьезными стрессогенными факторами, кото-
рые реализуются в особенностях долговременного 
развития головного мозга и формировании устой-
чивого искажения переработки эмоционально зна-
чимой информации в последующей жизни, которое 
неправомерно рассматривать в качестве «горячей» 
когнитивной дисфункции. Высокая генетическая 
предрасположенность [85] и отягощенность ранне-
го детского анамнеза (до 7 лет) [86] имеют сильную 
отрицательную корреляцию с исходами антидепрес-
сивной терапии. 

Восстановление антидепрессантами нарушен-
ной корково-подкорковой функциональной связи, 
которая имеет значение для улучшения скорости 
процессинга информации, может быть связано как 
с усилением нейрональной пластичности (например, 
синаптогенеза) [87], так и с усилением стимулиру-
ющих дофаминергических и норадренергических 
влияний на префронтальную кору [4, 88]. С одной 
стороны, можно ожидать, что антидепрессанты, ме-
ханизмы действия которых включают влияние на 
обратный захват норадреналина и дофамина, потен-
циально имеют преимущество перед другими пре-
паратами. С другой стороны, серотонинергическая 
стимуляция коры головного мозга под воздействи-
ем антидепрессантов может быть ассоциирована 
с феноменом эмоционального уплощения (апатия, 
эмоциональная индиффирентность, мотивационный 
дефицит), которое развивается у порядка 46 % па-
циентов [89]. При этом приблизительно равные доли 
больных (37 и 38 %) оценивали данное действие ан-
тидепрессантов как негативное и позитивное соот-
ветственно. 

Антидепрессанты, влияющие на нейрональный 
захват норадреналина (СИОЗСН, ребоксетин) и до-
фамина (сертралин), более предпочтительны при те-
рапии депрессивных расстройств, ассоциирующихся 
с когнитивными расстройствами [75]. Способность 
ингибировать обратный захват дофамина и увеличи-
вать тоническую стимуляцию коры головного мозга 
отличает сертралин от других СИОЗС. Сертралин 
имеет преимущество перед флуоксетином, цитало-
прамом и нортриптилином по тестам на активное вни-
мание, скорость психомоторных реакций и беглость 
речи, но не по показателям краткосрочной памяти, 
т. е. именно по показателям, ассоциирующимся с до-
фаминергической дисфункцией, но не с влиянием на 
нейрональную пластичность и нейрогенез. Важно, 
что с позиций сроков реализации эффектов на когни-
тивные процессы эти результаты были получены как 
в краткосрочных, так и в долгосрочных (1 год) иссле-
дованиях, хотя последнее было выполнено на попу-
ляции пожилых пациентов. 

При оценке влияния препаратов на когнитивные 
нарушения немаловажно учитывать дополнительные 
свойства, которые потенциально способны нега-
тивным образом повлиять на когнитивные функции. 
К ним относятся, например, седативные эффекты, 
характерные для трициклических антидепрессантов 
(ТЦА) и препаратов прямого рецепторного действия 
(миртазапин и тразодон), и способность блокировать 

холинергическую передачу (ТЦА и в меньшей степе-
ни пароксетин). 

Другой новый антидепрессант, действие кото-
рого описывается как мультимодальное (ингибиро-
вание обратного захвата серотонина, антагонизм к 
серотониновым рецепторам 1D-, 3-го и 7-го типов, 
частичный агонист к рецепторам 1B-типа, агонист 
к рецепторам 1A-типа), вортиоксетин также был 
интенсивно изучен в отношении влияния на пока-
затели аудиовизуального запоминания и в DSST-
тесте (сложное взаимодействие между активным 
вниманием, запоминанием и координацией) [90, 
91]. По обоим показателям препарат достоверно 
превосходил плацебо, что позволяет судить о пер-
спективности его применения при ассоциирован-
ных с депрессией когнитивных расстройствах. Ряд 
плацебо-контролируемых исследований вортиоксе-
тина проводили с применением СИОЗСН дулоксети-
на в качестве референтного препарата [92]. Ворти-
оксетин превосходил плацебо, но не дулоксетин по 
динамике DSST-теста. Вместе с тем сам дулоксетин 
не отличался от плацебо по этому показателю. Оба 
препарата значимо отличались от плацебо по ди-
намике краткосрочной памяти и отсроченного вос-
произведения в тесте на вербальное запоминание. 
В этой работе также приводятся оценки прямого 
и косвенного вклада препарата в улучшение пара-
метра DSST-теста. Были продемонстрированы при-
мерно равный вклад снижения тяжести депрессии 
и непосредственного влияния для дулоксетина и бо-
лее очерченное непосредственное воздействие на 
этот показатель вортиоксетина. Последнее наблю-
дение трактуется авторами как специфическое вли-
яние на «холодные» когнитивные функции, однако 
с учетом краткосрочного характера исследований 
(8 недель)1 речь скорее идет о ставших «горячими» 
«холодных» функциях либо о недостаточной адек-
ватности применения статистического метода для 
разграничения прямого и косвенного эффектов. 

Недавний мета-анализ [93] методов коррекции 
депрессивных и тревожных состояний выявил рав-
нозначную эффективность фармако- и психотера-
певтических подходов – т. е. методов, влияющих на 
когнитивные процессы с разных сторон. В отличие от 
антидепрессантов, влияющих на когнитивные про-
цессы и функции «снизу вверх», психотерапевтичес-
кие методы адресованы к непосредственной тре-
нировке и усилению когнитивного контроля «сверху 
вниз». В этой связи не удивительно, что комбиниро-
ванный эффект обоих подходов в отношении функци-
онирования и качества жизни пациентов выше, чем у 
каждого из подходов по отдельности [94].

Заключение
1 Влияние антидепрессивной терапии на сопряженные с 

угнетением нейрогенеза и других видов нейропластичности 
в гиппокампе нарушения краткосрочной памяти, внимания 
и когнитивной гибкости следует оценивать в значительно 
более долгосрочной перспективе, поскольку этапы созре-
вания молодого нейрона с момента его формирования и 
до полноценного встраивания в нейронные сети в качестве 
зрелой единицы занимают около 9 недель. Следовательно, 
значимое влияние антидепрессивной терапии на эти явле-
ния должно проявляться значительно позже.
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Имеющиеся на сегодняшний день данные сви-
детельствуют о связи депрессивных и когнитивных 
симп томов как в контексте самого депрессивного 
состояния, так и в плане прогрессирования депрес-
сии как расстройства, причем их значимость стано-
вится более отчетливой именно на более поздних 
стадиях прогрессирования рекуррентной депрессии. 
Фундаментальные исследования позволяют выявить 
основные механизмы формирования когнитивных 
расстройств. В качестве таковых наиболее важными 
представляются нарушения функционирования и свя-
занности определенных отделов и систем головного 
мозга, в формировании которых принимают участие 
генетические и средовые факторы, а также ассо-
циирующиеся с течением рекуррентной депрессии 
патофизиологические и психологические порочные 
круги. Выражением этих изменений являются искаже-
ние переработки эмоционально значимых стимулов 
и снижение общего потенциала к процессингу инфор-
мации. Практически все изученные на сегодняшний 
день антидепрессанты обладают способностью уже 
в краткосрочной перспективе влиять на искажение пе-
реработки информации (так называемые горячие ког-
нитивные функции) в структурах, сопряженных с фор-
мированием эмоциональной реакции. Существующие 
на сегодняшний день терапевтические опции различа-

ются по влиянию на «холодную» когнитивную дисфун-
кцию, что может зависеть от способности препарата 
влиять на дополнительные желательные (например, 
транспортер дофамина или/и норадреналина, серо-
тониновые рецепторы 1А-типа) или нежелательные 
(H1-гистаминовые рецепторы, М1-холинорецепторы) 
нейрорецепторные мишени и вызывать долгосрочные 
нейропластические изменения. 

Тем не менее проведенные на сегодняшний день 
исследования имеют множество методологических 
ограничений, затрудняющих трактовку полученных 
данных: использование разного инструментария, не-
возможность разграничить «горячие» и «холодные» 
функции, слишком короткую продолжительность 
исследований. В зависимости от биологической 
природы депрессивного расстройства, этапа его те-
чения и наличия и вклада когнитивной дисфункции 
в общую дезадаптацию значимость влияния на ког-
нитивные функции может меняться в диапазоне от 
первоочередной до второстепенной или даже невы-
сокой. Дополнительный потенциал в плане влияния 
на когнитивные расстройства имеет комбинация 
фармакологических и психотерапевтических подхо-
дов, непосредственно направленных на тренировку 
когнитивного потенциала и нейропсихологических 
контуров мозга.
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SUMMARY

Cognitive dysfunction is one of the considerable representations of recurrent depression that become more prominent with illness progression. This review aimed to gather and analyze 
contemporary findings on the interaction between cognitive dysfunction and recurrent depression. The core mechanisms of cognitive dysfunction in depression is thought to be the disturbance 
of functioning and connectivity in the certain brain networks and structures due to geneOenvironment interaction and pathological mechanisms of recurrent depression. These disturbances 
are translated into cognitive and emotional biases and diminished information processing ability. Antidepressants have the potential to ameliorate cognitive and emotional biases in the 
shortOterm but differ by their effect on the more stable disturbances. Differences may reflect distinct binding profiles and potential to induce longOterm neuroplastic changes. Combination 
of pharmacological and psychological treatment may provide additional benefits in the amelioration of cognitive dysfunction.
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