
№  4/2013  СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  www.psypharma.ru2

От разработки эндофеноменологической 
классификации депрессии 
к дифференцированному назначению 
антидепрессивной терапии
Незнанов Н.Г.1, Мазо Г.Э.1, Козлова С.Н.2, Крижановский А.С.1

1 Санкт§Петербургский научно§исследовательский психоневрологический институт им. В.М. Бехтерева
2 Федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова

РЕЗЮМЕ. В статье рассмотрены эндофеноменологические особенности различных подтипов депрессии на основании современных представ�
лений о нарушении функционирования иммунной и эндокринной систем. Отмечена ключевая роль дисрегуляции на уровне гипоталамо�гипо�
физарно�надпочечниковой (ГГН) оси в патогенезе депрессии. Появились исследования, нацеленные на поиск различий в иммунном ответе 
у пациентов с меланхолической и атипичной депрессией. Представлены данные о влиянии антидепрессантов на иммунологические и эндокрин�
ные показатели. На основании этого предлагаются новые дифференцированные подходы к фармакотерапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: меланхолическая депрессия, атипичная депрессия, иммуно�эндокринные нарушения, фармакотерапия.

КОНТАКТЫ: Незнанов Николай Григорьевич – spbinstb@bekhterev.ru
Мазо Галина Элевна – galina�mazo@yandex.ru
Козлова Светлана Николаевна – senpolia58@yandex.ru
Крижановский Александр Сергеевич – alexkrizha@yandex.ru

Вопросы терапии депрессивного расстройства 
в настоящее время широко обсуждаются в научной 
литературе, но анализ результатов не придает оп-
тимизма в решении этой проблемы. Современные 
данные показывают, что до 15% пациентов, страда-
ющих депрессивным расстройством, не чувствитель-
ны к терапии, несмотря на достаточно интенсивные 
фармакологические вмешательства [37, 4, 5, 3, 2, 1]. 
До 60% пациентов не достигают полной редукции 
депрессивной симптоматики [28], только у 30% па-
циентов регистрируется ремиссия при назначении 
первого антидепрессанта [77]. В течение последних 
нескольких десятилетий рынок антидепрессантов су-
щественно расширился, но при этом, как свидетель-
ствуют данные большинства проведенных мета-ана-
лизов, существенных различий между отдельными 
препаратами по эффективности не зарегистрирова-
но [29]. Необходимо отметить, что в подавляющем 
большинстве сравнительных исследований анализ 
проводился без учета различий в психопатологиче-
ской структуре депрессии. В течение многих лет де-
кларируется необходимость дифференцированного 
подхода к назначению антидепрессантов у пациен-
тов с депрессией. Однако до сих пор не выделено 
надежных ориентиров для такого подхода. Отчасти 
это связано с несовершенством существующих клас-
сификаций. В МКБ-10 депрессия рассматривает-
ся как однородное психопатологическое состояние 
без выделения отдельных синдромальных подтипов 
с акцентом на степени тяжести симптоматики. Клас-
сификация DSM-IV в большей степени отражает кли-
ническую неоднородность депрессии с выделением 
подтипов – депрессия с психотической симптома-
тикой, меланхолическая и атипичная. Выделяются 
и другие подтипы, например, с кататоническими сим-
птомами, послеродовая, с чертами сезонности и т.д.

Однако при выделении определенной структуры 
депрессии отсутствуют действительно специфиче-
ские симптомы. Так, любые из представленных в ди-
агностических критериях депрессивные симптомы 
могут в той или иной мере присутствовать при любом 
подтипе депрессии. В связи с этим диагностическое 
правило основывается на выделении определенного 
количества необходимых симптомов. Таким обра-
зом, выделение психопатологической структуры де-
прессии (меланхолической, атипичной), основанное 
на критериях DSM-IV, можно также признать доста-
точно условным [62]. 

Как причину ограниченной эффективности анти-
депрессантов выделяют и то, что механизм действия 
практически всех препаратов из этой группы связан 
с моноаминовой теорией. Изучение патофизиоло-
гии депрессии в течение последних 30 лет привело 
к формированию консолидированного мнения, со-
гласно которому депрессия оценивается как сложный 
биологический процесс, включающий дисрегуляцию 
нейроэндокринно-иммунологических процессов [6]. 
Признание этого способствовало пониманию, что де-
прессивное расстройство включает в себя группу забо-
леваний, различающихся не только по клиническим про-
явлениям, но и по биологическому субстрату. Изучение 
роли стресса в развитии депрессии подтвердило клю-
чевую роль нарушений гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой (ГГН) системы в патогенезе депрессии. 
При этом стало очевидным, что эти нарушения могут 
проявляться как гиперфункцией, так и гипофункцией 
[19]. В последнее десятилетие исследовательская ак-
тивность в вопросах патофизиологии депрессии была 
сфокусирована на изучении роли иммунной системы. 
Проведенные многочисленные исследования, изуча-
ющие лабораторные маркеры воспаления у пациентов 
с депрессией, продемонстрировали большое количе-
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ство находок и высокую вариабельность результатов. 
Это привело к существованию двух точек зрения на 
роль иммунных нарушений в патофизиологии депрес-
сии. Первая – рассматривает депрессии в рамках им-
мунной супрессии, то есть в ассоциации со снижением 
иммунного ответа, включающего как врожденный, так 
и приобретенный иммунитет [30]. Вторая – предпола-
гает, что ключевые изменения при депрессии связаны 
с иммунной активацией и повышением продукции про-
воспалительных цитокинов, то есть с гиперактивацией 
иммунной системы [22, 51]. С этих позиций интерес 
представляет исследование [65], авторы которого 
провели анализ у 25 мужчин c депрессией двух имму-
нологических показателей – IL-6 (интерлейкин-6, в ка-
честве маркера активации иммунной системы) и NKCC 
(Na-K-Cl котранспортер, в качестве показателя, свиде-
тельствующего о подавлении иммунного ответа). По-
лученные результаты подтвердили, что при депрессии 
может регистрироваться повышение IL-6 и понижение 
NKCC, но эти показатели не связаны друг с другом, и их 
изменения фиксируются у определенных пациентов. 
Это исследование дало возможность говорить о том, 
что при депрессии может регистрироваться как угне-
тение иммунитета, так и его активация, и эти процессы 
не связаны между собой. Кроме того, можно сделать 
предположение, что активация и подавление иммуни-
тета отражают биологические различия в гетерогенной 
группе пациентов, клинически расцененных в рамках 
депрессивного расстройства. 

Учитывая столь широкий спектр эндокринно-им-
мунных нарушений, актуален вопрос и об их возможной 
связи с различными подтипами депрессии. Именно 
с этих позиций понятен интерес к оценке биологиче-
ских изменений у пациентов с меланхолической и ати-
пичной депрессией. Действительно, хотя диагности-
ческие критерии атипичной депрессии уже в течение 
многих лет представляют предмет научной дискуссии, 
феноменологически (прежде всего это относится к со-
матическим симптомам) ее можно рассматривать как 
антипод меланхолическому типу депрессии.

Ключевые характеристики, возможно объясняю-
щие феноменологические отличия меланхолической 
и атипичной депрессии, – это функционирование 
ГГН-оси. Многолетние исследования показали, что 
меланхолическая депрессия сопряжена с ее гипер-
активацией и гиперкортизолемией [71, 24, 9, 63, 11]. 
в настоящее время наиболее признанное исследо-
вание для оценки гиперкортизолемии – это декса-
метазоновый тест. Если для оценки депрессивного 
расстройства использование этого теста сомнитель-
но, то при присутствии в клинической картине мелан-
холической симптоматики у более 70% пациентов 
отмечается положительный результат. Считается, 
что дексаметазоновый тест имеет чувствительность 
67%, а специфичность 96% именно при меланхо-
лической депрессии [17]. Атипичную депрессию, 
напротив, связывают с подавлением функциони-
рования ГГН-оси и гипокортизолемией [42, 66, 76]. 
Именно эти различия в функционировании ГГН-си-
стемы могут, по мнению авторов, изучавших эту про-
блему, лежать в основе и клинических отличий в сим-

птоматике. Однако снижение функционирования 
ГГН-системы при атипичной депрессии признается 
не всеми исследователями. Имеются данные о срав-
нимых результатах по уровню кортизола у пациентов 
с атипичной депрессией со здоровым контролем 
[19], а некоторые исследователи утверждают о ре-
гистрации и гиперкортизолемии [60]. Действитель-
но, если предполагать, что именно снижение уровня 
кортизола – ключевой биологический механизм при 
атипичном подтипе депрессии, то и базовые ее про-
явления должны не противоречить этому механиз-
му. Но, анализируя данный вопрос, мы столкнулись 
с противоречием. Повышение аппетита, стремление 
к употреблению высококалорийных углеводосодер-
жащих продуктов, нарастание избыточной массы 
тела – часто регистрируемые симптомы при ати-
пичной депрессии. Конечно, регуляция потребления 
пищи и формирование обменных нарушений – слож-
ный биологический процесс, в котором задейство-
ваны разнообразные механизмы. Но в отношении 
функционирования ГГН-системы – повышение коли-
чества потребляемой пищи и нарастание массы тела 
в большей степени ассоциируются с гиперфункцией 
ГГН-оси и гиперкортизолемией [14]. 

Интересна и другая точка зрения, отражающая 
различия в нейроэндокринном функционировании – 
«switсh-гипотеза», которая акцентирует возможные 
различия в функционировании ГГН-оси при атипич-
ном и меланхолическом подтипе депрессии [60]. Ее 
суть – как при меланхолической, так и при атипичной 
депрессии существует гиперфункция ГГН-оси и, как 
следствие, гиперкортизолемия, но при этом имеют-
ся отличия в механизмах ее формирования. Базовые 
положения основываются на оценке роли CRH (корти-
котропин-рилизинг гормон) и AVP (аргинин-вазопрес-
син) в ответ на стрессовые воздействия. Оба эти гор-
мона синтезируются в гипоталамусе, CRH регулирует 
ответ на острый стресс, а AVP – преимущественно на 
хронический стресс. При длительном стрессе изменя-
ется чувствительность глюкокортикоидных рецепто-
ров, что способствует нарушению принципа обратной 
связи. При этом доминирующим становится влияние 
AVP на секрецию кортизола. Switсh-гипотеза предпо-
лагает переход от биологических механизмов, опре-
деляющих ответ на острый стресс, к механизмам, 
контролирующим ответ на хронический стресс. При 
этом как ключевое изменение, которое может опре-
делять клиническую картину – переход от доминиру-
ющего влияния CRH на выброс кортизола, к домини-
рующему влиянию AVP. Гипотеза предполагает, что 
поведенческие реакции, сопряженные с повышением 
уровня CRH или AVP отличаются и могут быть опреде-
ляющими в формировании клинических проявлений 
депрессии. Так, увеличение секреции CRH влечет 
нарастание тревоги, снижение реактивности настро-
ения, суточную динамику в состоянии с подавленным 
настроением утром, нарушение непрерывности сна, 
психомоторные изменения, снижение аппетита и ли-
бидо, а также когнитивные нарушения [19]. Полагают, 
что эффекты централизованного выброса CRH проис-
ходят при посредничестве CRH-R1 и R2 рецепторов 
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в лимбической области: гиппокампе и миндалинах, 
а также афферентных нейронах голубого пятна и дор-
сального шва [34, 19, 10]. 

Исследований по изучению поведенческих наруше-
ний при повышении уровня AVP не так много, в основ-
ном – это результаты, полученные в экспериментах 
у животных: повышение сонливости, нарушение ритма 
сна и бодрствования и повышение аппетита [60]. Таким 
образом, согласно switсh-гипотезе, при сочетании по-
вышенного CRH и гиперкортизолемии формируется 
меланхолический подтип депрессии, а при низких зна-
чениях CRH, но повышении уровня AVP в сочетании c 
гиперкортизолемией – атипичный подтип депрессии. 
Авторы предполагают, что именно этот механизм может 
объяснить тенденцию к хроническому течению, которая 
более присуща пациентам с атипичной депрессией. 
Обращает на себя внимание, что большинство поло-
жений switсh-гипотезы авторы подкрепляют результа-
тами изучения поведенческих нарушений в моделях на 
животных, но сформулированное ими предположение 
весьма интересно и требует дальнейшего изучения. 
Ведь, как известно, диагностическая стабильность ме-
ланхолической депрессии весьма невысока, ее оцени-
вают в пределах 22–33% [49, 8], причем причины раз-
вития при повторных приступах атипичной или других 
подтипов депрессии не изучены.

В течение последних лет появились исследования, 
нацеленные на поиск различий в иммунном ответе 
у пациентов с меланхолической и атипичной депрес-
сией [35]. Но оценка полученных результатов всегда 
спорна из-за методологических сложностей. Множе-
ственные факторы (возраст, длительность аффектив-
ного заболевания, количество перенесенных депрес-
сивных эпизодов, соматическое состояние пациента, 
недавно перенесенные инфекции, курение, уровень 
физической нагрузки, пол, прием антидепрессантов 
в прошлом и др.) могут определять тип иммунного от-
вета. Причем, полученные результаты не всегда могут 
отражать суть патофизиологических депрессивных 
нарушений, являясь результатом неучтенных артефак-
тов. Большинство существующих в настоящее время 
гипотез основываются на связи ГГН-системы и им-
мунных реакций. Например, имеется предположение, 
что активация ГГН-системы при меланхолической де-
прессии способствует иммуносупрессии, а, напротив, 
гипофункция ГГН-систем при атипичной депрессии – 
активации провоспалительных цитокинов и форми-
рованию хронического воспаления [26, 55, 38]. Но мы 
не нашли в доступной нам литературе исследований, 
проведенных в группе пациентов с депрессией, кото-
рые могли бы подкрепить эту теоретическую модель. 
Действительно, не приходится ожидать простых ре-
шений, когда задействованы множественные биоло-
гические механизмы, регулирующие как взаимосвязь 
между компонентами ГГН-системы и иммунным отве-
том, так и сложные взаимодействия между отдельны-
ми провоспалительными и противовоспалительными 
факторами. Кроме того, необходимо учитывать важ-
ность взаимодействия между гипоталамо-гипофизар-
но-адреналовой осью и молекулами, образующимися 
при окислительном стрессе и регулирующими множе-

ство клеточных функций, включая процессы воспале-
ния, что имеет большое значение в патофизиологии 
многих заболеваний ЦНС, в том числе и депрессии.

Представляют интерес и данные о влиянии анти-
депрессантов на иммунологические и эндокринные 
показатели. Хотя имеются убедительные данные 
о нарушениях функционирования ГГН-оси у паци-
ентов с депрессивным расстройством, результаты 
о влиянии современных антидепрессантов на актив-
ность ГГН-оси весьма неоднозначны. Недавно был 
проведен мета-анализ публикаций, касающийся из-
менения уровня кортизола в процессе антидепрес-
сивной терапии. Анализировались исследования, 
в которых определялся уровень кортизола в крови 
или слюне до и после назначения антидепрессантов. 
Полученные результаты свидетельствовали о том, 
что у 54% пациентов в процессе терапии антидепрес-
сантами уровень кортизола не меняется [47].

Существуют исследования, авторы которых 
утверждают о влиянии только определенных антиде-
прессантов на снижение активности ГГН-оси. К ним 
относятся миртазапин [72], циталопрам [58], амит-
риптилин [60], сертралин [20] и пароксетин [57]. Но 
имеются и данные, что антидепрессант кломипрамин 
[31], напротив, может способствовать повышению 
активности ГГН-оси. Из этого вытекает предполо-
жение, что влияние на деятельность ГГН-оси может 
рассматриваться как одна из составляющих тимоа-
налептического ответа, что предполагает учитывать 
это при тестировании новых препаратов [34]. Кроме 
этого, нельзя исключить, что различия препаратов 
по влиянию на уровень кортизола могут играть роль 
и в формировании резистентности, так как при опре-
деленных типах депрессивного расстройства может 
регистрироваться гипокортизолемия [45].

Другие исследования указывают на то, что нор-
мализация показателей ГГН-оси зависит в большей 
степени от результативности лечения. Так, клиниче-
ские исследования демонстрируют гиперфункцию 
ГГН-оси у пациентов с депрессией и нормализацию 
функционирования после успешно проведенной тера-
пии [48, 61]. Напротив, сохраняющаяся после лечения 
гиперкортизолемия регистрировалась у пациентов 
с остаточной депрессивной симптоматикой [68]. При 
этом важно обратить внимание, что наиболее четкая 
нормализация уровня кортизола регистрируется при 
достаточно длительных исследованиях у пациентов, 
достигших стойкой ремиссии [75, 47].

Рассмотрение депрессии как заболевания, свя-
занного с иммунными нарушениями, способствовало 
оценке влияния препаратов с тимоаналептическим 
эффектом на иммунные показатели. В моделях на жи-
вотных было показано влияние антидепрессантов на 
провоспалительные цитокины, вызывающие депрес-
сивноподобное поведение [81], снижение продукции 
IL-1β (интерлейкин-1β) и ФНО-α (фактор некроза 
опухоли-α) [20, 39]. Показано, что эффективное ле-
чение умеренной и тяжелой депрессии сопровожда-
лось снижением в Тh1 воспалительного цитокина 
IFN-γ (интерферон-γ) и повышением в Тh2 антивоспа-
лительного цитокина IL-10 (интерлейкин-10). Эти из-
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менения были ассоциированы с повышением в Тh3 
трансформирующего фактора роста β-цитокина, 
играющего ключевую роль в модулировании баланса 
между пулами клеточного иммунитета Th1 и Th2 [53]. 
Существуют доказательства того, что антидепрес-
санты не только ингибируют высвобождение про-
воспалительных цитокинов из клеток цельной крови 
в культурах in vitro, но еще стимулируют высвобожде-
ние антивоспалительных цитокинов, таких как IL-10 
[36]. Некоторые антидепрессанты дополнительно 
действуют как антивоспалительные агенты косвенно, 
повышая имеющийся в наличии норадреналин, обла-
дающий известными иммуносупрессивными свойст-
вами в мозге [40]. У депрессивных пациентов с при-
знаками иммунной активации чаще регистрируются 
терапевтически резистентные депрессии [44, 59, 25]. 
Известно также, что депрессивные пациенты с ча-
стичным ответом или отсутствием ответа на лечение 
антидепрессантами имеют повышенное содержание 
IL-6 и С-реактивного белка [73]. Существует предпо-
ложение, что данные пациенты имеют дефектные ал-
лели IL-1 и ФНО-α генов или генов, ответственных за 
Т-клеточные функции [79].

Противовоспалительный эффект был обнаружен 
у препаратов, используемых для аугментации дейст-
вия антидепрессантов – лития [54], вальпроата [82] 
и атипичных антипсихотиков [12]. Влияние на иммун-
ные показатели было зарегистрировано также при 
использовании ЭСТ [33] и стимуляции вагусного не-
рва [23], метода, который в 2009 году был одобрен 
FDA для терапевтически резистентной депрессии. 

Учитывая вышеизложенное, интерес представляет 
анализ влияния противовоспалительных препаратов 
на расстройства настроения, прежде всего глюкокор-
тикоидов. У пациентов, принимающих преднизолон 
из-за различных проблем со здоровьем, могут раз-
виваться эпизоды приподнятого настроения. Хотя 
отмечается, что кратковременное лечение высокими 
дозами преднизолона часто приводит к мании и ги-
помании, но длительное лечение – чаще всего к де-
прессии [15, 16, 13]. Противоположные эффекты глю-
кокортикоидных препаратов при кратковременном 
и длительном применении, возможно, связаны с нара-
стающей блокадой секреции эндогенного кортизола.

Предполагаемый механизм антидепрессивно-
го действия дексаметазона сложен. Возможно, что 
разница в кинетических свойствах природных глю-
кокортикоидов (кортизол, гидрокортизон) и синте-
тических глюкокортикоидов (дексаметазон) может 
способствовать неожиданным фармакологическим 
эффектам. С другой стороны, антидепрессивный 
эффект дексаметазона может быть обусловлен инги-
бированием высвобождения IL-12 (интерлейкин-12) 
из моноцитов и макрофагов посредством снижения 
способности этих клеток инициировать воспали-
тельный Тh1-опосредованный ответ. В этих услови-
ях Тh2 антивоспалительный ответ будет повышаться 
посредством развития эффекта, сходного с тем, что 
возникает после терапии антидепрессантами [78]. 

Существует ряд противоречивых данных по влия-
нию нестероидных противовоспалительных препара-

тов (НПВП) на настроение. С одной стороны, в качест-
ве побочного эффекта большинства НПВП описывают 
депрессию. С другой стороны, у ряда препаратов из 
этой группы выделяют антидепрессивный эффект 
[67]. Имеются данные об улучшении настроения у па-
циентов с различной соматической патологией (псо-
риаз, болезнь Крона и др.) при использовании НПВП. 
Эти результаты весьма ненадежные для построения 
определенных выводов, так как улучшение в сомати-
ческом состоянии может позитивно сказываться и на 
настроении пациентов. К сожалению, большинство 
имеющихся в литературе данных, на основании ко-
торых говорят о специфической антидепрессивной 
активности противовоспалительных препаратов, ба-
зируются на результатах их совместного применения 
с антидепрессантами.

В отдельных публикациях обсуждается возмож-
ность применения аугментации ацетилсалициловой 
кислотой активности антидепрессантов [68], причем 
как преимущество такого подхода отмечают более 
быстрый эффект (спустя 1 неделю), а также эффек-
тивность у пациентов, резистентных к монотерапии 
антидепрессантами [50]. Очевидный шаг для умень-
шения реакций воспаления, как центрального, так 
и периферического, это снижение активности про-
станоидного пути и таким образом снижение синте-
за воспалительных простагландинов, таких как PGE2 
(простагландин Е2). При ингибировании COX (ЦОГ – 
циклооксигеназа) фермента синтез воспалительного 
медиатора PGE2 снижается. Однако в мозге имеется 
два варианта COX фермента, различающиеся харак-
тером поступления, регуляцией и связями с други-
ми внутриклеточными циклами [18]. COX-2 главным 
образом вовлечена в ответ на воспалительные сти-
мулы – в мозге этот фермент экспрессируется в гип-
покампальных и кортикальных глутаматергических 
нейронах, где это играет важную роль в модуляции 
синаптической активности и пластичности [80]. Це-
лекоксиб – селективный ингибитор циклооксигена-
зы-2, блокирующий образование воспалительных 
простагландинов. Препарат используют для терапии 
ревматоидного артрита, псориатического артрита. 
Имеются данные, свидетельствующие, что присое-
динение целекоксиба к антидепрессантам способст-
вует более быстрому разрешению депрессии как би-
полярном расстройстве [56], так и при монополярной 
депрессии [52]. Кроме того, дополнение стандартно-
го лечения целекоксибом показало превосходство 
над монотерапией антидепрессантами при лечении 
большого депрессивного расстройства [7] и привело 
к быстрому наступлению антидепрессивного эффек-
та у биполярных пациентов [56]. N. Muller и его кол-
леги в двойном слепом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании обнаружили, что 
целекоксиб обладает терапевтическим эффектом 
при большой депрессии как препарат для аугмента-
ции действия ребоксетина [52].

Инфликсимаб – относительно новый биологический 
препарат, известный как иммунодепрессант. Обладает 
высокой аффинностью к ФНО-α, образует устойчивый 
комплекс как с растворимой, так и с мембран-ассоци-
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ированной формами человеческого ФНО-α, снижая 
его функциональную активность. Понижает концен-
трацию (связывает и ингибирует синтез) IL-1, IL-6, IL-8. 
Представлены данные о влиянии препарата на сомати-
ческие, когнитивные симптомы, связанные с аффек-
тивным расстройством, но анализ проводился при ис-
пользовании препарата у пациентов с болезнью Крона 
[64]. По данным литературы известно, что антагонист 
ФНО-α (этанерцепт и инфликсимаб) уменьшает сим-
птомы депрессии у пациентов с аутоиммунными за-
болеваниями (ревматоидный артрит и псориаз), эмо-
циональный статус таких больных улучшался еще до 
редукции аутоиммунных нарушений [46, 43]. 

Миноциклин – антибиотик тетрациклинового 
ряда, в научной литературе широко обсуждается 
плейотропная активность данного препарата, вклю-
чающая противовоспалительный, антиоксидантный, 
антиапоптозный, антиглутаматергический и моно-
аминергический эффекты [74]. В связи с этим ин-
терес к использованию миноциклина существенно 
расширился и его рассматривают как потенциальный 
препарат для терапии аффективных расстройств. 
в настоящее время проводятся клинические иссле-
дования по использованию миноциклина в качестве 
монотерапии [71, 74].

Расширение в последние годы знаний, относя-
щихся к патофизиологическим аспектам и форми-
рованию депрессии, способствует изучению более 

узких направлений – биологических механизмов 
отдельных подтипов депрессии. Это направление 
имеет не только теоретическое, но и практическое 
значение, о чем свидетельствуют не только данные 
о различных иммунно-эндокринных нарушениях при 
определенных подтипах депрессии, но и определен-
ные отличия во влиянии препаратов с тимоаналеп-
тической активностью на эндокринные и иммунные 
показатели. Необходимо признать, что современные 
знания в этом направлении весьма предваритель-
ны. Результаты, представленные в печати, зачастую 
противоречат друг другу. Кроме того, встает вопрос 
о корректности сопоставления тех или иных резуль-
татов. Большинство ограничений связано с отсутст-
вием унифицированных подходов к распознаванию 
даже основных подтипов депрессий – меланхоли-
ческого и атипичного. При этом в исследованиях не 
всегда учитывается коморбидная психическая и со-
матическая симптоматика, которая может искажать 
как эндокринные, так и иммунологические показате-
ли. Но поиск специфических патофизиологических 
механизмов, участвующих в формировании опреде-
ленных подтипов депрессии, может на определен-
ном этапе развития науки привести к разработке эн-
дофеноменологических подходов в классификации 
депрессий, а следовательно, к дифференцированно-
му подходу к назначению антидепрессантов и разра-
ботке новых таргетных препаратов.
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SUMMARY. The article describes the endofenomenological features of the different subtypes of depression based on modern views about disfunction in the immune and endocrine systems. 
The key role of hypothalamic�pituitary�adrenal (HPA) axis dysregulation in the pathogenesis of depression is marked. Some research studies are conducted with the aim to find the differences 
in immune response in patients with melancholic and atypical depression. Data about the effect of antidepressants on endocrine and immunological indices are considered. Based on these 
results new differentiated approaches to pharmacotherapy are proposed. 
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