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РЕЗЮмЕ

целью статьи является систематизация имеющихся в литературе данных о целях, задачах и методах проведения противорецидивной терапии 
рекуррентного депрессивного расстройства (РДР).
Актуальность статьи определяется тем, что достижение и поддержание ремиссии, а также предотвращение рецидивов заболевания служат 
ключом к успешной терапии РДР. однако в последние годы большинство исследований и публикаций касаются купирующей терапии депрес-
сивных состояний. Гораздо меньше внимания уделяется вопросам профилактики рецидивов. 
на основании анализа имеющихся данных литературы, включающих доказательные исследования и клинические рекомендации, результатов 
собственных исследований и клинического опыта описаны подходы к проведению противорецидивной терапии депрессии в рамках единичного 
эпизода и РДР. обоснована необходимость проведения длительной противорецидивной терапии, описаны ее этапы (продолженная и профилак-
тическая терапия), их цели и задачи, возможности использования различных фармакологических и нефармакологических методов. 
на основании результатов собственного исследования, в котором оценивалось качество ремиссии при лечении антидепрессантами нового 
поколения и амитриптилином, показано преимущество антидепрессантов нового поколения перед амитриптилином по качеству ремиссии. В ис-
следовании также выявлено снижение критики к заболеванию и комплаентности среди пациентов со стойкой чистой ремиссией при лечении 
антидепрессантами нового поколения. 
Проанализированы данные литературы по таким нежелательным явлениям, связанным с длительным применением антидепрессантов, как при-
бавка веса, влияние на тиреоидную ось и снижение минеральной плотности костной ткани с формированием повышенного риска переломов. 
Даны рекомендации по проведению противорецидивной терапии.
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SUMMARY
The purpose of the article is to systematize the data available in the literature on the goals, objectives and methods of relapse preventing therapy of recurrent 
depressive disorder (RDD).

The relevance of the article is determined by the fact that achieving and maintaining remission, as well as preventing relapses of the disease, are the key to successful 
RDD therapy. However, in recent years, most studies and publications relate to the therapy of асute depression. Much less attention is paid to the prevention of relapses.

Based on the analysis of the available literature data, including evidence-based studies and clinical recommendations, the results of our own research and clinical 
experience, approaches to relapse preventing therapy of depression within the framework of a single episode and RDD are described. The necessity of long-term 
relapse preventing therapy is justified, its stages (continued and maintenance therapy), their goals and objectives, the possibilities of using various pharmacological 
and non-pharmacological methods are described.

Based on the results of our own study, which evaluated the quality of remission in the treatment of new-generation antidepressants and amitriptyline, the advantage 
of new-generation antidepressants over amitriptyline in terms of the quality of remission was shown. The study also revealed a decrease of insight and compliance 
among patients with persistent high quality remission when treated with a new generation of antidepressants.

The literature data on adverse events associated with the long-term use of antidepressants as weight gain, the effect on the thyroid axis and a decrease in bone 
mineral density with the formation of an increased risk of fractures are analyzed. Recommendations for relapse preventing therapy were given.
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введение

Депрессия является тяжелым дезадаптирующим 
заболеванием  с высоким риском рецидивирования. 
Без лечения эпизоды депрессии обычно длятся не-
сколько месяцев, а иногда и лет, и даже при условии 
адекватной терапии полное выздоровление может 
занять до 1 года [1]. У 50–85 % пациентов с большим 
депрессивным эпизодом развивается повторный 
эпизод [2–4]. Вероятность рецидива растет  с уве-
личением количества предыдущих депрессивных 
эпизодов и тяжести текущего эпизода [5]. Среди па-
циентов, перенесших три эпизода депрессии, 90 % 
переносят в будущем новые эпизоды [5]. 

В последние годы в медицинском сообществе 
уделяется большое внимание лечению депрессии, 
разрабатываются и внедряются новые антидепрес-
санты. Однако большинство исследований и публи-
каций касаются купирующей терапии депрессивных 
состояний. Гораздо меньше внимания уделяется во-
просам профилактики рецидивов, хотя  с учетом хро-
нического рецидивирующего характера заболевания 
очевидно, что ключом к успешной терапии рекуррен-
тного депрессивного расстройства (РДР) являются 
достижение и поддержание ремиссии, а также пре-
дотвращение рецидивов заболевания [6–9]. 

Как известно, терапия депрессии включает три 
этапа: купирующая, продолженная и профилактиче-
ская терапия. Целью купирующей терапии является 
достижение ремиссии, а целью продолженной и про-
филактической терапии – ее поддержание. Этапы 
продолженной и профилактической терапии принято 
объединять понятием противорецидивной терапии. 
Успех противорецидивной терапии имеет не мень-
шее значение для сохранения социальной адаптации 
пациента, чем эффективность купирующей терапии.

Противорецидивная терапия

Цели, задачи и взаимосвязь этапов терапии

Противорецидивная терапия начинается после за-
вершения купирующей терапии и включает в себя два 
подэтапа: продолженную терапию, направленную на 
предотвращение рецидива симптоматики перенесен-
ного эпизода, и вторичную профилактику рецидивов 
заболевания. Несмотря на то что каждый из этапов ле-
чения депрессивных состояний – купирующая, продол-
женная и профилактическая терапия – имеет собствен-
ные задачи и правила проведения, все они неразрывно 
связаны между собой, являются частями единого те-
рапевтического процесса, динамично сменяющими 
друг друга. Поэтому их невозможно рассматривать от-
дельно. Так, наступление ремиссии после купирующей 
терапии не всегда определяет полное восстановление 
функционирования пациента. А в период ремиссии 
в процессе профилактической терапии часто развива-
ются кратковременные депрессивные состояния или 
даже рецидивы развернутой депрессии, определяю-
щие переход к этапу купирующей терапии. 

Для пациентов, имеющих показания для прове-
дения длительной профилактической терапии, целе-
сообразно уже на этапе купирования острой симпто-

матики оценить особенности течения заболевания, 
наличие коморбидных расстройств (например, тре-
вожных) и в качестве препаратов первого выбора ис-
пользовать те антидепрессанты (АД), которые потен-
циально могли бы оказывать у данного конкретного 
пациента максимальный профилактический эффект 
в межприступный период. 

Также с учетом перспективы многолетнего прие-
ма препарата немаловажным является анализ спек-
тра побочных эффектов препарата и соматоневроло-
гического статуса пациента. Принимая во внимание 
основные правила и сроки противорецидивной тера-
пии, уже в начале купирования острой симптомати-
ки важно подбирать препарат  с учетом соматонев-
рологического статуса пациента и индивидуальной 
переносимости препарата, поскольку на противо-
рецидивном этапе терапии побочные эффекты мо-
гут существенно снижать комплаентность. В период 
длительной противорецидивной терапии человек, 
принимающий препарат, находится в состоянии ре-
миссии и не испытывает никаких симптомов болезни, 
поэтому совершенно очевидно, что любой диском-
форт, связанный  с приемом лекарственного препа-
рата, будет резко снижать комплаентность. 

Главной целью любого этапа терапии депрессии 
является ремиссия. По мере развития представле-
ний о возможностях противорецидивной терапии 
депрессий и совершенствования ее методов меня-
лось и определение ее цели. Вначале она формули-
ровалась как достижение эффекта терапии, кото-
рый оценивался в клинических исследованиях как 
50%-ная редукция симптоматики по шкалам оценки 
выраженности депрессивной симптоматики Гамиль-
тона (Hamilton depression rating scale (HAM-D) [10] 
или Монтгмери – Асберг (Montgomery-Asberg rating 
scale (MADRS) [11], позднее – достижение ремиссии 
(оценка ≤ 10 по шкале MADRS или ≤ 7 баллов по шкале 
оценки HAM-D), а к настоящему времени она опреде-
ляется как достижение устойчивой ремиссии. 

Главная характеристика ремиссии – ее качество. 
В настоящее время принято выделять полную и не-
полную ремиссию. Значение полной (чистой) ремис-
сии для эффективности профилактической терапии 
РДР убедительно показано в ряде исследований. 
Существуют неоспоримые доказательства того, что 
у пациентов, не достигших полной ремиссии в пе-
риод купирующей терапии, значительно выше риск 
рецидива по сравнению  с теми, у кого не наблюда-
ется резидуальных симптомов [12−14]. По данным 
литературы [8], риск возникновения обострения/ре-
цидивов у пациентов  с неполной ремиссией столь же 
высок, как у больных, перенесших три депрессивных 
эпизода, а наиболее стойкой и прогностически бла-
гоприятной является бессимптомная (полная) ре-
миссия [15].

Результаты многочисленных исследований и ме-
таанализов указывают на сравнимую эффективность 
(доля больных  с редукцией суммарного балла по 
HAM-D или MADRS не менее 50 %) существующих 
антидепрессантов при купировании симптомов де-
прессии, которая оценивается на уровне 50–70 % при 
депрессии умеренной тяжести и тяжелой [16, 17]. 
При этом показатели по числу больных, достигших 
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ремиссии, всегда оказываются более низкими. Так, 
метаанализ, объединивший результаты 33 рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ)  с уча-
стием пациентов  с умеренной и тяжелой депрессией, 
принимавших венлафаксин, флуоксетин, пароксетин 
и флувоксамин, показал некоторое преимущество 
венлафаксина по числу больных, достигших ремис-
сии (45 %), по сравнению  с группой принимавших 
селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (СИОЗС) (35 %). В группе плацебо-контроля ре-
миссия достигалась только у 25 % больных [18, 19]. 
Эти данные указывают на то, что после окончания 
успешного курса купирующей терапии в большинст-
ве случаев требуется продолжение активной терапии 
для достижения ремиссии [20].

Задача поддержания бессимптомной ремиссии 
определяет необходимость динамичной и гибкой стра-
тегии при проведении противорецидивной терапии, 
сочетающей при необходимости лекарственные и не-
лекарственные (в том числе психотерапевтические, 
психообразовательные, психосоциальные) методы 
терапии [21]. Таким образом, противорецидивная те-
рапия из формального контроля приема препарата  
с фиксированием возможных депрессивных симпто-
мов превратилась в тщательное наблюдение за чисто-
той ремиссии, ее динамикой, качеством жизни, комп-
лаенсом и психообразовательную работу [22].

Очевидно, что качество ремиссии на протяже-
нии межприступного периода неодинаково и имеет 
свою динамику. Состояние пациента может значи-
тельно колебаться от эутимного до субдепрессив-
ного уровня. Множество факторов могут ухудшать 
качество и стабильность ремиссии. К ним относятся, 
например, соматические заболевания, психотравми-
рующие ситуации, семейные конфликты, сезонный 
фактор, использование лекарственных препаратов, 
способных усиливать депрессивную симптоматику, 
и пр. Однако существует множество факторов, спо-
собствующих стабильности ремиссии, например 
благоприятная семейная обстановка, атмосфера 
поддержки, активный образ жизни, профессиональ-
ная и социальная успешность и т. п. В тех случаях, 
когда развитию депрессии способствует множество 
психосоциальных факторов, для купирования ее сим-
птоматики могут оказаться достаточными изменение 
образа жизни, устранение стрессоров (например, 
связанных  с работой), психотерапия и психообразо-
вание. Изменение образа жизни пациента предпола-
гает, прежде всего, такие действия, как гигиена сна, 
поддержание здорового питания и регулярные физи-
ческие упражнения, исключение вредных привычек 
(например, употребление алкоголя и курение). Важно 
оценивать также социальные потребности пациента, 
которые могут влиять на его заболевание, и при не-
обходимости организовывать социальную помощь. 
Такие пациенты даже при отсутствии фармакотера-
пии должны находиться под динамичным психиатри-
ческим наблюдением, которое в период купирования 
фазы обеспечивает оценку состояния пациента и бы-
строе выявление признаков усиления симптоматики 
или суицидальных тенденций, а в период ремиссии – 
снижение риска повторения депрессивных эпизодов. 
Важно учитывать, что эпизоды болезни, поддающи-

еся психосоциальному лечению на ранних стадиях 
болезни, в дальнейшем могут смениться более тяже-
лыми эпизодами, требующими применения фарма-
котерапии для достижения оптимальных клинических 
результатов. 

Продолженная терапия

Первым и обязательным этапом противорецидив-
ной терапии является продолженная терапия, кото-
рая в настоящее время считается обязательной даже 
при единичном депрессивном эпизоде, следует за 
успешной купирующей терапией антидепрессанта-
ми и должна продолжаться 4–9 месяцев при условии 
стабильного состояния. Ее целью – предотвращение 
рецидива перенесенного депрессивного эпизода 
(т. е. повторного появления выраженных симптомов 
депрессии или нарушения функционирования) в на-
иболее уязвимый период сразу после установления 
ремиссии [23−25].

Необходимость проведения продолженной терапии 
объясняется высоким риском обострений, который для 
пациентов, не получающих поддерживающей психо-
фармакотерапии в первые полгода после прекращения 
симптомов депрессии, по данным разных исследова-
ний, составляет от 20 до 85 % (на разных по тяжести 
депрессии выборках больных) [26−31]. Тактика продол-
женной терапии неразрывно связана  с лечебными ме-
роприятиями, проведенными в период этапа купиро-
вания симптоматики. Чтобы снизить риск рецидива во 
время продолженной терапии, лечение, как правило, 
следует продолжать  с той же интенсивностью, которая 
использовалась и была эффективной при купировании 
симптомов депрессии [32]. Максимальная эффектив-
ность на этапе продолженной терапии обнаружена при 
использовании эффективного в купирующий период 
антидепрессанта  с сохранением терапевтической 
дозы [33] в течение как минимум 4–9 месяцев после 
достижения полной ремиссии [34−36]. 

По данным нашего собственного открытого ис-
следования [37], значительное влияние на эффек-
тивность противорецидивной терапии и динамику 
качества ремиссии на протяжении года оказывало 
наличие нежелательных явлений (НЯ), т. е. перено-
симость длительной фармакотерапии. Так, в группе 
пациентов, получавших АД нового поколения, в от-
личие от группы получавших амитриптилин, частота 
и выраженность НЯ были незначительны и не при-
водили к преждевременному прерыванию терапии. 
В группе пациентов, принимавших амитриптилин, 
у 5 % пациентов наблюдались антихолинергические 
НЯ, у 45,5 % – избыточная седация. Незначительное 
число больных  с антихолинергическими НЯ объясня-
лось тем, что они выявлялись уже на этапе купирую-
щей терапии и были причиной ее преждевременного 
прекращения, либо к ним наступала адаптация, и они 
проходили самостоятельно к моменту перехода на 
продолженную терапию. Что касается избыточной се-
дации, то после выписки из стационара и расширения 
активности пациента дневная сонливость и интеллек-
туальная заторможенность существенно ограничива-
ли возможности социальной и трудовой реабилитации 
и приводили к преждевременной отмене терапии или 
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к самопроизвольному снижению дозировок препа-
рата. Исследование показало, что переносимость 
длительной фармакотерапии влияет не только на 
комплаентность, но и на качество ремиссии. В груп-
пах пациентов, принимавших АД нового поколения, 
улучшение качества ремиссии, оцениваемое суммар-
ным баллом HAM-D, сохранялось на протяжении все-
го года терапии (т. е. происходило ее «дозревание»), а 
среди пациентов, принимавших амитриптилин, после 
6-го месяца лечения положительная динамика каче-
ства ремиссии приостанавливалась и впоследствии 
сохранялась на одном уровне. 

Важно отметить, что высокое качество ремиссии, 
отсутствие НЯ у пациентов, принимающих АД нового 
поколения, в отличие от группы получавших амитрип-
тилин начиная с 5-го месяца приводило к снижению 
критичности к наличию у них хронического заболева-
ния, что отражалось на показателях пункта «критич-
ность к заболеванию» HAM-D, а 12-му месяцу терапии 
различия между группами по этому показателю дости-
гали статистической значимости (р < 0,05) [21, 37]. 

Пациенты, получавшие АД нового поколения, на-
чинали высказывать сомнения в наличии у них хро-
нического заболевания, исчезали имевшиеся ранее 
опасения развития рецидива депрессии, они считали 
себя полностью здоровыми и высказывали сомнения 
в целесообразности продолжения приема лекарст-
венных препаратов. У пациентов, получавших амит-
риптилин, сознание болезни сохранялось на всем 
протяжении периода исследования и было связано  
с наличием НЯ в виде избыточной седации, которая 
не позволяла им чувствовать себя полностью здо-
ровыми. Эти данные указывают на то, что даже при 
стабильной ремиссии пациенты нуждаются в пери-
одическом наблюдении для поддержания компла-
ентности и, при необходимости, проведении пси-
хообразовательных мероприятий либо коррекции 
терапии  с целью устранения возможных НЯ. 

Кроме антидепрессантов, являющихся препара-
тами первого выбора для проведения противоре-
цидивной терапии, могут использоваться и другие 
средства. Литий также доказал свою эффективность 
в предотвращении рецидивов [38].

Когнитивно-поведенческая терапия, используе-
мая в качестве аугментации к лекарственной тера-
пии, способна предотвращать рецидивы депрессии. 
Она также может способствовать поддержанию ре-
миссии и снижению риска рецидива после прекра-
щения медикаментозного лечения [39]. Групповая 
когнитивная психотерапия эффективна для предо-
твращения рецидивов депрессии как в период про-
долженной фазы терапии, так и на этапе профилакти-
ки [40]. После успешного курса электросудорожной 
терапии (ЭСТ) также должна проводиться продол-
женная терапия для предотвращения риска рециди-
ва симптоматики, которая может осуществляться как  
с помощью лекарственной терапии, так и продолже-
нием сеансов ЭСТ [41].

В период продолженной терапии крайне важно 
тщательно отслеживать состояние пациента, что-
бы выявить первые признаки изменения состояния 
и предрецидивных расстройств. В случае развития 
рецидива в период продолженной терапии необходи-

мо вернуться к лечебным мероприятиям этапа купи-
рующей терапии. В качестве первого шага возможно 
увеличение дозы антидепрессанта [42] или, в случае 
ЭСТ, увеличение частоты процедур [43]. Для паци-
ентов, получающих психотерапевтическую помощь, 
может быть необходимо увеличение частоты сессий. 

Профилактическая терапия

Хронический рецидивирующий характер течения 
РДР определяет необходимость проведения вто-
ричной профилактики рецидивов заболевания. Этап 
профилактической терапии начинается по заверше-
нии этапа продолженной терапии. 

В настоящее время под профилактическим эф-
фектом подразумевается способность ряда препара-
тов при длительном непрерывном приеме подавлять 
развитие рецидива или уменьшать выраженность 
очередной аффективной фазы [44, 45]. Психофарма-
котерапия была и остается основным эффективным 
методом предотвращения рецидивов РДР [46]. 

Целесообразность профилактической терапии 
при РДР на современном этапе обосновывается сле-
дующими фактами:

 – около 50–80 % пациентов  с депрессивным рас-
стройством отмечают в течение жизни повторное 
обострение, обычно в течение двух или трех лет; 

 – риск обострений нарастает  с возрастом и про-
порционален числу перенесенных эпизодов (по-
сле каждого эпизода риск рецидива возрастает на 
16 %);

 – с увеличением числа эпизодов длительность ре-
миссий сокращается;

 – имеются данные об эффективности антидепрес-
сантов в целях профилактики депрессивных эпи-
зодов;

 – терапевтический ответ на антидепрессивную те-
рапию может ослабевать  с увеличением числа пе-
ренесенных эпизодов;

 – с каждым эпизодом нарастает инвалидизация 
и снижается качество жизни пациентов [47], хотя 
время до рецидива у разных пациентов может зна-
чительно различаться [26].
Целью профилактической терапии является сни-

жение риска развития новых эпизодов депрессии 
и поддержание полноценной ремиссии (эутимного 
периода). Показанием для профилактической те-
рапии является наличие трех эпизодов депрессии 
в анамнезе [44]. 

Профилактическая терапия должна быть рекомен-
дована также пациентам, имеющим дополнительные 
факторы риска рецидива, такие как наличие резиду-
альных симптомов депрессии, наличие хронической 
психотравмирующей ситуации, ранний возраст нача-
ла заболевания, семейный анамнез расстройств на-
строения, тяжелые предшествующие эпизоды [48]. 
Дополнительными факторами, которые могут играть 
роль в принятии решения о назначении профилакти-
ческой терапии, являются предпочтения пациента, 
наличие побочных эффектов во время этапа продол-
женной терапии, а также тяжесть предшествующих 
депрессивных эпизодов (особенно наличие пси-
хотической симптоматики или риска суицида). Эти 
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факторы также влияют на решение о продолжитель-
ности профилактической фазы. Многим пациентам, 
особенно пациентам  с частыми рецидивами РДР или 
сопутствующим соматическим и/или психическим 
расстройствам, требуется противорецидивная тера-
пия на неопределенный срок [49]. 

До введения в клиническую практику антиде-
прессантов нового поколения для предотвращения 
рецидивов РДР использовались препараты нормо-
тимического действия. Несмотря на эффективность 
противорецидивного действия солей лития при РДР, 
доказанную в нескольких РКИ [38, 50], а также поло-
жительные результаты ряда открытых исследований 
карбамазепина [51, 52], в настоящее время более 
изученными и признанными для профилактики РДР 
препаратами являются АД. В рекомендациях Все-
мирной федерации обществ биологической психиа-
трии (WFSBP) предложено применение карбамазепи-
на при непереносимости антидепрессантов и лития 
[16]. Также карбамазепин может быть использован 
для интенсификации профилактической терапии при 
неэффективности монотерапии АД [16]. 

Уже первые исследования противорецидивной эф-
фективности трициклических антидепрессантов (ТЦА) 
(амитриптилин, имипрамин, нортриптилин [38, 53–55]) 
при РДР показали их преимущество перед плацебо. 
Способность достоверно уменьшать риск рецидива 
депрессии выявлена также у препаратов тетрацикли-
ческой структуры (с различным механизмом действия): 
мапротилина [56], миансерина [57], пирлиндола [58]. 
В то же время препятствием для длительного исполь-
зования гетероциклических антидепрессантов явля-
ется почти неизбежное развитие у больных побочных 
эффектов, ограничивающее возможность применения 
адекватных доз препаратов [59]. 

Современные подходы к проведению профи-
лактической терапии РДР предполагают непрерыв-
ное длительное (не менее 3–5 лет) применение АД 
в стандартной дозе, оказавшейся эффективной в пе-
риод купирования депрессивной фазы и продолжен-
ной терапии [44]. При этом показано, что снижение 
дозы уменьшает эффективность профилактической 
терапии [54]. В связи  с этим при использовании для 
профилактики РДР ТЦА возникает дилемма: низкие 
дозы ТЦА обладают слабой профилактической ак-
тивностью, а нежелательные явления, возникающие 
при использовании высоких доз ТЦА, часто приводят 
к прекращению пациентами приема профилактиче-
ской терапии.

В отличие от ТЦА АД нового поколения обладают 
хорошей переносимостью во всем диапазоне дози-
ровок, что является важным их преимуществом при 
проведении длительной терапии. Противорецидив-
ная эффективность препаратов этой группы АД при 
РДР изучена в многочисленных слепых плацебо-
контролируемых и сравнительных зарубежных ис-
следованиях [47, 60–80 и др.].

В качестве примера хорошо продуманных недав-
них исследований, демонстрирующих эффективность 
АД при противорецидивной терапии депрессии, сле-
дует упомянуть исследование PREVENT («Предотвра-
щение повторных эпизодов депрессии  с помощью 
венлафаксина в течение двух лет») [81]. В этом мно-

гоэтапном двойном слепом исследовании пациентам 
первоначально были назначены венлафаксин пролон-
гированного высвобождения (ER) (75α300 мг/сут) или 
флуоксетин (20–60 мг/сут) в течение 10 недель остро-
го лечения; затем респондеры включались в этап 
продолженной терапии длительностью 6 месяцев. 
Респондеры были включены в 12-месячный период 
наблюдения. Респондеры, принимавшие венлафак-
син ER, были рандомизированы в группы венлафак-
сина ER или плацебо для двойного слепого исследо-
вания. Для респондеров, принимавших флуоксетин, 
рандомизация не проводилась, но они продолжали 
принимать флуоксетин. Венлафаксин ER был эффек-
тивен в предотвращении рецидивов по сравнению  
с плацебо со значительным снижением вероятности 
рецидива и более длительным временем до рецидива 
после 1 года и 2 лет поддерживающей терапии. Часто-
та рецидивов в первый и второй периоды профилак-
тической терапии (1 и 2 года) у пациентов, получавших 
плацебо, была одинаковой (42 против 45 %), а у паци-
ентов, получавших венлафаксин ER, она резко снизи-
лась (23 против 8 %).

Несмотря на очевидные преимущества АД но-
вого поколения перед ТЦА по переносимости, при 
длительном многолетнем их использовании ряд со-
матических функций требует регулярного наблюде-
ния. В частности, имеются указания на способность 
СИОЗС снижать минеральную плотность костной 
ткани  с формированием повышенного риска пере-
ломов [82 и др.]. Многие исследования указывают 
на влияние антидепрессантов на массу тела [83–86]. 
ТЦА, такие как амитриптилин, вызывают значитель-
ное увеличение веса, а СИОЗС, за исключением па-
роксетина, оказывают незначительное влияние на 
вес. Тразодон и селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) 
(венлафаксин, дулоксетин) не вызывают увеличения 
веса, бупропион может его снижать, миртазапин мо-
жет значительно увеличить вес [85]. 

Также имеются указания на влияние антидепрес-
сантов (мапротилин, сертралин, флуоксетин, парок-
сетин, миртазапин) на функцию щитовидной железы 
[87–89]. 

В сравнительном исследовании ребоксетина, 
венлафаксина и сертралина только в группе венла-
факсина не было выявлено какого-либо влияния на 
уровень тиреоидных гормонов [90]. Аналогичные ре-
зультаты, показывающие безопасность венлафакси-
на (использовался Венлаксор) в отношении влияния 
на тиреоидную ось, получены в недавнем открытом 
исследовании [91].

Существуют также исследования, которые по-
казали, что терапия ТЦА и СИОЗС у больных  с рас-
стройствами аффективного спектра не оказывала 
значимого влияния на уровни гормонов щитовидной 
железы [92–95].

С учетом имеющихся противоречий эти дан-
ные, несомненно, требуют дальнейших исследова-
ний, тем не менее на данном этапе при проведении 
многолетней фармакотерапии  с использованием 
АД представляется целесообразным эпизодически 
контролировать уровень гормонов щитовидной же-
лезы в крови. 
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Основные правила противорецидивной терапии 
могут быть кратко сформулированы в следующим 
образом (адаптировано из Malhi G.S. et al., 2009 [96]):

 – обсудить  с пациентом преимущества и недостат-
ки длительной терапии по сравнению с риском ре-
цидива;

 – установить контакт  с пациентом  с целью выявле-
ния первых признаков рецидива и своевременного 
их купирования; разработать программу здорово-
го образа жизни для снижения риска рецидива;

 – помогать пациенту в планировании и выполнении 
реабилитационных мероприятий;

 – пересматривать лечебный план в случае возникно-
вения коморбидных заболеваний и психосоциаль-
ных стрессов;

 – проводить активное динамическое наблюдение  
с целью раннего выявления рецидива депрессив-
ной симптоматики;

 – использовать психотерапевтические методики для 
профилактики рецидивов;

 – проводить профилактическую фармакотерапию:
 • антидепрессанты снижают риск развития и тя-

жесть рецидивов депрессии, но даже при непре-
рывном приеме антидепрессанта может развиться 
рецидив;

 • при лечении АД необходимо поддерживать ту 
дозу, которая оказалась эффективной в период ку-
пирующей терапии; 

 • монотерапия солей лития может использо-
ваться при непереносимости антидепрессантов 
(например, нарушения сексуальной сферы); не-
обходимы регулярный мониторинг и контроль кон-
центрации лития в крови. 
Элекросудорожная терапия имеет ограниченные 

доказательства эффективности при профилактике 
рецидивов РДР [57], однако в ряде исследований она 
была сопоставима с эффектом нортриптилина и со-
лей лития и превосходила плацебо [97, 98]. 

Множество открытых вопросов до настоящего 
времени связано с длительностью профилактиче-
ской терапии. Всемирная Организация Здравоохра-
нения [99] рекомендует назначать профилактиче-
скую терапию больным, у которых было два тяжелых 
депрессивных эпизода в течение последних пяти лет, 
и продолжать ее не менее двух лет после исчезнове-
ния всех симптомов депрессивного расстройства. 
Существует и другое мнение, основанное на резуль-
татах некоторых длительных (3–5 лет) исследований 
пациентов  с диагнозом РДР [54, 55], в соответствии  
с которым отменять противорецидивную терапию 
вообще не следует. 

При плановом окончании профилактической те-
рапии или вынужденном преждевременном прекра-
щении (из-за плохой комплаентности или соматиче-
ских причин) рекомендуется отмена препарата путем 
поэтапного снижения дозы. Период снижения дозы 
должен занимать не менее 4–6 месяцев [16]. Это 
связано  с возможностью развития симптомов отме-
ны. Обычно они транзиторны и быстро купируются 
при повторном назначении антидепрессанта. Риск их 
развития тем выше, чем больше выражены антихоли-
нергические свойства препарата, выше используе-
мая доза и чем длительнее период приема. 

Заключение

Несмотря на очевидную необходимость проведе-
ния противорецидивной терапии для большинства 
больных  с РДР, многие вопросы в этой области оста-
ются недостаточно изученными. 

Опираясь на вышесказанное, можно заключить, 
что противорецидивная терапия РДР способна значи-
тельно нивелировать проявления болезни и улучшать 
качество жизни пациентов. Введение в клиническую 
практику АД нового поколения не только значительно 
расширило возможности этой терапии, но также из-
менило ее цель, которая стала определяться как под-
держание состояния полного здоровья. Наряду  с этим 
современные возможности фармакотерапии ставят 
и множество новых задач, определяют необходимость 
динамичного подхода к проведению длительной те-
рапии, разработки точных алгоритмов ее проведения  
с указанием временных рамок для периодичности мо-
ниторирования состояния пациента, критериев оцен-
ки эффективности и переносимости терапии, уточне-
ние показаний к тому или иному методу и т. д. 

Также остро стоит вопрос о показаниях к назна-
чению многолетней терапии. Решение о начале про-
филактической терапии представляется весьма от-
ветственным, поскольку назначаемые препараты 
затрагивают большинство нейромедиаторных систем 
организма. Исходя из соображений «вред – польза», 
встает вопрос, следует ли назначать лекарственные 
препараты для многолетнего приема пациентам, у ко-
торых депрессивные состояния развиваются  с опре-
деленной регулярностью, но не вызывают суицидаль-
ного риска или выраженной дезадаптации и быстро 
купируются антидепрессантами  с достижением пол-
ноценной ремиссии. Кроме того, при проведении про-
филактической терапии задействуются значительные 
медицинские ресурсы. Больным, получающим дли-
тельную терапию и находящимся в ремиссии, требу-
ется регулярное наблюдение врача  с целью выявле-
ния ранних признаков рецидива и своевременного их 
купирования, мониторирование возможных побочных 
эффектов терапии и соблюдение режима приема 
лекарств, проведение психотерапевтических меро-
приятий, направленных на мотивирование пациента 
к продолжению лечения, и т. д. При этом нет четких 
обоснованных доказательными исследованиями ре-
комендаций о длительности профилактической тера-
пии и условиях, необходимых для ее отмены. 

В настоящее время не существует биологических 
маркеров, определяющих генетическую «запрограм-
мированность» развития депрессивных фаз, поэто-
му тщательный анализ клинических особенностей 
депрессивных состояний, имевших место до начала 
профилактики, триггеров и психосоциальных фак-
торов их развития, оценка изменений жизненных 
обстоятельств пациента, произошедших  с момента 
начала многолетней терапии, могли бы стать основой 
для системы рекомендаций по прекращению профи-
лактической терапии у пациентов  с длительной пол-
ноценной ремиссией. 

Очевидно, что эти вопросы имеют высокую пра-
ктическую значимость и требуют проведения допол-
нительных исследований и детальной разработки. 
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