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Современные представления о терапии депрессивных 
расстройств позднего возраста 
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Резюме
Цель: представить обзор отечественных и зарубежных современных исследований, освещающих вопросы терапии де-

прессий позднего возраста. Материалы и метод: с помощью ключевых слов «депрессивные расстройства», «поздний воз-
раст» «психофармакотерапия» проводился поиск научных статей в базах данных MedLine, PubMed за период 2000–2020 гг. 
Обсуждение и выводы: вариабельность многочисленных факторов старения у депрессивных больных позднего возраста 
приводит к значительной гетерогенности гериатрических депрессий и трудностям подбора терапии. В современной литерату-
ре, посвященной терапии депрессий позднего возраста, существуют довольно разнородные рекомендации по поводу выбора 
различных препаратов, рекомендуемых дозировок, длительности проведения терапии и времени замены препаратов в случае 
их неэффективности. Мировая тенденция перехода к персонифицированной терапии психических болезней требует иден-
тификации у больных предикторов терапевтического ответа. Накоплены значительные данные по потенциальным предикто-
рам терапевтического ответа на антидепрессанты у больных молодого и среднего возраста с использованием клинических, 
нейробиологических, нейрокогнитивных и генетических параметров. Поиск предикторов терапевтического ответа особенно 
важен в позднем возрасте, поскольку подбор адекватной антидепрессивной терапии связан не только с эффективностью, но 
и безопасностью лечения пожилых пациентов. На сегодняшний день наши знания в области разработки проблемы предикции 
терапевтического ответа в этой группе пациентов остаются достаточно ограниченными и требуют дальнейшего изучения.
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Summary
Purpose: to present an overview of domestic and foreign current research covering the treatment of late-life depression. 

Materials and method: the keywords “depressive disorder”, “late age”, “psychopharmacotherapy” were used to search for scientific 
articles in the databases MedLine, PubMed for the period 2000–2020. Discussion and conclusions: the variability of multiple aging 
factors in depressive patients of late age leads to significant heterogeneity of geriatric depressions and difficulties in selection 
of therapy. In the current literature on the treatment of late-life depression, there are quite heterogeneous recommendations on 
the choice of different drugs, recommended dosages, duration of therapy and time to replace drugs if they are ineffective. The 
global trend of transition to personalized therapy of mental diseases requires identification of predictors of therapeutic response 
in patients. Significant data has already been accumulated on potential predictors of therapeutic response to antidepressants in 
young and middle-aged patients using clinical, neurobiological, neurocognitive and genetic parameters. The search for predictors 
of therapeutic response is especially important in late life, since the selection of adequate antidepressant therapy is associated 
not only with the effectiveness, but also with the safety of treatment of elderly patients. To date our knowledge of the problem 
of predicting the therapeutic response in this group of patients remains very limited and requires further study
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Высокая медико-социальная актуальность депрессив-
ных нарушений в позднем возрасте определяется 

их широкой распространенностью на фоне мировых 
демографических сдвигов и постарения населения. 

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
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Депрессии, наравне с деменциями, устойчиво лидируют 
среди эпидемиологических показателей психических 
расстройств в пожилом и старческом возрасте. Рас-
пространенность депрессивных расстройств в старших 
возрастных группах населения по различным эпидемио-
логическим данным составляет от 10 до 30% [1–6].

Депрессии в старости утяжеляют течение комор-
бидной соматической патологии, приводят к ухудше-
нию качества жизни пожилых людей, развитию психи-
ческой несостоятельности и социальной дез адаптации. 
Кроме того, депрессии ускоряют процессы старения, 
сопровождаются повышенным риском смертности 
и развития деменции [5, 7]. 

Процессы старения и сопутствующие факторы мо-
гут существенно влиять на возможности проведения 
психофармакотерапии. Возрастные изменения орга-
нов и систем оказывают влияние на фармакокинетику 
и фармакодинамику препаратов (ухудшение абсорб-
ции, замедление метаболизма в печени, снижение экс-
креции, удлинение периода полувыведения с кумуля-
тивным эффектом и т.п.). У больных, получающих одни 
и те же дозы психотропных препаратов, их концентра-
ция в плазме крови может варьироваться в широких 
пределах. Эта вариабельность в большей степени 
выражена у людей пожилого возраста, что затрудняет 
разработку общих рекомендаций по оптимальным до-
зировкам исключительно на основе фармакокинетиче-
ских принципов и, в свою очередь, определяет некото-
рые клинические эффекты, в частности побочные ре-
акции и процессы интеракции препаратов. Вследствие 
этого трудно предсказать необходимую дозу в каждом 
конкретном случае. Нежелательные взаимодействия 
лекарственных средств, связанные с полифармакотер-
пией, повышают риск развития побочных эффектов 
и осложнений. Сочетание перечисленных факторов 
приводит к тому, что побочные действия препаратов 
в старости часто появляются раньше терапевтическо-
го ответа, а лекарственные осложнения возникают на 
низких дозах препарата и по своим последствиям но-
сят опасный характер [5, 8–14].

Подбор терапии геронтопсихиатрическим больным 
сопровождается особыми трудностями также и в связи 
с высокой отягощенностью данной возрастной группы 
коморбидными соматическими и неврологическими 
расстройствами, что оказывает влияние на переноси-
мость и безопасность терапии (возникновение побоч-
ных эффектов и осложнений). Ограниченные возмож-
ности использования психотропных средств у пожи-
лых больных с депрессией из-за угрозы утяжеления 
соматической патологии или риска нежелательного 
взаимодействия с одновременно назначаемыми для 
лечения соматической патологии препаратами могут 
приводить к снижению их терапевтической эффектив-
ности. По эпидемиологическим данным не менее чем 
у 80% лиц, страдающих в пожилом возрасте психиче-
скими заболеваниями, диагностируется как минимум 
одно коморбидное хроническое заболевание, требую-
щее специальной терапии [5, 13, 15]. Кроме того, сопут-

ствующая поликоморбидная соматическая патология 
может оказывать влияние и на тяжесть депрессии [16]. 

Еще одной важной причиной низкой эффективно-
сти и плохой переносимости антидепрессивной тера-
пии в позднем возрасте является наличие у пожилых 
депрессивных больных органических церебральных 
изменений сосудистого и/или нейродегенеративно-
го генеза, сопровождающих старение мозга. Особое 
значение среди них имеют подкорковые мелкоочаго-
вые и диффузные изменения белого вещества мозга, 
уменьшение размеров гиппокампа, объема и толщины 
ростральной орбитофронтальной и префронтальной 
коры, базальных ганглиев. Нарушая лобно-подкорко-
вые связи (феномен разобщения), они приводят к раз-
витию фронтостриальной и лимбической дисфункции. 
Происхождение таких подкорковых изменений связы-
вается как с ишемическими, так и нейродегенератив-
ными процессами (демиелинизация и глиоз паренхимы 
мозга, снижение нейропластичности нейронов). Нали-
чие подобных изменений может объяснять не только 
развитие самой депрессии в позднем возрасте («фрон-
тостриальная дисфункция» за счет прерывания под-
корково-фронтальных нейрональных связей), но и ча-
стоту возникновения когнитивных расстройств у таких 
больных [17–21].

Своевременная идентификация когнитивных рас-
стройств при поздних депрессиях важна и для подбора 
соответствующей терапии, и для оценки последующе-
го течения заболевания в целом. В большинстве слу-
чаев когнитивные расстройства у пожилых больных 
с депрессией обратимы и редуцируются при сниже-
нии интенсивности депрессивной симптоматики (ис-
ключением являются случаи депрессии, развившейся 
на фоне деменции). При отсутствии адекватной анти-
депрессивной терапии эти расстройства обнаружива-
ют тенденцию к прогрессированию и даже развитию 
деменции. У депрессивных больных с когнитивными 
расстройствами, не достигающими уровня деменции, 
повышен риск развития лекарственных осложнений, 
такие больные отличаются замедленным развитием 
терапевтического ответа, тенденцией к развитию не-
полных последующих ремиссий и повышенным риском 
развития деменции [22–25]. 

Для лечения аффективных расстройств в позднем 
возрасте преимущественно используется психофар-
макотерапия. В комплексе с психофармакотерапией 
применяется психотерапия, а также нелекарственные 
методы биологической терапии, например электросу-
дорожная терапия (ЭСТ).

Психофармакотерапевтические методы включают 
использование разных классов психотропных пре-
паратов, таких как антидепрессанты, анксиолитики, 
гипнотики, нейролептики, стабилизаторы настроения, 
метаболические и нейропротективные препараты. Ос-
новными препаратами для медикаментозной терапии 
депрессивных расстройств являются антидепрессанты.

При выборе конкретного антидепрессанта для 
пожилого больного необходимо учитывать не толь-
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ко особенности клинической картины депрессии, но 
и сопутствующие соматические и неврологические за-
болевания, тяжесть состояния больного, особенности 
психофармакологических эффектов препарата, про-
филь побочного действия, особенности лекарствен-
ного взаимодействия и предыдущие положительные 
и отрицательные реакции на подобные препараты [7, 
26, 27].

В настоящее время, несмотря на большое количе-
ство антидепрессантов различных групп, эффектив-
ность антидепрессивной терапии в позднем возрасте 
до сих пор остается ниже, чем в молодом и среднем 
возрасте [7, 28]. Больные пожилого и старческого 
возраста отличаются более медленным развитием те-
рапевтического ответа, большей частотой неполных 
выходов из депрессий и большей частотой рецидиви-
рования по сравнению с больными молодого и средне-
го возраста [29–32]. 

В сравнительно-возрастном исследовании по изу-
чению течения депрессии с 15-летним проспективным 
наблюдением у больных молодого, среднего и пожи-
лого возраста были выявлены как сходства, так и раз-
личия. В исследовании авторы рассматривали первич-
ный эпизод большой депрессии и время повторения 
депрессивных фаз в четырех разных возрастных груп-
пах: от 17 до 30 лет, от 31 до 50 лет, от 51 до 64 лет и от 
65 до 79 лет. Результаты показали одинаковое время 
восстановления (выхода из депрессивной фазы) для 
всех возрастных групп, но время до первого рецидива 
депрессии было значительно короче в самой старшей 
возрастной группе. Кроме того, в этой группе отме-
чался более высокий уровень сопутствующих сомати-
ческих заболеваний. Различий в уровне назначаемых 
доз препаратов между четырьмя группами выявлено 
не было. Авторы приходят к выводу, что у пожилых 
больных по сравнению с более молодыми пациен-
тами с рекуррентным депрессивным расстройством 
(РДР) риск рецидива депрессии выше [33]. Больший 
риск рецидивирования и большее число сопутствую-
щих соматических заболеваний у больных пожилого 
и старческого возраста с депрессией отмечают и дру-
гие исследователи, которые приходят к выводу о том, 
что соматическая коморбидность является фактором 
риска более низкого терапевтического ответа и плохой 
переносимости антидепрессантов [34–36]. 

Многие авторы отмечают, что фактором риска 
раннего рецидива депрессии и большей ее продол-
жительности являются неполные ремиссии с сохране-
нием резидуальных депрессивных расстройств, в том 
числе и когнитивных нарушений [37–40]. Частота не-
благоприятных исходов депрессий в виде неполных 
выходов или ее хронификации в позднем возрасте 
отмечается у 52,7–54,8% больных. Как рецидивирова-
ние, так и хронификация депрессии приводят к нару-
шению психосоциального функционирования больных 
и снижению качества их жизни. Основными целями 
лечения гериатрических депрессий считают достиже-
ние полной ремиссии, снижение риска суицидальных 

поступков, оптимизацию функционирования больных 
и профилактику рецидивов [7, 41–43].

Для лечения депрессий используются все группы 
современных антидепрессантов, которые, за исклю-
чением агомелатина, разработаны в соответствии 
с моноаминовой теорией депрессии [44]. При выборе 
антидепрессанта для больных пожилого и старческо-
го возраста в первую очередь необходимо учитывать 
профиль возможных побочных эффектов и риск лекар-
ственного взаимодействия.

Препаратами выбора для лечения депрессий в позд-
нем возрасте являются антидепрессанты новых поко-
лений: селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН), 
норадренергические и специфические серотонинерги-
ческие антидепрессанты (НаССА), специфические серо-
тонинергические антидепрессанты (ССА), селективные 
ингибиторы обратного захвата преимущественно нор-
адреналина (СИОЗН), обратимые ингибиторы моноа-
миноксидазы типа А (ОИМАО-А), мелатонинергические 
антидепрессанты. Эти препараты имеют более безо-
пасный профиль побочных эффектов (отсутствие хо-
линолитического действия, влияния на гистаминовые 
и мускариновые рецепторы и др.), меньший риск пе-
редозировки и использования в суицидальных целях. 
Трициклические антидепрессанты (ТЦА) используются 
значительно реже из-за более высокого риска разви-
тия нежелательных эффектов и токсического действия 
при передозировке, что ограничивает их применение. 

В научной литературе последних лет доминируют 
представления об одинаковой терапевтической эф-
фективности всех известных на сегодняшний день ан-
тидепрессантов. При выборе конкретного препарата 
предлагается руководствоваться в основном профи-
лем его побочных эффектов. Ряд метаанализов дока-
зал более высокую эффективность антидепрессивной 
терапии по сравнению с плацебо при лечении депрес-
сий у больных позднего возраста. По данным обзора 
[45], обобщающего результаты 51 двойного слепого 
рандомизированного контролируемого исследования 
(РКИ) эффективности антидепрессантов у пожилых 
пациентов с острой депрессивной фазой, все клас-
сы антидепрессантов (ТЦА, СИОЗС и другие антиде-
прессанты) были более эффективными, чем плацебо, 
в достижении терапевтического ответа. Между клас-
сами антидепрессантов не было выявлено различий 
в показателях ремиссии или терапевтического ответа. 
ТЦА также были одинаково эффективны по сравнению 
с СИОЗС в достижении терапевтического ответа у паци-
ентов с более тяжелой депрессией. Авторы приходят 
к выводу о том, что лечение антидепрессантами пожи-
лых пациентов с депрессией является эффективным, 
однако различий в эффективности между различны-
ми классами антидепрессантов выявлено не было. Эти 
выводы подтверждаются и другими исследователями. 
Кокрейновский метаанализ общей эффективности 
антидепрессантов в пожилом возрасте по сравнению 
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с плацебо выявил большую эффективность антиде-
прессантов (ТЦА, СИОЗС и ИМАО) по сравнению с пла-
цебо при лечении пожилых больных с депрессией. Для 
достижения оптимального терапевтического эффекта 
антидепрессивную терапию рекомендуется проводить 
не менее 6 недель [46].

В систематическом обзоре и метаанализе J.C. Nelson 
и соавт. [47] была предпринята оценка доказательств 
эффективности антидепрессантов второго поколения 
при тяжелой депрессии у больных позднего возра-
ста. Авторы приходят к выводу, что у пожилых людей, 
страдающих депрессией, антидепрессанты более эф-
фективны по сравнению с плацебо (средние суммар-
ные показатели ответа на антидепрессант и плацебо 
составили 44,4 и 34,7% соответственно). В обзоре 
P.G. Mottram и соавт. [48] сравнивались эффектив-
ность, возникновение побочных эффектов и частота 
отмены различных классов антидепрессантов при ле-
чении депрессии у пожилых больных. Был проведен 
анализ 32 исследований. В результате проведенного 
анализа авторы приходят к выводу, что ТЦА и СИОЗС 
одинаково эффективны. Однако, сравнивая эти две 
группы препаратов, авторы отмечают, что лечение 
ТЦА связано с более высокой частотой возникновения 
нежелательных явлений, что приводило к преждевре-
менному прекращению терапии. 

В работе Н.Н. Иванца и соавт. [49] поиск предик-
торов эффективности терапии поздних депрессий ан-
тидепрессантами различных классов выявил незначи-
тельное число факторов, отличавших группы больных, 
получавших ТЦА и СИОЗС. Терапия ТЦА была несколько 
эффективнее у больных до 60 лет с большей длитель-
ностью аффективного заболевания и началом болезни 
в более молодом возрасте. Применение ТЦА в виде мо-
нотерапии в отличие от СИОЗС и других антидепрессан-
тов было менее эффективным, чем при использовании 
комплексной психофармакотерапии. Терапия СИОЗС 
оказалась эффективнее, чем ТЦА, у больных старше 
60 лет с поздним началом и короткой продолжитель-
ностью заболевания. СИОЗС также оказались более эф-
фективными при лечении психотических депрессий, 
у больных с органическим поражением ЦНС, а также 
при назначении антидепрессанта впервые в жизни. 

И все же по поводу различий в эффективности раз-
ных классов антидепрессантов существуют противо-
речивые выводы. Например, в метаанализе Anderson 
и соавт., обобщающем материалы 102 исследований, 
была выявлена более высокая эффективность ТЦА 
по сравнению с СИОЗС при тяжелых депрессиях у боль-
ных в позднем возрасте [50]. В исследовании R. Calati 
и соавт. [51] был проанализирован ряд рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ), сфокуси-
рованных на оценке эффективности антидепрессантов 
всех классов у лиц пожилого возраста (60 лет и стар-
ше). Авторы обнаружили более низкую степень ответа 
на антидепрессанты всех классов у мужчин с большей 
средней продолжительностью текущего эпизода. Бо-
лее высокая частота терапевтического ответа на анти-

депрессанты была обнаружена у депрессивных боль-
ных с более высокой исходной тяжестью депрессии 
и при первом эпизоде заболевания.

Другие авторы, напротив, приходят к выводу о том, 
что больные с большей тяжестью депрессии имеют худ-
шие клинические исходы и прогноз, несмотря на боль-
шую интенсивность лечения [52].

По мнению ряда исследователей, распространен-
ной проблемой при лечении поздней депрессии явля-
ется резистентность к лечению [53, 54], которая обыч-
но определяется как неадекватный ответ как минимум 
на два адекватных курса лечения антидепрессантами 
разных фармакологических групп с применением необ-
ходимого диапазона доз и продолжительности терапии 
[55]. По данным различных исследований, частота от-
вета на антидепрессивную терапию в популяции гери-
атрических больных варьирует от 25% до 60% [56, 57]. 

Испытание STAR*D показало, что у 60% пожилых 
пациентов с депрессией не отмечается достаточного 
терапевтического ответа на два курса адекватной те-
рапии антидепрессантами (при оптимальной дозиров-
ке и продолжительности лечения), в то время как еще 
30% не смогли ответить на четыре назначаемых курса 
антидепрессантов [58].

Важными факторами, влияющим на успешное про-
ведение психофармакотерапии у больных пожилого 
и старческого возраста, являются уровень используемых 
доз препаратов и длительность терапии, т.е. достаточ-
ное количество препарата больной должен принимать 
в течение достаточного периода времени. Длительность 
терапии широко варьируется между лекарственными 
средствами и классами как по фармакодинамическим, 
так и по фармакокинетическим параметрам, а доста-
точное время для достижения терапевтического ответа 
у пожилых больных часто намного продолжительнее, 
чем у больных молодого и среднего возраста [7]. 

В некоторых исследованиях причиной отсутствия 
клинического ответа у пожилых больных считают не-
достаточный уровень используемых доз препаратов, 
что неправильно расценивается как резистентность 
к терапии. Рекомендацией для достижения терапевти-
ческого эффекта является применение более высоких 
доз, если препараты хорошо переносятся [26].

В ряде работ для достижения терапевтического 
ответа рекомендуется более длительное время прове-
дения антидепрессивной терапии больным пожилого 
и старческого возраста. Так, в некоторых исследовани-
ях [49, 59] проводился анализ возможностей и резуль-
татов применения методов повышения эффективности 
психофармакотерапии поздних депрессий в аспекте ее 
длительности. Было выявлено, что повышение доз ан-
тидепрессантов не влияло на результаты эффектив-
ности терапии поздних депрессий, а при проведении 
более длительной психофармакотерапии (12 недель) 
ее эффективность оказалась достоверно выше, чем 
при 8-недельной терапии.

Эти выводы согласуются и с результатами других 
исследований. В исследовании по изучению частоты 
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терапевтического ответа у пожилых пациентов с рези-
стентностью к лечению (тех, у кого был хотя бы один 
курс адекватной антидепрессивной терапии) авторы 
отмечают, что группе, устойчивой к лечению, может 
потребоваться более длительный период терапии [60]. 
В частности, A.J. Rush [61] рекомендует проводить ан-
тидепрессивную терапию не менее 6 недель. Если есть 
минимальное улучшение состояния больного, прием 
антидепрессанта либо следует продолжать в течение 
следующих 4 недель либо (при хорошей переносимости) 
его доза должно быть увеличена. По мнению автора, 
при использовании такой стратегии, большая часть па-
циентов будет давать положительный ответ на терапию. 

В других исследованиях авторы, напротив, на осно-
вании анализа проведенных исследований полагают, 
что у пожилых больных лечение должно быть изме-
нено, если через 3–4 недели была достигнута менее 
чем 30% редукция депрессивной симптоматики [62]. 
В одном из исследований по определению оптималь-
ной продолжительности назначения антидепрессантов 
пожилым больным [63] была изучена вероятность от-
вета на лечение у 472 пожилых пациентов с тяжелой 
непсихотической депрессией, которые проходили ле-
чение в течение 12 недель. Авторы приходят к выводу, 
что после 4 недель лечения можно достоверно выде-
лить подгруппу пожилых больных с депрессией, кото-
рые с большей вероятностью выиграют от изменения 
терапии, чем от нескольких дополнительных недель 
лечения тем же препаратом. 

Препаратами первой линии при лечении депрессий 
в пожилом и старческом возрасте в настоящее время 
считаются антидепрессанты современных генераций, 
среди которых наиболее часто назначаются препараты 
из группы СИОЗС (пароксетин, сертралин, флувоксамин, 
циталопрам, эсциталопрам) или СИОЗСН (венлафаксин, 
дулоксетин или милнаципран). Эти препараты облада-
ют сравнимой с TЦА антидепрессивной активностью 
и лучшей переносимостью (отсутствие холинолитиче-
ского эффекта, влияния на гистаминовые и мускари-
новые рецепторы), но их действие развивается более 
медленно [64–66]. Хотя многие новые антидепрессан-
ты более безопасны и не требуют длительной титра-
ции дозы (по сравнению с ТЦА), у больных пожилого 
и старческого возраста необходимо соблюдать осто-
рожность при назначении любого антидепрессанта. 
Рекомендуемые начальные и курсовые терапевтиче-
ские дозы антидепрессантов в этой возрастной группе, 
особенно у больных с поликоморбидной соматической 
патологией, должны быть в два раза ниже, чем у боль-
ных молодого и среднего возраста [68, 69]. 

Другие стратегии, направленные на повышение 
эффективности антидепрессивной терапии состоят, 
во-первых, в применении комбинаций двух антиде-
прессантов и, во-вторых, в усилении действия антиде-
прессантов препаратами других классов (нейролепти-
ков, тимостабилизаторов и др.).

При отсутствии терапевтического ответа на адек-
ватный курс антидепрессивной монотерапии реко-

мендуется замена одного антидепрессанта на другой. 
Например, антидепрессанты из группы СИОЗС могут 
быть заменены на СИОЗСН, НаССА (миртазапин), ССА 
(тразодон), СИОЗН (миансерин) или на ИМАО-А (пир-
линдол). Для СИОЗС доказана эффективность замены 
антидепрессантов и внутри группы [67–72].

Одним из новых препаратов, обладающих фармако-
динамическим профилем, отличным от всех существую-
щих на сегодняшний день антидепрессантов, является 
вортиоксетин. Препарат относится к так называемым 
мультимодальным антидепрессантам и модулирует 
нейротрансмиссию в нескольких нейромедиаторных 
системах, прежде всего в серотониновой, а также 
в норадреналиновой, дофаминовой, гистаминовой, 
ацетилхолиновой, ГАМКергической и глутаматергиче-
ской. Он обладает прокогнитивным эффектом, что яв-
ляется особенно актуальным при лечении депрессий 
в позднем возрасте. По данным метаанализа 12 ран-
домизированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний эффективности и безопасности вортиоксетина 
по сравнению с плацебо у пациентов 55 лет и старше 
с тяжелым депрессией в рамках РДР была доказана хо-
рошая переносимость и более высокая эффективность 
вортиоксетина по сравнению с плацебо [73].

В случае отсутствия терапевтического ответа 
после проведения по крайней мере двух полноцен-
ных курсов монотерапии некоторые авторы считают 
возможным использовать комбинированную терапию 
с одновременным назначением двух антидепрессан-
тов или аугментации антидепрессивной терапии пре-
паратами других классов [74, 75]. При сочетании двух 
антидепрессантов желателен их взаимодополняющий 
механизм действия с учетом возможных побочных эф-
фектов (например, добавление к СИОЗС миртазапина) 
или комбинация СИОЗС с венлафаксином [76]. Одна-
ко важно помнить, что при назначении двух антиде-
прессантов увеличивается риск развития побочных 
эффектов и нежелательных лекарственных взаимо-
действий, что особенно опасно для больных позднего 
возраста.

Лечение сложных депрессий в пожилом и старче-
ском возрасте часто требует проведения комплексной 
психофармакотерапии, возможность и допустимость 
которой подчеркивается в современных руководствах 
по геронтопсихофармакологии [68, 69].

В ряде работ по изучению психофармакотерапии 
поздних депрессий было отмечено усиление тимоана-
лептического эффекта антидепрессантов при сочета-
нии с препаратами других групп, включая типичные 
и атипичные антипсихотики и нормотимики [77–82]. 

Наиболее эффективным методом потенцирования 
терапии тяжелых психотических и резистентных де-
прессий у пожилых больных многие авторы считают 
добавление к антидепрессантам атипичных антип-
сихотиков: оланзапина, кветиапина, рисперидона, 
арипипразола, зипрасидона [83–88]. Эти препараты 
усиливают серотонинергическое действие антиде-
прессантов посредством антагонизма к пресинаптиче-
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ским 5-HT2А-рецепторам и частичного агонизма к D2/
D3-рецепторам. 

Однако, использовать и атипичные антипсихотиче-
ские препараты у пожилых больных следует с осто-
рожностью и тщательным контролем состояния боль-
ных, чтобы свести к минимуму развитие побочных 
эффектов. По сравнению с типичными, атипичные ан-
типсихотики реже ассоциируются с развитием экстра-
пирамидных побочных эффектов, но развитие лекар-
ственно-индуцированного паркинсонизма возможно 
и при использовании этих препаратов [89, 90]. Кроме 
того, некоторые нейролептики второго поколения мо-
гут вызывать увеличение массы тела и метаболические 
нежелательные явления (НЯ), повышая риск развития 
метаболического синдрома, сахарного диабета 2-го 
типа и сердечно-сосудистых заболеваний в данной 
уязвимой популяции больных [91, 92].

 В настоящее время антидепрессанты не рекомен-
дуют использовать для лечения депрессий при бипо-
лярном аффективном расстройстве (БАР), предпоч-
тительно применение нормотимических препаратов 
и антиконвульсантов, так как считается, что антиде-
прессанты (особенно ТЦА) создают риск перехода от 
депрессивного эпизода к маниакальному и увеличива-
ют частоту рецидивирования. Однако, как показывает 
клиническая практика, включение антидепрессанта 
в комплексную психофармакотерапию необходимо 
для эффективного лечения биполярных депрессий 
позднего возраста, учитывая характерное сочетание 
значительной тяжести депрессии с атипичной психо-
патологической структурой синдрома [93–96].

При депрессиях в рамках БАР в целом рекомен-
дуется ограничивать назначение антидепрессантов 
минимальными сроками и уже на первом этапе тера-
пии применять их в сочетании с препаратами нормо-
тимического действия, позволяющими предотвратить 
инверсию фазы. Следует также избегать повторного 
применения тех антидепрессантов, при применении 
которых в предшествующих депрессивных эпизодах 
возникала инверсия фазы [97].

В настоящее время стабилизаторы настроения 
(соли лития) и антиконвульсанты (вальпроевая кис-
лота, карбамазепин, ламотриджин, топирамат) при-
меняются как в виде монотерапии, так и в сочетании 
с антидепрессантами.

Лучший эффект терапии депрессий у больных БАР 
наблюдается при применении антидепрессантов в ком-
плексе с нормотимическими препаратами (карбамазе-
пин, вальпроаты), в отличие от сочетаний с типичными 
и атипичными антипсихотиками [49]. Как отмечают 
авторы, сочетание антидепрессантов с антиконвуль-
сантами чаще других схем комплексной терапии при-
менялось при лечении депрессивных фазах в рамках 
биполярного аффективного расстройства, средняя 
эффективность лечения которых превышала таковую 
при поздних депрессиях другой этиологии.

Применение солей лития повышает серотонинер-
гическую нейротрансмиссию и оказывает влияние 

на гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную сис-
тему, что приводит к увеличению продукции кортизо-
ла и адренокортикотропного гормона. Эффективность 
аугментации литием отмечена при применении широ-
кого спектра антидепрессантов, включая ТЦА и СИОЗС. 
Однако длительное использование в старости солей 
лития может приводить к побочным эффектам. При их 
назначении необходим постоянный мониторинг уров-
ня лития в сыворотке крови, показателей креатинина, 
электролитов. Установлено, что 10-летнее применение 
солей лития вызывает у 10–20% гериатрических боль-
ных морфологические изменения почек с явлениями 
почечной недостаточности, а также тремор, атаксию, 
гипотиреоз [98]. Тем не менее 25–50% снижение до-
зировок солей лития по сравнению со средним воз-
растом с рекомендуемым контролем за поддержани-
ем его концентрации в сыворотке крови в пределах 
0,4–0,7 ммоль/л позволяет достаточно эффективно 
и безопасно использовать соли лития в старости.

Антиконвульсанты признаются эффективными 
средствами терапии депрессий в рамках БАР, из них 
наиболее близкими по эффективности к солям лития 
являются вальпроаты (конвулекс, депакин). Вальпроа-
ты, ингибируя ГАМК-трасферазу, повышают содержа-
ние ГАМК в ЦНС и снижают возбудимость моторных 
зон головного мозга [94]. Наиболее частыми побоч-
ными действиями вальпроатов в пожилом возрасте 
являются сонливость, тремор и нарушения походки, 
редко — тромбоцитопения, панкреатит, фатальная ге-
патотоксичность. В связи с этим вальпроаты не следует 
назначать больным с заболеваниями печени в анамне-
зе. В старости начальные дозы вальпроатов составляют 
125–250 мг/сут с постепенным повышением их до мак-
симальных в пределах 500–1000 мг/сут. Ламотриджин 
также признан эффективным в лечении и профилакти-
ке биполярных расстройств в старости, особенно при 
БАР типа II [99]. Ламотриджин снижает возбудимость 
нейронов за счет блокирования натриевых каналов 
клеточных мембран и ингибирования высвобождения 
глутамата. Он имеет мало побочных действий (кожная 
эритема) и хорошо переносится в позднем возрасте. 
Рекомендуемые дозы ламотриджина в старости со-
ставляют 100–200 мг/сут. Широко используемый ра-
нее антиконвульсант карбамазепин, сходный с ламо-
триджином по механизму действия, в настоящее время 
не рекомендуется для лечения депрессий в позднем 
возрасте как стабилизатор настроения [98]. Индуцируя 
Р450 энзимы печени, карбамазепин значительно повы-
шает риск лекарственного взаимодействия и снижает 
эффективность сопутствующей терапии, в том числе 
атипичных антипсихотиков и антидепрессантов. 

В настоящее время поиск и разработка методов 
повышения эффективности терапии и уменьшения ча-
стоты и тяжести побочных эффектов у депрессивных 
больных пожилого и старческого возраста остается 
актуальным.

Одним из разработанных в отделе гериатрической 
психиатрии ФГБНУ НЦПЗ методов аугментации анти-
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депрессивной терапии у больных позднего возраста 
является комбинация антидепрессантов с препара-
тами, повышающими толерантность головного мозга 
к неблагоприятным факторам. К таким средствам отно-
сятся нейропротекторы, антиоксиданты, вазоактивные 
средства и т.п. Эти средства препятствуют развитию 
дисфункции синаптических и нейрональных структур 
у пожилых пациентов с депрессией. Применение пре-
паратов с нейропротективными и нейротрофическими 
свойствами приводит к опосредованному устранению 
нейромедиаторного дефицита путем регуляции вну-
тринейронального белкового синтеза с помощью ней-
ротрофических факторов.

В отделе гериатрической психиатрии ФГБНУ НЦПЗ 
была проведена серия исследований, посвященных 
сравнительному изучению эффективности и безопас-
ности антидепрессивной монотерапии с применением 
антидепрессантов новых поколений, имеющих разные 
механизмы действия (флувоксамин, венлафаксин или 
агомелатин) и комплексной терапии, проводившейся 
теми же антидепрессантами, но в сочетании с препара-
тами нейропротективного или нейротрофического дей-
ствия (церебролизин, актовегин, ацетил-L-карнитин 
(карницетин), цитиколин, этилметилгидроксипириди-
на сукцинат). [100–105]. В цитируемых исследованиях 
показано, что включение нейропротективных препа-
ратов в схему антидепрессивной терапии у больных 
пожилого возраста позволяет добиться более быстро-
го и выраженного терапевтического ответа с лучшим 
качеством выхода из депрессии. Как отмечалось выше, 
замедленный терапевтический ответ и высокая частота 
неполных ремиссий являются важнейшими проблема-
ми терапии депрессий в старости. Кроме того, приме-
нение комплексной терапии позволяет достигнуть бо-
лее быстрого и выраженного улучшения когнитивного 
функционирования по сравнению с антидепрессивной 
монотерапией. Полученные результаты свидетель-
ствуют о значимых преимуществах аугментированной 
антидепрессивной терапии (с включением в схему те-
рапии нейропротективных препаратов). Показано, что 
результаты такой терапии имеют особое практическое 
значение для сокращения сроков госпитализации, 
предотвращения раннего рецидивирования, улучше-
ния качества жизни пожилых больных с депрессией.

К нелекарственным методам терапии поздних де-
прессий относится ЭСТ. Хотя ЭСТ считается одним из 
наиболее эффективных и безопасных методов тера-
пии аффективных расстройств, перед проведением 
ЭСТ необходимо тщательное обследование больных. 
Противопоказаниями к проведению ЭСТ являются де-
компенсированные сердечно-сосудистые заболевания, 
недавно перенесенный инсульт и инфаркт миокарда, 
тяжелая бронхолегочная патология, повышенное вну-
тричерепное давление и др. ЭСТ является методом 
выбора при депрессиях с высоким суицидальным ри-
ском, с отказом пациента от еды, при тяжелых ажити-
рованных, меланхолических, бредовых и резистентных 
депрессиях [106]. Кроме того, ЭСТ используется и при 

депрессиях с лекарственной непереносимостью из-за 
сопутствующих соматоневрологических заболеваний 
или при наличии хронических лекарственных ослож-
нений (например, поздних дискинезий). К наиболее 
частым побочным явлениям ЭСТ-терапии относятся 
антероградная и ретроградная амнезия, транзиторные 
нарушения когнитивных функций, эпизоды спутанно-
сти сознания. Для минимизации возможного крат-
ковременного ухудшения когнитивной деятельности 
больным пожилого и старческого возраста целесооб-
разно проведение нейрометаболической или нейро-
протективной терапии. 

Таким образом, в современной литературе, посвя-
щенной терапии депрессий позднего возраста, суще-
ствуют довольно разнородные или даже противоре-
чивые рекомендации по поводу выбора различных 
препаратов, рекомендуемых дозировок, длительности 
проведения терапии и времени замены препаратов 
в случае их неэффективности, а также в оценке эф-
фективности различных классов антидепрессантов. 

Поиск методов повышения эффективности терапии 
поздних депрессий, разработка индивидуального те-
рапевтического подхода к каждому пациенту, выде-
ление предикторов терапевтического ответа и подбор 
на этом основании индивидуальных терапевтических 
стратегий лечения в настоящее время являются весьма 
актуальными и требуют дальнейших исследований.

Мировая тенденция перехода к персонифициро-
ванной терапии психических болезней требует иден-
тификации у больных предикторов терапевтического 
ответа [107]. Уже накоплены значительные данные по 
потенциальным предикторам терапевтического ответа 
на антидепрессанты у больных молодого и среднего 
возраста с использованием клинических, нейробиоло-
гических, нейрокогнитивных и генетических параме-
тров. К наиболее многообещающим из них в настоящее 
время относятся фармакогеномные различия и биоло-
гические маркеры воспаления [108, 109].

Поиск предикторов терапевтического ответа осо-
бенно важен в позднем возрасте, поскольку подбор 
адекватной антидепрессивной терапии связан не толь-
ко с эффективностью, но и безопасностью лечения по-
жилых пациентов. На сегодняшний день наши знания 
в области разработки проблемы предикции терапев-
тического ответа в этой группе пациентов остаются 
весьма ограниченными и требуют дальнейшего изу-
чения [110]. 
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