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Резюме
Обоснование: в патогенезе депрессивного расстройства важную роль играет изменение работы гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковой (ГГН) оси. Особенности функционирования ГГН-оси определяются как биологическими факторами, 
так и психологическими обстоятельствами, что в совокупности может увеличивать риск развития депрессии в дальнейшем. 
Цель: проанализировать современные научные публикации о патофизиологических механизмах депрессивного расстройства, 
связанных с нарушением работы ГГН-оси, причинно-следственной связи гиперкортицизма и депрессии, роли гиперкорти-
цизма в формировании клинической симптоматики и его влиянии на течение депрессивного состояния. Материал и ме-
тоды: по ключевым словам «гиперкортицизм», «депрессивное расстройство», «кортизол», «терапевтически резистентная 
депрессия», «синдром Кушинга», «болезнь Кушинга» проведен поиск публикаций в базах Medline/PubMed, Scopus, Web of 
Science, РИНЦ и других источниках. Заключение: исследователями отмечается высокая коморбидность патологии ГГН-оси 
и депрессии, причем это касается как эндокринных заболеваний с повышением секреции кортизола, так и с ее снижением. 
Гиперкортицизм вследствие синдрома или болезни Кушинга часто сопровождается стойкими, необратимыми психическими 
нарушениями, в особенности тревожными и депрессивными расстройствами, которые сохраняются даже после нормализа-
ции уровня кортизола. Для пациентов с депрессией характерно стойкое повышение секреции кортизола и отсутствие его 
подавления в ходе малой пробы с дексаметазоном (МПД), однако в ряде случаев имеет место, наоборот, снижение секреции 
кортизола. В литературе описаны возможные механизмы развития гиперкортицизма. Наряду с гиперкортицизмом у пациентов 
с депрессией продемонстрировано повышение уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ) и ослабление секреции АКТГ 
в ответ на введение экзогенного кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ), что косвенно указывает на гиперсекрецию КРГ. 
Гиперкортицизм способствует утяжелению и трансформации депрессивных симптомов. Дисфункция ГГН-оси играет важную 
роль в формировании терапевтической резистентности у пациентов, страдающих депрессивным расстройством. Дальнейшее 
изучение особенностей функционирования ГГН-оси при депрессии необходимо для уточнения патогенетических механизмов 
заболевания и разработки новых методов терапии.

Ключевые слова: депрессивное расстройство, гиперкортицизм, синдром Кушинга, болезнь Кушинга, антидепрессанты, 
терапевтически резистентная депрессия, кортизол
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Summary
Background: hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis plays an important role in the pathogenesis of depression. Patterns 

of HPA functioning depend on both biologic factors and psychological background, which, taken together, may increase the risk of 
depression later on. Objective: to analyze scienti c publications on pathophysiology of depression, linked to HPA disruption, assess 
causal relationship between hypercorticism and depression, role of hypercorticism in clinical symptoms and course of depressive 
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disorder. Material and methods: according to the key words “hypercortiсism”, “depression disorder”, “cortisol”, “treatment 
resistant depression”, “Cushing’s syndrome”, “Сushing’s disease”, a search was conducted for publications in databases Medline/
PubMed, Scopus, Web of Science, RSCI and other resources. Conclusion: there is a high comorbidity between depressive disorders 
and HPA axis abnormalities, including endocrine disorders with both increased and decreased cortisol secretion. Hypercorticism 
related to Сushing’s disease or Cushing’s syndrome is often associated with irreversible mental disorders, especially anxiety and 
depressive disorders, which persist after normalization of cortisol levels. Depressive patients are characterized by persistently 
elevated cortisol levels and their non-supression in the 1 mg dexamethasone suppression test (DST); however, sometimes they 
have reduced cortisol secretion. The possible pathophysiology mechanisms of hypercorticism are discussed. Beside hypercorticism, 
increased level of adrenocorticotropic hormone (ACTH) and decreased secretion of ACTH after CRH stimulation are demonstrated. 
It has been demonstrated that elevation of cortisol levels may precede the development of depression and as such can be used as 
marker of increased depression risk. Hypercorticism in patients with depression may promote its increased severity and transform 
ation of depressive symptoms. Persistent hypercorticism and non-supression of cortisol in DST are predictors of poor outcomes. 
HPA dysfunction seems to play an essential role in evolvement of treatment resistant depression. There is data on the ef cacy of 
drugs modifying HPA activity for amelioration of affective disorders and psychotic symptoms in patients with depression. Further 
research into HPA functioning in patients with depression are needed to clarify pathogenetic mechanisms and development of 
newer treatment approaches to depression.

Keywords: depression disorder, hypercotiсism, Cushing’s syndrome, Сushing’s disease, antidepressants, treatment resistant 
depression, cortisol
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессивные расстройства по-прежнему остаются 
одной из самых актуальных проблем психиатрии и ме-
дицины в целом, что обусловлено их высокой распро-
страненностью и крайне негативными медицинскими 
и социальными последствиями [1]. Общепризнано, что 
в основе их патогенеза лежат не только психологиче-
ские, но и нейробиологические факторы. В настоящее 
время доказано, что патогенез депрессии имеет слож-
ный характер и включает активацию аутоиммунных 
реакций, процессов хронического воспаления, нару-
шение синтеза нейротрофических мозговых факторов 
с последующим изменением нейропластичности и уси-
лением нейродегенерации [2]. Наряду с этим нередко 
выявляются функциональные нарушения со стороны 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) оси 
и регуляции синтеза кортизола, что чаще проявляется 
стойким, лабораторно обнаруживаемым, реже — кли-
нически манифестным гиперкортицизмом. Несмотря 
на достаточно длительное изучение данной проблемы 
(первые публикации появились в 1960-е гг.), остается 
множество нерешенных вопросов относительно харак-
тера нарушений работы ГГН-оси при разных вариантах 
депрессии, причинно-следственной связи этих состо-
яний, влияния эндокринных нарушений на клиниче-
ские проявления, течения и прогноза депрессивного 
расстройства.

Некоторые исследователи придерживаются мне-
ния, что повышение синтеза кортизола у пациентов 
с депрессией имеет вторичный характер и развивает-
ся в ответ на изменение нейромедиаторного обмена 
[3]. При этом, раз возникнув, стойкий гиперкортицизм, 
возможно, влияет на проявления и характер течения 
депрессивного расстройства, а также способствует 
нарастанию тяжести симптоматики и формированию 
в ряде случаев резистентности к лечению [4]. На-
ряду с этим другие авторы считают, что у пациентов 

с депрессией имеет место исходное изменение секре-
ции кортизола, обусловленное генетическими особен-
ностями [5], влиянием перенесенных в детстве психи-
ческих травм на работу ГГН-оси, что может являться 
одним из важных патогенетических аспектов развития 
депрессивного состояния.

Цель обзора — проанализировать в современных 
научных публикациях патофизиологические механиз-
мы депрессивного расстройства, связанные с наруше-
нием работы ГГН-оси, оценить причинно-следственную 
связь гиперкортицизма и депрессии, роль гиперкор-
тицизма в формировании клинической симптоматики 
и его влияние на течение депрессивного состояния.

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

Выполнен поиск публикаций по ключевым словам 
«гиперкортицизм», «депрессивное расстройство», 
«кортизол», «терапевтически резистентная депрес-
сия», «синдром Кушинга», «болезнь Кушинга» в базах 
Medline/PubMed, Scopus, Web of Science, РИНЦ и других 
источниках.

Психические расстройства, коморбидные забо-
леваниям ГГН-оси

Для уточнения характера взаимосвязи депрессив-
ного расстройства и нарушения работы ГГН-оси важно 
оценить распространенность и характер психических 
нарушений у пациентов с первичной эндокринной па-
тологией. Большая распространенность психических 
расстройств у пациентов с синдромом гиперкортициз-
ма различного генеза хорошо известна: симптомы де-
прессии отмечаются примерно у 70% больных, прояв-
ления генерализованного тревожного расстройства — 
у 80% и более [6], когнитивные нарушения — до 70% 
[7], что значительно превышает популяционные пока-
затели. Согласно другим данным, у 51,5% больных с ги-
перкортицизмом различного генеза отмечается ати-
пичная депрессия — состояние, которое проявляется 
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выраженной реактивностью настроения, гиперсомни-
ей, гиперфагией, увеличением массы тела, ощущением 
тяжести в конечностях и повышенной утомляемостью; 
причем значимым предиктором развития психическо-
го расстройства является продолжительность гипер-
кортизолемии, но не ее тяжесть [8]. Интересно, что 
при повторном обследовании той же группы больных 
через год после успешного лечения гиперкортицизма, 
психические расстройства встречались всего у 24,1%, 
но атипичная депрессия оставалась ведущим диагно-
зом [9]. У большинства пациентов с синдромом или бо-
лезнью Кушинга гипофизарной этиологии отмечается 
снижение секреции КРГ ввиду подавления активности 
гипоталамических и супрагипоталамических центров 
избытком кортизола, продуцируемого надпочечни-
ками. Частая встречаемость атипичной депрессии 
в данной работе, по мнению авторов, обусловлена 
снижением секреции КРГ. Несколько отличаются ре-
зультаты, полученные при обследовании 30 больных 
(27 с кортикотропиномой и 3 с кортизол-продуциру-
ющей аденомой надпочечников): у 80% была диагно-
стирована депрессия, при этом у 67% из них — мелан-
холический тип [10]. Меланхолический тип депрессии 
встречался и у 75% из 35 пациентов с синдромом ги-
перкортицизма различного генеза и характеризовался 
витальными симптомами (расстройства сна, аппетита 
и полового влечения), высокой частотой дисфориче-
ских и когнитивных нарушений при отсутствии или 
слабой выраженности психомоторной заторможен-
ности [11]. В другом исследовании среди 66 больных 
с кортикотропиномами были описаны преимуществен-
но биполярные аффективные расстройства, которые 
встречались у 59,1% больных [12].

Для уточнения общих патогенетических механизмов 
развития первичной эндокринной патологии (болезни 
или синдрома Кушинга) и гиперкортицизма, ассоции-
рованного с депрессивным расстройством, важно из-
учить распространенность психических расстройств, 
предшествовавших эндокринному заболеванию, одна-
ко такие публикации единичны. Так, у 18 из 20 паци-
ентов с кортикотропиномой психические нарушения 
(у большинства из них депрессивное расстройство) 
предшествовали первым соматическим симптомам ги-
перкортицизма или появлялись одновременно c ними 
[13]. Однако в более крупном исследовании с ретро-
спективным анализом только у 12% из 209 пациентов 
с гиперкортицизмом различного генеза депрессивные 
расстройства предшествовали развитию эндокринной 
патологии, но, по мере развития и выявления гипер-
кортицизма, депрессивные состояния обнаружились 
еще у 57% больных. Психические расстройства не 
различались в группе пациентов с кортикотропино-
мой гипофиза и гиперкортицизмом другого генеза ни 
по структуре, ни по степени тяжести клинических про-
явлений [14].

Ранее считалось, что успешное лечение синдро-
ма Кушинга сопровождается полным исчезновени-
ем психических нарушений [15]. Однако последние 

исследования продемонстрировали, что 41–85% па-
циентов, находящихся в стадии стойкой ремиссии ги-
перкортицизма, отмечают повышенную утомляемость, 
частые явления апатии, раздражительности и трево-
ги. Эти результаты были получены при сравнении трех 
групп: 51 пациента в ремиссии болезни Кушинга (11 
лет наблюдения), 55 больных с гормонально-неактив-
ной микроаденомой гипофиза и 51 здорового участ-
ника [16]. У больных с синдромом гиперкортицизма 
в анамнезе отмечались значимо худшие показатели па-
мяти и исполнительных функций, чем у здоровых лиц 
и пациентов с гормонально-неактивными аденомами 
гипофиза, при этом пациенты с кортикотропиномами 
гипофиза и с кортизол-продуцирующими аденомами 
надпочечников демонстрировали сходные результа-
ты [17]. Предполагают, что когнитивные нарушения 
и морфологические изменения гиппокампа у пациен-
тов с гиперкортицизмом различного генеза связаны 
с предшествующим воздействием избытка кортизола 
на структуры центральной нервной системы (ЦНС) 
и, по-видимому, определяются продолжительностью 
и выраженностью гиперкортизолемии [18].

Большая распространенность депрессий при син-
дроме гиперкортицизма различного генеза, возмож-
но, обусловлена прямым влиянием глюкокортикоидов 
на аффективное состояние, которое реализуется глав-
ным образом за счет сложного взаимодействия с ней-
ромедиаторными системами [19]. Кортикостероиды 
регулируют чувствительность серотониновой системы 
в структурах ЦНС [20], а также влияют на возбудимость 
головного мозга, процессы синаптической передачи 
путем прямого взаимодействия с мембранными ре-
цепторами [21]. Кроме того, кортикостероиды влияют 
на ЦНС, воздействуя на геном, а также вызывая мор-
фологические изменения нейронов различных обла-
стей ЦНС. Так, у лабораторных животных повышенный 
уровень кортизола напрямую повреждает структуры 
головного мозга и усиливает нейротоксические про-
цессы. Стойкий гиперкортицизм, предположительно, 
приводит к морфологическим изменениям, в частности 
к атрофии нейронов определенных зон гиппокампа — 
структур головного мозга с высокой плотностью ре-
цепторов к глюкокортикоидам [22]. Помимо гиппокам-
па гиперкортицизм, возможно, приводит к уменьшению 
объема префронтальной коры и амигдалы [23].

Хроническая надпочечниковая недостаточность 
также характеризуется большой распространенно-
стью депрессий, однако этот вопрос менее изучен, 
чем в случае гиперкортицизма. Первичная надпочеч-
никовая недостаточность увеличивает риск развития 
депрессии в 2,4 раза, а вторичная — в 2,6 раза, не-
смотря на заместительную терапию [24]. При изуче-
нии анамнеза 216 пациентов с первичной и вторичной 
надпочечниковой недостаточностью обнаружено, что 
у 68% больных эндокринная патология не была выяв-
лена на ранних этапах заболевания, у 41% из них была 
диагностирована депрессия [25]. Психопатологическое 
описание депрессивного синдрома, ассоциированного 
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с надпочечниковой недостаточностью, в литературе 
отсутствует; отмечается только, что жалобы имеют 
неспецифический характер и заключаются главным 
образом в повышенной утомляемости, общей слабо-
сти, апатии и заторможенности, однако эти жалобы 
в значительной степени совпадают с симптомами са-
мой надпочечниковой недостаточности.

Таким образом, по данным литературы, выявляет-
ся высокая коморбидность патологии ГГН-оси и де-
прессивного расстройства, причем это касается как 
заболеваний с повышением секреции кортизола, так 
и с ее снижением. Можно предполагать, что психо-
патологические характеристики депрессии, ассоци-
ированной с гиперкортицизмом, будут отличаться от 
депрессии при надпочечниковой недостаточности, 
однако сведения по этому вопросу в настоящее вре-
мя отсутствуют.

Дифференциальная диагностика гиперкор-
тицизма, ассоциированного с депрессивным рас-
стройством, и синдрома Кушинга

Учитывая большую распространенность депрессий 
у пациентов с синдромом или болезнью Кушинга, для 
врачей-психиатров, так же как для эндокринологов, 
актуальным вопросом является дифференциальная 
диагностика между первичной эндокринной патоло-
гией и гиперкортизолемией, ассоциированной с де-
прессивным расстройством. Так называемый функ-
циональный гиперкортицизм, или псевдокушинго-
ид, — повышение уровня кортизола и/или отсутствие 
его снижения в малой пробе с дексаметазоном (МПД) 
в отсутствие синдрома или болезни Кушинга — встре-
чается примерно у 40–50% больных депрессивным рас-
стройством. Функциональный гиперкортицизм нередко 
встречается и при других психических и соматических 
заболеваниях: нервной анорексии, генерализованном 
тревожном расстройстве, алкоголизме, экзогенно-кон-
ституциональном ожирении, синдроме поликистозных 
яичников, сахарном диабете, терминальной стадии 
почечной недостаточности [26]. В отечественной ли-
тературе данной тематике уделяется недостаточно 
внимания, в большинстве статей функциональный ги-
перкортицизм упоминается только в рамках класси-
фикации состояний, сопровождающихся повышением 
уровня кортизола [27, 28]. В клинических рекоменда-
циях по ведению пациентов с болезнью Иценко–Ку-
шинга приводится перечень заболеваний, при которых 
встречается данное состояние, при этом отсутствуют 
рекомендации о клинических подходах к нему [29]. Что 
касается ассоциации депрессий и функционального ги-
перкортицизма, то имеются данные только о больных, 
обратившихся к психиатрам, т.е. страдающих более 
тяжелой психической патологией, тогда как сведения 
об остальных пациентах с псевдокушингоидом, не по-
падающих в поле зрения психиатров, отсутствуют. Если 
ранее среди эндокринологов высказывалось мнение, 
что функциональный гиперкортицизм как вторичное 
проявление основного заболевания не сопровождает-
ся негативным влиянием на метаболизм и накопление 

жировой ткани, то в настоящее время это утверждение 
представляется весьма спорным [30].

Дифференциальная диагностика функционального 
гиперкортицизма при депрессии и гиперкортицизма 
вследствие болезни или синдрома Кушинга с умерен-
ным повышением секреции кортизола нередко затруд-
нительна. Для этой цели предложено исследовать кор-
тизол в плазме в вечернее время: у пациентов с де-
прессией вечерний кортизол обычно ниже 107 нмоль/л, 
а у больных с синдромом или болезнью Кушинга выше 
207 нмоль/л [31]. Также рекомендовано использовать 
расширенную пробу с дексаметазоном (прием 2 мг дек-
саметазона в сутки по 0,5 мг каждые 6 ч в течение двух 
суток с последующим определением кортизола через 
6 ч после последнего приема дексаметазона): подавле-
ние кортизола ниже 50 нмоль/л позволяет исключить 
первичную эндокринную патологию [32].

Кортизол как предиктор развития депрессивно-
го расстройства

Повышение продукции кортизола может предше-
ствовать развитию депрессивного расстройства и, воз-
можно, быть маркером повышенного риска депрессии 
или даже — в некоторых группах пациентов — зве-
ном ее патогенеза. Описана ассоциация между опре-
деленными видами полиморфизма гена, кодирующего 
глюкокортикоидные рецепторы, и риском развития 
депрессивного состояния [33]. У здоровых подрост-
ков с наследственной отягощенностью в отношении 
депрессивного расстройства (n = 48) уровень свобод-
ного кортизола в суточной моче был выше, чем у под-
ростков контрольной группы без повышенного риска 
депрессии (n = 48) [34]. Похожие результаты полу-
чены в проспективном четырехлетнем исследовании 
у 62 девочек подросткового возраста с отягощенным 
по депрессии наследственным анамнезом: у них взаи-
модействие двух факторов — уровня кортизола и не-
гативных психотравмирующих событий — оказалось 
значимым предиктором будущего развития депрес-
сивного расстройства [35]. Аналогичные результаты 
были получены у 230 подростков в возрасте 17 лет: 
уровень кортизола после пробуждения являлся неза-
висимым предиктором развития депрессии в течение 
последующего года [36]. У подростков с отягощенной 
по аффективным расстройствам наследственностью 
исходно повышенный уровень кортизола в течение 
суток в два раза повышал риск развития депрессив-
ного расстройства в следующие 1–6 лет в сравнении 
с риском у подростков без отягощенной наследствен-
ности [37]. Утренние концентрации кортизола были 
значимо выше не только в группе больных депрессив-
ным расстройством, но и среди лиц с повышенным 
риском развития заболевания (наличие заболевания 
у родственников первой степени родства, пограничные 
значения показателей психометрических шкал и т.д.) 
в сравнении с контрольной группой [38]. В метаана-
лизе 14 исследований (пять проспективных и девять 
кросс-секционных) продемонстрировано, что значе-
ния только утреннего кортизола слюны у подростков, 
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но не вечернего, являются значимым предиктором раз-
вития депрессии в последующем [39]. В другом мета-
анализе 75 проспективных исследований (из них в 39 
исследованиях измерялись уровни гормонов) уровень 
кортизола, определяемый преимущественно в слюне 
в разное время суток, а также в ходе МПД, оказался 
единственным достоверным лабораторным предикто-
ром развития депрессии, ассоциированным также и с 
особенностями течения заболевания [40].

Представляет интерес предположение об ассо-
циации дисфункции ГГН-оси с детскими психотрав-
мирующими переживаниями. Последние, вероятно, 
ассоциированы со стойкой дисфункцией ГГН-оси, 
которая сохраняется во взрослом возрасте и способ-
ствует развитию депрессии. Установлена независимая 
ассоциация между значениями кортизола у взрослых 
и тяжестью предшествующего детского травматиче-
ского опыта [41]. Выявлено повышение секреции АКТГ 
в ответ на стимуляцию КРГ у женщин, не страдающих 
депрессией, но имеющих травматический опыт в дет-
ском возрасте, по сравнению с контрольной группой 
[42].

Более высокая частота функционального гипер-
кортицизма у лиц из группы высокого риска развития 
депрессии может быть обусловлена наследственной 
предрасположенностью к заболеванию депрессивным 
расстройством, что включает в себя генетически опо-
средованные особенности работы ГГН-оси. По всей 
видимости, существует определенный возрастной 
период, когда психотравмирующее воздействие ока-
зывается критическим для формирования нормальной 
регуляции ГГН-оси.

Сведения относительно других показателей функ-
ционирования ГГН-оси в качестве возможных предик-
торов развития депрессии в доступной нам литературе 
отсутствуют.

Особенности функционирования ГГН-оси 
при депрессивном расстройстве

Стойкий гиперкортицизм — наиболее распростра-
ненное нарушение ГГН-оси у пациентов, страдающих 
депрессивным расстройством, реже исследователи 
отмечают снижение уровня кортизола, трактуемое как 
«истощение функциональных резервов» после дли-
тельного (вовремя не выявленного) периода гиперсе-
креции [43].

Существуют различные теории, в основу которых 
положена патофизиология стойкого гиперкортициз-
ма у пациентов, страдающих депрессией, в частно-
сти патология рецепторов КРГ, нарушение системы 
отрицательной обратной связи регуляции секреции 
глюкокортикоидов, избыточная активация лимби-
ко-гипоталамической системы и т.д. [26]. Большая 
распространенность гиперкортицизма при депрессии 
подтверждена во многих исследованиях; например, 
в обширном метаанализе у больных депрессией вы-
явлены более высокие уровни кортизола (354 иссле-
дования, 18 374 участника) и АКТГ (96 исследований, 
3812 участника), чем у здоровых лиц. И что важно, 

при этом уровень КРГ значимо не различался (16 ис-
следований, 888 участников). Различия в значениях 
утреннего кортизола между пациентами, страдающи-
ми депрессией, и здоровой популяцией, были незна-
чительными, тогда как при оценке суточного ритма се-
креции эти различия становились более выраженными, 
особенно при измерении кортизола в слюне. Также 
было выявлено, что уровень кортизола положительно 
коррелировал с возрастом: при увеличении последне-
го гиперкортицизм встречался значимо чаще. Кроме 
того, гиперкортицизм был более характерен для госпи-
тализированных пациентов, страдающих депрессией, 
чем для больных, которые лечились амбулаторно [44]. 
Отсутствие различий в значениях КРГ у пациентов, 
страдающих депрессией, и здоровыми участниками, 
в указанном выше обзоре может быть объяснено тем, 
что уровень гормона в плазме не отражает в полной 
мере его количество, синтезированное в ЦНС [45]. У па-
циентов, страдающих депрессией, выявлено ослабле-
ние секреции АКТГ в ответ на введение экзогенного 
КРГ, что косвенно указывает на гиперсекрецию КРГ 
при депрессии [46]. Многие исследователи считают ги-
персекрецию КРГ гипоталамусом и выше расположен-
ными отделами основной причиной гиперкортицизма 
при депрессии [47].

Наряду с повышением КРГ и АКТГ при депрессии от-
мечается и повышенная чувствительность надпочечни-
ков к действию АКТГ, что также способствует стойкому 
гиперкортицизму [48].

Повышение уровня кортизола в слюне пациентов 
с депрессией по сравнению со здоровой популяцией 
выявлено в метаанализе 20 исследований (2318 участ-
ников), причем эта разница была максимальной 
в утренние часы. Как и в указанном выше метаанализе, 
показатели уровня кортизола положительно коррели-
ровали с возрастом участников. Помимо этого, гипер-
кортицизм был более характерен для стационарных, 
чем для амбулаторных, пациентов, что косвенно отра-
жает тяжесть депрессии [49]. В отечественной работе 
по оценке работы ГГН-оси при депрессии было пока-
зано повышение уровня кортизола у стационарных 
пациентов по сравнению со здоровыми участниками. 
Однако методологические ограничения работы (од-
нократная оценка кортизола плазмы в утренние часы 
по современным представлениям неинформативна 
и не может использоваться для оценки дисфункции 
ГГН-оси; отсутствие описания психопатологических 
характеристик депрессии и данных о том, как оцени-
валось психическое состояние участников контроль-
ной группы, не позволяют надежно интерпретировать 
полученные результаты [50]. В другой отечественной 
работе у 79 пациентов с депрессией (не указано ста-
ционарных или амбулаторных) повышение утреннего 
кортизола выше верхней границы референсного ин-
тервала отмечено в 34%, снижение — в 8%, причем 
у больных с тревожным аффектом уровень кортизо-
ла был значимо выше, чем у пациентов с преоблада-
нием апатического аффекта. Однако исследованное 
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авторами соотношение кортизол/дегидроэпиандро-
стерон-сульфата в настоящее время практически не 
используется эндокринологами в клинической оцен-
ке, что также несколько снижает возможность верной 
интерпретации этих данных [51]. Повышение уровня 
кортизола выявлено М.Г. Узбековым и соавт. у 61 ста-
ционарного больного депрессией. Как и в указанной 
выше работе, кортизол измеряли только в плазме 
в утренние часы без группы сравнения [52]. Наряду 
с этим в литературе представлены публикации на не-
большом количестве пациентов, где повышение корти-
зола выявлено и у амбулаторных больных, страдающих 
депрессией [53].

Тем не менее существуют данные, не подтверж-
дающие дисфункцию ГГН-оси при депрессии. В ряде 
исследований уровни кортизола у пациентов, страда-
ющих депрессией, лиц с повышенным риском разви-
тия депрессии и у здоровых лиц не различались. Так, 
уровни кортизола в утренние и вечерние часы у паци-
енток, страдающих депрессией, значимо не отличались 
от соответствующих показателей у женщин из группы 
высокого риска развития депрессии и здоровых лиц. 
Вечерний кортизол был повышен только в подгруппе 
женщин, страдающих депрессией, которые испытыва-
ли психологические или социальные затруднения или 
пережили серьезные психотравмирующие события 
в течение месяца, предшествовавшего обследованию 
[54]. Возможно, полученные результаты объясняются 
некоторыми методологическими ограничениями этого 
исследования: так, в нем не указано, как диагности-
ровалось депрессивное расстройство; у большинства 
больных депрессия оценивалась как легкая или сред-
нетяжелая; отсутствовали данные о продолжительно-
сти заболевания и проводимой антидепрессивной те-
рапии. В другой работе показатели кортизола в плазме 
крови (однократно, в утренние часы) и суточной моче 
у 113 амбулаторных пациентов, страдающих депрес-
сивным расстройством умеренной тяжести, не отлича-
лись от таковых в контрольной группе (n = 113). Однако 
оценка психического состояния участников контроль-
ной группы с целью исключения наличия у них депрес-
сии не проводилась, что существенно ограничивает ин-
терпретацию результатов данного исследования [55].

Помимо гиперкортицизма для депрессии характер-
но отсутствие подавления кортизола в малой пробе 
с дексаметазоном (1 мг вечером) ниже 50 нмоль/л; 
таких пациентов обозначают как «нон-супрессоров». 
Данный факт свидетельствует о нарушении обрат-
ной связи в системе регуляции секреции кортизола 
на уровне гипофизарных кортикотрофов или о сниже-
нии чувствительности глюкокортикоидных рецепторов 
этой зоны. Распространенность отсутствия подавления 
кортизола в МПД достигает при депрессии 43,5% [56], 
при этом в здоровой популяции доля нон-супрессоров, 
как правило, не превышает 9% [57]. На отсутствие по-
давления кортизола в МПД также влияла наследствен-
ная отягощенность: среди 265 пациентов с наслед-
ственной отягощенностью депрессивными состояниями 

нон-супрессоры составили 46,8%, что значимо больше, 
чем при спорадических случаях депрессии (38,5%). 
Кроме того, отсутствие подавления кортизола чаще 
встречалось при более тяжелых формах депрессивного 
расстройства; в связи с этим было высказано предпо-
ложение, что МПД может быть полезной для диффе-
ренциальной диагностики депрессии при биполярном 
аффективном расстройстве и дистимии. В последней 
группе частота нон-супрессоров была существенно 
ниже и составляла лишь 22,9% (p < 0,001). Частота 
отсутствия подавления кортизола в МПД также раз-
личается в зависимости от возраста: у больных моло-
же 18 лет она составляет 33,7%, а у пациентов старше 
60 лет — 60,7% [56]. Это может объясняться возраст-
ным снижением реактивности ГГН-оси, однако данные, 
полученные в исследованиях с участием здоровых лиц 
пожилого возраста, носят противоречивый характер 
[58, 59].

В представленных выше исследованиях оценка 
работы ГГН-оси проводилась, как правило, в состо-
янии обострения депрессивного расстройства. Во-
прос о том, насколько изменения функционирования 
ГГН-оси сохраняются при достижении стойкой ремис-
сии депрессии, пока не имеет однозначного ответа. 
Наличие гиперкортицизма при достижении ремиссии 
депрессивного расстройства большинство исследо-
вателей относят к неблагоприятным прогностическим 
признакам, что подробнее будет обсуждаться далее. 
В литературе представлены исследования, в которых 
выявлено изменение реактивности ГГН-оси в ответ 
на стресс (в частности, на стресс при пробуждении) 
даже у больных в состоянии стойкой ремиссии, в том 
числе продолжающейся около года без медикаментоз-
ной терапии [60].

Значимое повышение кортизола в вечерние часы 
выявлено у больных с текущим депрессивным эпизо-
дом (n = 704) по сравнению с пациентами, находящими-
ся в стойкой ремиссии длительностью не менее 6 мес. 
(n = 581), и контрольной группой (n = 309). Значения 
кортизола после пробуждения были значимо выше 
у больных, страдающих депрессией, чем в контроль-
ной группе, независимо от того, находились ли паци-
енты в ремиссии или в периоде обострения заболева-
ния [61].

Особенности функционирования ГГН-оси при де-
прессии, по-видимому, ассоциированы также с харак-
тером ее течения. Однако исследований, касающихся 
функционирования ГГН-оси у пациентов с хронической 
депрессией очень мало, они включают крайне малые 
выборки, а их результаты противоречивы. У пациентов 
с хронической депрессией обнаруживалось снижение 
свободного кортизола в суточной моче [62], усилен-
ный ответ АКТГ после введения КРГ [63], а также от-
сутствие различий уровней кортизола и стимулиро-
ванной секреции АКТГ [64]. Можно предположить, что 
при острой депрессии повышение КРГ сопровождается 
повышением АКТГ, а хронификация депрессивного со-
стояния сопровождается снижением АКТГ [48].
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Влияние числа перенесенных депрессивных эпи-
зодов на особенности функционирования ГГН-оси 
изучено недостаточно. Так, у больных с рецидивиру-
ющим депрессивным расстройством уровень корти-
зола был значимо выше, чем у пациентов с однократ-
ным депрессивным эпизодом [53]. При проведении 
МПД с последующим введением КРГ у 235 пациентов, 
страдающих депрессией, выявлена значимая положи-
тельная корреляция между числом предшествующих 
депрессивных эпизодов и показателями кортизола 
и АКТГ, причем у женщин показатели кортизола были 
значимо выше, чем у мужчин [65]. Однако в другом 
исследовании ассоциация между показателями кор-
тизола в ходе МПД и числом предшествующих депрес-
сивных эпизодов и продолжительностью депрессии 
отсутствовала [66].

Таким образом, у пациентов, страдающих депрес-
сивным расстройством, в большинстве случаев про-
исходит активация ГГН-оси, которая проявляется 
увеличением секреции КРГ гипоталамусом и супра-
гипоталамическими отделами ЦНС с последующим 
повышением секреции АКТГ, развитием стойкого 
(хотя клинически нерезко выраженного) гиперкор-
тицизма и нарушением регуляции работы ГГН-оси 
по механизму отрицательной обратной связи ввиду 
снижения чувствительности рецепторов гипофиза 
и гипоталамуса к кортизолу. Хроническое течение 
депрессии, вероятно, сопровождается снижением 
синтеза КРГ и кортизола, что может говорить об исто-
щении ГГН-оси при предшествующей длительной ее 
активации. Возможно, указанные изменения способ-
ствуют трансформации клинической симптоматики 
(стертость и монотонность депрессивных симпто-
мов, преобладание апатоадинамических нарушений) 
при формировании хронической депрессии, однако 
это утверждение нуждается в дальнейшей проверке. 
Некоторая разнородность результатов в представлен-
ных исследованиях может объясняться различиями 
в подходах к оценке функционирования ГГН-оси, не-
однородностью групп обследуемых пациентов и нео-
динаковыми методами оценки их психического состо-
яния. В частности, изменение кортизола в плазме или 
слюне в вечернее время отражает главным образом 
утрату суточного ритма синтеза гормона, а МПД — 
чувствительность глюкокортикоидных рецепторов 
ЦНС в системе регуляции синтеза кортизола по типу 
отрицательной обратной связи. Наряду с такими об-
щепризнанными лабораторными методами диагно-
стики, как исследование кортизола в плазме, слюне, 
суточной моче и МПД, использовались и менее рас-
пространенные в клинической практике методы: изу-
чение профиля секреции кортизола после пробужде-
ния, тест с преднизолоном, различные модификации 
пробы с дексаметазоном и т.д. В настоящее время для 
выявления нарушений ГГН-оси у больных депрессией 
часто используется комбинированный тест с дексаме-
тазоном и КРГ с учетом его высокой чувствительности 
и специфичности.

Ассоциация показателей ГГН-оси с клинически-
ми проявлениями депрессивного расстройства

По мнению большинства исследователей, стойкий 
гиперкортицизм характерен для меланхолического 
и психотического типов депрессии и практически не 
встречается у больных с атипичной формой заболе-
вания [44, 67]. Повышение кортизола и отсутствие его 
подавления в МПД более характерны для пациентов 
с тяжелым течением, находящихся на лечении в ста-
ционаре, чем для больных депрессией легкой или сред-
невыраженной степени тяжести, получающих терапию 
амбулаторно. В небольшой подгруппе из 66 больных, 
страдающих депрессией, и 75 здоровых лиц среднего 
возраста была выявлена ассоциация между уровнем 
кортизола, наличием и тяжестью депрессивного рас-
стройства, терапевтическим ответом и улучшением 
когнитивных функций в процессе лечения [68]. Од-
нако если у пациентов моложе 36 лет повышенный 
уровень кортизола был ассоциирован с более тяже-
лым течением заболевания, то у лиц старше 36 лет, 
наоборот, — с меньшей выраженностью депрессии. 
В данной работе не учитывалась продолжительность 
депрессивного расстройства и, возможно, указанное 
влияние возраста на ассоциацию кортизола с депрес-
сивными проявлениями связано в большей степени 
с разной длительностью заболевания.

Если средняя частота нон-супрессоров в ходе МПД 
при депрессии (метаанализ данных 5128 пациентов) 
составляет 43,5%, то при меланхолическом типе де-
прессии этот показатель увеличивался до 50,2%, а при 
наличии психотических симптомов — до 67,3% [56]. 
В исследовании с участием 327 стационарных пациен-
тов, страдающих депрессией разной нозологической 
принадлежности, отсутствие подавления кортизола 
было ассоциировано с нарушениями памяти, наличи-
ем бредовых идей и меланхолическим подтипом де-
прессии, при этом возраст участников на указанную 
ассоциацию не влиял [69]. В другой работе у больных, 
страдающих депрессией различной нозологической 
принадлежности, обнаружена положительная кор-
реляция между тяжестью депрессивных проявлений, 
ее вегетативными симптомами (по шкале депрессии 
Гамильтона), показателями кортизола и АКТГ в пробе 
с дексаметазоном и КРГ. Однако у больных с психоти-
ческими симптомами и без них показатели кортизола 
и АКТГ значимо не различались; не было и различия 
в зависимости от возраста [65]. В очень крупном ме-
таанализе 27 исследований со сравнением меланхоли-
ческой и других типов депрессии было показано, что 
меланхолический тип депрессии ассоциирован с отсут-
ствием подавления кортизола в МПД и в меньшей сте-
пени с повышением базального кортизола. Повышение 
базального уровня кортизола сопровождалось виталь-
ными симптомами — снижением аппетита и массы тела, 
а также нарушениями сна, характерными для меланхо-
лического типа депрессии. Значимых различий между 
больными, страдающими меланхолическим вариантом 
и другими типами депрессий, по уровням КРГ и АКТГ 
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выявлено не было, однако представленные исследо-
вания имеют ряд методологических недостатков — 
в двух из них участвовало не более 14 пациентов, а в 
третьем исследование АКТГ и КРГ проводилось только 
в обеденное время (с 13:00 до 15:00) [70].

Представляет интерес, что при атипичной форме 
депрессии вместо функционального гиперкортицизма 
может иметь место снижение секреции кортизола. Это 
может говорить о кардинальном патогенетическом от-
личии данного типа депрессии от меланхолического 
и психотического вариантов. Однако данные резуль-
таты были получены на малом числе участников [45, 
71–74].

В то же время в ряде работ ассоциация между пока-
зателями кортизола и клиническими характеристиками 
депрессии не подтвердилась. В самой крупной из них 
(701 пациент) имелся ряд ограничений: скрининговый 
характер дизайна и набор участников не только специ-
алистами в психиатрических клиниках, но и врачами 
общей практики. В ряде случаев набор исследуемых 
лиц осуществлялся по объявлению, психическое состо-
яние участников и психопатологический вид депрессии 
оценивались исключительно с помощью психометри-
ческих шкал, без клинико-психопатологического об-
следования [61]. В связи с вышеизложенным считать 
полученные данные надежными преждевременно. 
В небольшом исследовании (16 пациентов) также не 
обнаружена ассоциация между тяжестью депрессии 
и базальным кортизолом плазмы крови, в то же время 
продемонстрирована ассоциация кортизола с симпто-
мами эмоционального возбуждения (аффект тревоги 
и тоски) и психотическими проявлениями [75].

Связаны ли когнитивные нарушения при де-
прессии с функционированием ГГН-оси?

Учитывая большую распространенность когнитив-
ных нарушений при депрессии, уточнение их ассоци-
ации с уровнем кортизола является крайне актуаль-
ным. При обследовании 59 пациентов, страдающих 
психотической депрессией, 58 — непсихотической 
и 63 здоровых лиц уровень кортизола значимо кор-
релировал с когнитивными функциями, в том числе 
после поправки на другие факторы, влияющие на эти 
параметры (пол, возраст, тяжесть депрессии и психо-
тических симптомов, компоненты психофармакотера-
пии). Мультифакторный анализ показал, что уровень 
кортизола находился в более тесной ассоциации с ког-
нитивными функциями, чем клинические симптомы 
депрессии. Важно, что анализ проводился с учетом 
оценки генетического полиморфизма генов, кодиру-
ющих глюкокортикоидные и минералокортикоидные 
рецепторы. Можно предположить, что генетический 
полиморфизм указанных генов опосредованно влияет 
на когнитивные функции за счет изменения чувстви-
тельности рецепторов к глюкокортикоидам [76]. Сле-
дует обратить внимание на то, что после достижения 
ремиссии при лечении антидепрессантами отмеча-
лась значимая, умеренно сильная корреляция между 
снижением уровня кортизола слюны и улучшением 

скорости обработки информации и исполнительных 
функций, при этом исходно повышенные показатели 
кортизола нормализовались и стали сопоставимы с та-
ковыми в группе контроля. Выявлена слабая значимая 
корреляция между динамикой психопатологических 
нарушений и улучшением показателей по отдельным 
тестам оценки когнитивных функций (корректурная 
проба, тест на краткосрочную память). По результатам 
исследования, снижение кортизола в большей степени 
способствовало улучшению когнитивных функций, чем 
редукция психопатологических нарушений [77]. В про-
спективном исследовании у 168 пожилых пациентов, 
страдающих депрессией, кортизол оказался значимым 
и независимым фактором риска когнитивного сниже-
ния год спустя [78].

Предполагается, что когнитивные нарушения 
при депрессии обусловлены атрофическими процес-
сами в ряде отделов головного мозга, в частности 
в гиппокампе и миндалевидном теле, что нередко 
встречается при данном расстройстве и может быть 
связно с гиперкортицизмом [79]. Заинтересованность 
конкретных мозговых структур в развитии когнитив-
ной дисфункции и ее возможная связь с функциони-
рованием ГГН-оси у больных депрессией была показа-
на при сравнении пациентов с первым депрессивным 
эпизодом (без терапии) и здоровых лиц: у первых было 
выявлено значимое уменьшение объема двух структур 
серого вещества — префронтальной коры и височ-
но-островковой области. Уровень кортизола, значи-
мо повышенный у больных, страдающих депрессией, 
находился в отрицательной корреляции с объемом 
префронтальной сети [80]. Однако, как и в отношении 
депрессии в целом, связь между когнитивными нару-
шениями и показателями кортизола обнаруживалась 
далеко не во всех работах [51, 81].

Функциональное состояние ГГН-оси и суици-
дальный риск у больных депрессией

Своевременная оценка суицидального риска явля-
ется важным аспектом ведения пациентов с депрес-
сией, что диктует необходимость изучения потенци-
альной ассоциации уровня кортизола с суицидальным 
поведением. В ходе 15-летнего наблюдения риск 
обусловленной суицидом смерти пациентов с исход-
ным отсутствием подавления кортизола был в 14 раз 
выше, чем у пациентов с нормальными результатами 
МПД, при этом ни один другой параметр, в том числе 
демографические признаки и серьезные суицидаль-
ные попытки в анамнезе, не были столь значимыми 
[82]. В проспективном исследовании у 334 больных 
депрессией 32% являлись нон-супрессорами в МПД, 
причем они были значимо старше и имели более высо-
кие исходные баллы по шкале депрессии Гамильтона. 
За 18 лет наблюдения смертность среди нон-супрес-
соров в МПД была выше, чем среди супрессоров (28,4 
и 16,9% соответственно, p = 0,028), однако доля суи-
цидов в общей структуре смертности не различалась 
(19,4 и 18% соответственно). Результат МПД являлся 
значимым предиктором суицидальной смертности 
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только у стационарных больных и при исходном на-
личии суицидальных тенденций; сочетание этих двух 
факторов максимально повышало риск суицида, поэто-
му авторы рекомендовали включить измерение актив-
ности ГГН-оси в протокол оценки суицидального риска 
у таких больных [83].

В метаанализе 27 исследований более высокий 
уровень кортизола у больных младше 40 лет был ассо-
циирован с более частыми суицидальными попытками, 
тогда как у пациентов от 40 лет и старше суицидаль-
ная активность, напротив, была значимо ассоциирова-
на с более низким кортизолом. Указанные ассоциации 
отмечались независимо от временнóй точки измерения 
кортизола (утром или в другое время суток). У паци-
ентов моложе 40 лет с суицидальными попытками 
в анамнезе показатели кортизола были значимо выше, 
чем у тех, кто не предпринимал суицидальных попы-
ток [84].

Таким образом, можно говорить об ассоциации 
между особенностью функционального состояния 
ГГН-оси и суицидальным риском при депрессии. Од-
нако необходима дальнейшая разработка надежных 
и валидизированных методов оценки течения заболе-
вания и суицидального риска с использованием пока-
зателей ГГН-оси.

Функциональные показатели ГГН-оси как воз-
можные предикторы течения и ответа на терапию 
депрессивного расстройства

Данные об ассоциации исходного уровня корти-
зола с последующим ответом на лечение депрессии 
противоречивы. Метаанализ 39 публикаций не выявил 
значимых различий в исходных показателях кортизо-
ла слюны или суточной мочи у пациентов с хорошим 
терапевтическим ответом на антидепрессанты и без 
него. Однако отсутствие подавления кортизола в МПД 
коррелировало с последующим неудовлетворительным 
ответом на антидепрессивную терапию, хотя показа-
тели АКТГ и КРГ у респондеров и нон-респондеров 
значимо не отличались [85]. В одном из исследований 
исходный уровень АКТГ у пациентов с депрессией без 
ремиссии через 6 мес. лечения был значимо выше, чем 
у больных с хорошим ответом на терапию [86], а в двух 
других АКТГ и КРГ не являлись значимыми предиктора-
ми рецидива депрессивного расстройства [87].

По мнению многих исследователей, антидепрессан-
ты могут напрямую влиять на функцию и количество 
глюкокортикоидных рецепторов гипоталамуса и гипо-
физа, что приводит к снижению активности ГГН-оси 
за счет усиления отрицательной обратной связи. Не 
исключено опосредованное влияние антидепрессантов 
на работу ГГН-оси вследствие воздействия на обмен 
серотонина [88–90]. Значимое снижение уровня КРГ 
при депрессии описано при приеме циталопрама, флу-
оксетина, амитриптилина, а также после проведения 
электросудорожной терапии [91]. В отличие от этого 
отечественные авторы показали в динамике значимое 
повышение уровня кортизола у 24 пациентов с бипо-
лярным аффективным расстройством через 28 дней 

приема венлафаксина, несмотря на снижение баллов 
шкалы депрессии Гамильтона на 50% и более. При этом 
показатели кортизола, как исходные, так и при по-
вторном определении, превышали верхнюю границу 
референсного интервала. У 32 больных с рекуррент-
ным депрессивным и 16 пациентов с тревожно-депрес-
сивным расстройством уровень кортизола находился 
в диапазоне нормальных значений на всем протяже-
нии исследования. Однако, как уже отмечалось, од-
нократное определение кортизола плазмы недоста-
точно для комплексной оценки ГГН-оси; кроме того, 
расчет среднеарифметических показателей в малых 
группах (вместо медианы) мог существенно повлиять 
на полученные результаты [92]. Отсутствие подавле-
ния кортизола в МПД при лечении антидепрессантами 
является предиктором плохого прогноза [93, 94]. Так, 
неудовлетворительные исходы депрессии (суицидаль-
ные попытки, рецидивы и т.д.) имели место у 77,3% 
нон-супрессоров в МПД, тогда как в группе, где от-
мечалась нормализация секреции кортизола, — всего 
у 18,8% [56]. Отсутствие подавления кортизола в МПД 
как предиктор неблагоприятного течения заболевания 
и повышения риска летального исхода от естественных 
причин было подтверждено и в метаанализе пяти ко-
гортных проспективных исследований [95].

В метаанализе 28 исследований (1273 участника) 
показано, что краткосрочные результаты лечения не 
зависят от значений кортизола в ходе МПД до лечения. 
Однако отсутствие подавления кортизола при МПД по-
сле достижения терапевтического эффекта и форми-
рования ремиссии депрессии сопровождалось небла-
гоприятным характером течения заболевания в даль-
нейшем — повышением риска рецидива, повторных 
госпитализаций и суицидальных попыток. По мнению 
авторов, отсутствие подавления кортизола после курса 
лечения может быть характерной особенностью паци-
ентов, резистентных к антидепрессивной терапии [96]. 
Интересно, что ассоциация между уровнем кортизола 
и терапевтическим ответом может зависеть от воз-
раста: у пациентов младше 36 лет уровень кортизола 
выше верхней границы нормы сопровождался худшим 
ответом на терапию, тогда как у больных старше 36 
лет, наоборот, лучшим эффектом от лечения [68]. Еще 
в одном проспективном исследовании любое исходное 
отклонение уровня кортизола от нормы (как повыше-
ние, так и понижение) при депрессивных состояниях 
в пожилом возрасте служило предиктором отсутствия 
ремиссии депрессии через два года терапии [97].

Функция ГГН-оси при терапевтически рези-
стентных депрессиях

Число исследований, в которых оценивали функцию 
ГГН-оси при терапевтически резистентных депрессиях 
(ТРД), крайне ограниченно. Тем не менее большинство 
авторов сходятся в том, что для ТРД характерно раз-
витие стойкого лабораторно подтверждаемого гипер-
кортицизма и отсутствие подавления кортизола в МПД. 
Указанные нарушения сохраняются на фоне терапии 
антидепрессантами и могут служить характерным 



82

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
1(
1)
'2

0
2
3
'7

3
-
9
0

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-1-73-90

признаком резистентности к терапии. Уровни КРГ 
и кортизола значимо и положительно коррелиру-
ют с тяжестью ТРД [98]. А.С. Крижановский и соавт. 
в нерандомизированном исследовании на небольшом 
числе больных (25 мужчин и 46 женщин) изучали ассо-
циацию лабораторных маркеров — половых гормонов, 
кортизола, гормонов щитовидной железы, лептина, 
мозгового нейротрофического фактора — и эффек-
тивности антидепрессивной терапии. Из лабораторных 
параметров только нейротрофический фактор мозга 
являлся информативным показателем развития ТРД. 
Однако однократное определение кортизола плазмы 
только в утренние часы и несопоставимость размера 
основной и контрольной групп также ограничивают 
интерпретацию полученных результатов [74]. Возмож-
ный интерес представляло бы сравнение показателей 
функции ГГН-оси у пациентов с ТРД и при депрессиях 
с хорошим ответом на фармакотерапию, однако такие 
исследования до сих пор не проводились.

Роль гиперкортицизма в развитии коморбидной 
соматической патологии у пациентов, страдающих 
депрессивным расстройством

Больные, страдающие депрессией, отягощены вы-
сокой соматической коморбидностью, в частности 
у них чаще отмечаются сердечно-сосудистые заболе-
вания, ожирение, метаболический синдром и сахарный 
диабет [99–101].

В скрининговом исследовании у 1155 пожилых лю-
дей (средний возраст 74 года) депрессия (по шкале 
CES-D) была выявлена у 20,6%, метаболический синд-
ром — у 24,5%, а одновременное наличие обоих за-
болеваний — у 6,3%. В группе больных, страдающих 
депрессией, уровень кортизола в суточной моче кор-
релировал с наличием метаболического синдрома. Од-
новременное наличие депрессии и гиперкортизолемии 
было ассоциировано с повышением риска развития ме-
таболического синдрома почти в два раза (OR = 1,84) 
[102]. Объем висцерального жира, по данным компью-
терной томографии, у пациенток, страдающих депрес-
сивным расстройством, был вдвое больше, чем у здо-
ровых женщин контрольной группы, и значимо корре-
лировал с уровнем кортизола, несмотря на отсутствие 
различий в индексе массы тела [103].

У больных, страдающих депрессией с отсутствием 
подавления кортизола в МПД, систолическое и диа-
столическое артериальное давление было выше, чем 
у пациентов с нормальными результатами МПД. Анало-
гичные различия были выявлены и в распространенно-
сти артериальной гипертензии (21% среди нон-супрес-
соров и 11% при нормальном подавлении кортизола 
в МПД); выявленные различия подтвердились и после 
введения поправки на возраст и массу тела [104].

Наконец, отсутствие подавления кортизола в МПД 
являлось значимым предиктором как общей, так 
и сердечно-сосудистой смертности за 20 лет наблюде-
ния 346 стационарных больных, страдавших депрес-
сивным расстройством (нон-супрессоры в МПД — 
42%) [105].

Эффективность применения препаратов, умень-
шающих стероидогенез, и блокаторов рецепторов 
к глюкокортикоидам при депрессивных расстрой-
ствах

С учетом того, что гиперкортицизм у больных де-
прессией способствует персистированию ее симпто-
мов, можно предположить, что препараты, подавляю-
щие избыточную продукцию кортизола, будут обладать 
антидепрессивной активностью. В небольшом двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании наблюдался положительный эффект ке-
токоназола в плане редукции депрессивной симптома-
тики, причем только у больных с исходно повышенным 
уровнем кортизола [106]. Результаты 13 исследований 
(три двойных слепых, одно одностороннее поперечное, 
9 открытых; число участников 1–20) и клинических 
наблюдений применения блокаторов стероидогенеза 
продемонстрировали их эффективность у пациентов, 
страдающих депрессией, в том числе и при терапевти-
ческой резистентности. Отсутствие более обширных 
исследований по изучению блокаторов стероидогене-
за может быть обусловлено недостаточно удовлетво-
рительной переносимостью данных препаратов [107].

Учитывая низкую курабельность ТРД, крайне ак-
туально изучение блокаторов стероидогенеза имен-
но в этой группе больных. Так, у 11 из 17 пациентов, 
страдающих ТРД, отмечалась полная и у двоих — ча-
стичная ремиссия через 2 мес. приема блокаторов сте-
роидогенеза — аминоглютетимида, метирапона и ке-
токоназола [108]. В исследовании на малой выборке 
больных, страдающих ТРД, аналогичная терапия в те-
чение 2 мес. сопровождалась наступлением стойкой 
ремиссии у шести из восьми пациентов [109]. В ряде 
других серий наблюдений за небольшим (2–8) числом 
пациентов, страдающих ТРД, также был получен адди-
тивный к психофармакотерапии эффект блокаторов 
стероидогенеза (в большинстве работ использовали 
кетоконазол) параллельно значимому снижению уров-
ня кортизола [4, 110].

Наряду с блокаторами стероидогенеза у пациентов, 
страдающих депрессией, оценивали эффективность 
антагониста к рецептору КРГ, однако эффективность 
и безопасность данного препарата пока не доказаны 
[111]. В единичных исследованиях рассматривается 
применение агониста минералокортикоидных рецепто-
ров флудрокортизона (в основе эффекта, предположи-
тельно, лежит подавление активности ГГН-оси за счет 
стимуляции минералокортикоидных рецепторов) [112]. 
У пациентов с аффективными расстройствами активно 
исследуется применение мифепристона — блокатора 
глюкокортикоидных рецепторов (преимущественно 
1-го типа); препарат также обладает антипрогестеро-
новой активностью и поэтому активно используется 
в гинекологии. В обзоре девяти исследований (211 
участников, страдающих психотической и непсихо-
тической депрессией и биполярным аффективным 
расстройством) продемонстрирована более высокая 
в сравнении с плацебо эффективность мифепристона, 
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кетоконазола и метирапона в отношении аффективных 
нарушений. При анализе только пациентов, страдаю-
щих психотической депрессией, значимых различий 
в плане редукции аффективных нарушений и психо-
тических симптомов получено не было [113]. В дру-
гом метаанализе, касающемся недавно проведенных 
девяти исследований, прием ингибиторов секреции 
кортизола — метирапона и кетоконазола — паци-
ентами, страдающими депрессией, был эффективен 
только при исходно повышенном кортизоле, тогда 
как эффективность мефипристона не зависела от ис-
ходного уровня гормона [114]. В крупном рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании 
частота респондеров среди больных, страдающих де-
прессией, получавших мифепристон без психофарма-
котерапии, была значимо выше, чем в группе плацебо 
(p = 0,004), эффект сохранялся через 28 и 56 дней. 
При сравнении группы пациентов с высокой концен-
трацией мифепристона в плазме и плацебо различия 
в числе респондеров стали еще более значимыми — 
42,8 и 28,5% соответственно (p < 0,001). Применение 
мифепристона было эффективным не только в плане 
уменьшения выраженности психотических проявле-
ний, но и депрессивной симптоматики [115]. Влияние 
более высоких концентраций мифепристона в плазме 
на эффективность лечения депрессии было показано 
еще в одном сходном по дизайну исследовании: у па-
циентов с концентрацией препарата в плазме выше 
1660 нг/мл доля респондеров была значимо выше, чем 
в группе плацебо (52 и 34% соответственно, р = 0,02), 
при сопоставимой частоте побочных эффектов [116]. 
В обширном метаанализе 16 рандомизированных пла-
цебо-контролируемых и семи открытых исследований 
у 2972 участников мифепристон и агонист к рецепто-
ру вазопрессина 1В оказались более эффективными 
и приводили к уменьшению депрессивной симптома-
тики, чем другие препараты, модифицирующие актив-
ность ГГН-оси (кетоконазол, метирапон, антагонист 
к рецептору КРГ, дексаметазон, спиронолактон и флу-
дрокортизон) [117].

Таким образом, в литературе представлены иссле-
дования, демонстрирующие эффективность препара-
тов, модифицирующих активность ГГН-оси в плане 
уменьшения выраженности аффективных нарушений 
и психотических проявлений у пациентов, страдаю-
щих депрессивным расстройством. На данный момент 
имеется больше данных об эффективности мифепри-
стона, главным образом у пациентов, страдающих 
психотической депрессией. Нужно отметить, что из-
учение мифепристона в отношении терапии депрес-
сий проводилось гораздо более активно, чем других, 
более старых, блокаторов стероидогенеза, что может 
быть связано с его лучшей переносимостью и меньшим 
числом побочных эффектов. До конца неясно, зависит 
ли клиническая эффективность данных препаратов 
в отношении лечения депрессий от исходного уров-
ня кортизола, однако предполагается, что, вероятно, 
целесообразно назначать эти препараты пациентам 

со стойким функциональным гиперкортицизмом. В на-
стоящее время изучаются новые препараты, влияющие 
на работу ГГН-оси, в частности антагонист к рецептору 
вазопрессина 1В и флудрокортизон, однако сведений 
об их эффективности и безопасности у больных де-
прессией пока недостаточно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных показывает, что ГГН-
ось безусловно вовлечена в патогенез депрессии. Мож-
но предположить, что в ряде случаев отмечается ис-
ходное, до развития депрессии, изменение регуляции 
работы ГГН-оси, обусловленное как биологическими 
факторами (генетическими особенностями, например 
полиморфизмом генов глюкокортикоидных рецепто-
ров), так и психологическими обстоятельствами (влия-
нием травматического опыта в детстве). Повышение 
уровня кортизола у лиц из группы высокого риска раз-
вития депрессии может являться отражением общих 
нейромедиаторных нарушений, которые предшеству-
ют появлению клинической симптоматики. Несмотря 
на наличие общих клинических проявлений при гипер-
кортицизме вследствие первичной эндокринной пато-
логии (синдроме или болезни Кушинга) и при стойком 
повышении уровня кортизола, ассоциированном с де-
прессией, патогенетические механизмы данных состо-
яний, скорее всего, различны. Актуально дальнейшее 
изучение психопатологических особенностей депрес-
сивных состояний у пациентов с синдромом или болез-
нью Кушинга и при функциональном гиперкортицизме. 
Высокая частота психических расстройств при гипер-
кортицизме различного генеза (синдроме или болез-
ни Кушинга), которая не в полной мере объясняется 
только реакцией на болезнь, может свидетельство-
вать о прямом негативном влиянии гиперкортицизма 
на психическое состояние. Важно отметить стойкий 
и в ряде случаев необратимый характер психических 
расстройств, на что указывает повышение частоты этой 
патологии и когнитивных нарушений даже при дли-
тельной и стойкой ремиссии гиперкортицизма. Важно 
информировать врачей-эндокринологов и психиатров 
о необходимости дифференциальной диагностики ука-
занных заболеваний.

Особенности функционирования ГГН-оси при де-
прессивном расстройстве ассоциированы со многими 
факторами, связанными с депрессией, а именно харак-
тером ее течения, продолжительностью, психопатоло-
гическими особенностями и тяжестью заболевания. 
Стойкое повышение уровня кортизола характерно для 
меланхолического и психотического подтипов, что 
свидетельствует об особенностях нейробиологиче-
ских нарушений при этих состояниях и о кардиналь-
ном патогенетическом отличии атипичной депрессии, 
при которой уровень кортизола остается нормаль-
ным или сниженным. Ввиду большой распространен-
ности гиперкортицизма при психотической депрес-
сии (до двух третей пациентов) можно предполагать 
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важную патогенетическую роль кортизола в развитии 
психотических проявлений за счет его влияния на до-
фаминовую активность в ЦНС. Данные литературы 
также указывают на возможную ассоциацию между 
тяжестью депрессивного состояния и показателями 
кортизола в слюне или плазме, включая МПД. Воз-
можно, тяжесть депрессивного расстройства в боль-
шей степени ассоциирована с показателями кортизола 
в МПД, чем с уровнем базального кортизола [35], од-
нако это требует дальнейшего уточнения. Не исклю-
чено, что у пациентов, страдающих депрессивным рас-
стройством, гиперкортицизм способствует утяжелению 
и трансформации депрессивных симптомов.

Связь между гиперкортизолемией и когнитивны-
ми нарушениями при депрессии носит спорный ха-
рактер, и, вероятно, данная ассоциация имеет место 
в определенных подгруппах больных. Уточнение роли 
гиперкортицизма в генезе этих расстройств является 
крайне актуальным и позволит в дальнейшем рассма-
тривать новые терапевтические мишени в комплексной 
терапии депрессивного расстройства. В большинстве 
исследований, посвященных ассоциации функциональ-
ного состояния ГГН-оси с клиническими симптомами 
депрессии, состояние пациентов оценивали исключи-
тельно с помощью психометрических шкал, без кли-
нико-психопатологического анализа, что представля-
ется явно недостаточным. Другим методологическим 
ограничением большинства исследований является 
одномоментный (поперечный) дизайн, тогда как для 
уточнения причинно-следственных связей и времен-
ных последовательностей между развитием депрессии 
и дисфункцией ГГН-оси, а также их динамикой на фоне 
лечения актуальны исследования проспективного 
типа.

Вопрос, почему стойкий гиперкортицизм, ассоци-
ированный с депрессией, не приводит, как правило, 
к соматическим симптомам, характерным для синдро-
ма или болезни Кушинга, остается открытым. Одни ис-
следователи связывают это с непродолжительным ха-
рактером гиперкортицизма, другие — с дисфункцией 
глюкортикоидных рецепторов в тканях и снижением их 
чувствительности к кортизолу при депрессивном рас-
стройстве [64]. С учетом крайне малого числа и объ-
ема исследований роли гиперкортицизма в развитии 
соматической патологии у больных с депрессивным 
расстройством дальнейшее ее изучение крайне важ-
но для уточнения этиологии и патогенеза серьезных 
соматических заболеваний, а также для максимально 
раннего выявления и лечения депрессий в этой группе 
пациентов.

Практически все исследователи высказывают 
мнение, что функциональные показатели ГГН-оси 
могут использоваться для оценки течения и прогно-
за депрессивного расстройства. Однако необходима 
разработка практических алгоритмов на основе этих 
показателей, которые могут быть внедрены в кли-
ническую практику. Дисфункция ГГН-оси, вероятно, 
играет важную роль в формировании терапевтической 

резистентности у пациентов, страдающих депрессив-
ным расстройством. Стойкий функциональный ги-
перкортицизм с отсутствием подавления кортизола 
в МПД является характерным признаком ТРД, кото-
рый может быть выявлен на ранних стадиях развития 
депрессии и способствовать своевременной коррек-
ции терапии. В связи с этим изучение особенностей 
работы ГГН-оси актуально именно в данной группе 
пациентов.

По предварительным данным, препараты, влияю-
щие на работу ГГН-оси, особенно мифепристон, про-
демонстрировали некоторую эффективность у паци-
ентов, страдающих депрессивным расстройством, что 
подтверждает предположение о влиянии гиперкор-
тицизма, ассоциированного с депрессией, на тяжесть 
депрессивной симптоматики. Изучение эффективно-
сти препаратов, модифицирующих функционирование 
ГГН-оси у больных с ТРД, представляет особый интерес 
как один из методов преодоления терапевтической ре-
зистентности к антидепрессивной терапии.

Таким образом, дальнейшее изучение особенно-
стей функционирования ГГН-оси у пациентов, страда-
ющих депрессивным расстройством, необходимо для 
уточнения патогенеза депрессии и разработки новых 
способов терапии, направленных на коррекцию эндо-
кринных нарушений.
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