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Особенности патогенеза депрессий позднего возраста 

Сафарова Т.П.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия 

Резюме
Цель: представить обзор отечественных и зарубежных современных исследований, освещающих особенности патогенеза 

депрессивных расстройств в позднем возрасте. Материал и метод: по ключевым словам «депрессии», «поздний возраст» 
«патогенез» проводился поиск научных статей в базах данных MEDLINE/PubMed за 2000–2020 гг. Заключение: несмотря на 
большое число гипотез патогенеза депрессий, они являются не взаимоисключающими, а скорее взаимодополняющими, что 
отражает системную многофакторную природу депрессивных расстройств, в первую очередь депрессий позднего возраста. 
Многие из этих гипотез тесно связаны между собой. Правомерно предположить, что депрессия в позднем возрасте — это 
гетерогенный клинический синдром с множественной этиологией депрессивных расстройств и вовлечения различных па-
тогенетических механизмов. Изучение особенностей патогенеза депрессивных расстройств в позднем возрасте позволяет 
выявить важные и перспективные области для дальнейших исследований с целью разработки персонифицированных тера-
певтических подходов и выделения предикторов терапевтического ответа. Подбор адекватной психофармакотерапии в этой 
возрастной группе особенно актуален по отношению к часто рецидивирующим и резистентным к терапии депрессиям, что 
является факторами неблагоприятного прогноза заболевания в целом.
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Summary
Objective: to present a review of domestic and foreign modern studies highlighting the features of the pathogenesis of 

depressive disorders in late age. Material and method: using the keywords «depression», «late age», «pathogenesis», scientific 
articles were searched in the MEDLINE/PubMed databases for the period 2000–2020. Conclusion: Despite the large number of 
hypotheses regarding the pathogenesis of depression, they are not mutually exclusive, but rather complementary, which reflects 
the systemic multifactorial nature of depressive disorders, primarily late-age depression. However, many of these hypotheses 
are closely related. It is likely to suggest that late-life depression is a heterogeneous clinical syndrome with multiple etiologies 
of depressive disorders, and the involvement of various pathogenetic mechanisms. The study of the pathogenesis of depressive 
disorders in late life reveals important and promising areas for further research in order to develop personalized therapeutic 
approaches and identify predictors of therapeutic response. Selection of adequate psychopharmacotherapy in this age group is 
especially relevant in relation to often recurrent and therapy-resistant depressions, which are factors of unfavorable prognosis 
of the disease as a whole.
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В настоящее время существует множество теорий 
патогенеза депрессий, но ни одна из них полностью 
не объясняет механизм их формирования. В обзоре 
речь идет преимущественно о патогенезе эндогенных 
депрессий, хотя в позднем возрасте в патогенетиче-
ские механизмы депрессивных расстройств могут быть 

вовлечены различные биологические механизмы: пси-
хогенные, соматогенные, органические.

Первой теорией, описывающей возможный патоге-
нез депрессивных расстройств, была моноаминовая. 
Согласно этой теории, одним из ведущих механизмов 
развития депрессии является дефицит одного из трех 
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основных биогенных аминов в ЦНС: норадреналина, 
дофамина и особенно серотонина. Эта теория явля-
ется основой для создания основных классов антиде-
прессантов и объясняет биологические механизмы их 
действия [1].

Действие антидепрессантов обеспечивается их 
регуляторным влиянием на содержание моноаминер-
гических нейротрансмиттеров в синаптической щели 
и в пресинаптических структурах, а также на число 
и чувствительность постсинаптических рецепторов. 
Основным недостатком моноаминовой теории являет-
ся то, что она не объясняет причину дефицита моно-
аминов в ЦНС и не соотносится с отсроченным дей-
ствием антидепрессантов. Это послужило основанием 
для поиска новых концепций, которые полностью бы 
объясняли механизмы формирования депрессивных 
расстройств.

В последние годы было установлено, что патоге-
нетические механизмы депрессии связаны не только 
с нарушениями моноаминергической синаптической 
передачи, дисфункцией нейроэндокринных систем 
и т.д., но и с нарушениями циркадианной системы, ха-
рактеризующейся дезорганизацией эндогенных (вну-
тренних) ритмов организма [2]. 

К настоящему времени одной из концепций разви-
тия депрессивных расстройств является хронобиоло-
гическая, основывающаяся на том, что депрессивные 
состояния нередко сопровождаются десинхронизаци-
ей биологических ритмов, которые представляют со-
бой периодические колебания в функциях организма. 
Одними из биологических ритмов организма являются 
циркадианные ритмы, соответствующие колебаниям 
в рамках примерно 24-часового периода. 

Нарушения циркадных ритмов могут изменять це-
лый ряд основных биологических процессов, таких 
как сон–бодрствование, высвобождение гормонов, 
температура тела (уплощение суточных колебаний 
температуры), и другие важные физические функции. 
При изучении патофизиологических показателей при 
депрессиях, отражающих нарушения циркадианного 
ритма сон-бодрствование, был обнаружен целый ряд 
биохимических отклонений. Среди них — снижение 
ночной концентрации мелатонина в плазме крови, 
нарушение периодичности колебаний концентраций 
пролактина, кортизола, тиреостимулирующего гормона 
и многое другое [3].

В рамках хронобиологической концепции большое 
место в патогенезе депрессии отводится нарушени-
ям сна. Раннее выявление и лечение нарушений сна 
некоторые исследователи рассматривают как способ 
профилактики рекуррентной депрессии [4], а также 
предикции рецидива заболевания [5]. Подтверждени-
ем этого служат данные эпидемиологических исследо-
ваний, свидетельствующие о том, что более чем у 80% 
взрослых, страдающих депрессией, присутствуют на-
рушения сна [6]. У пожилых людей бессонница являет-
ся наиболее распространенной жалобой [7], и частота 
ее возрастает с увеличением возраста [8]. Нарушения 

сна не только сопровождают депрессию, но и являют-
ся мощным стрессогенным фактором, особенно, при 
необходимости социальной активности пациента. На-
рушения циркадных ритмов и депрессивные расстрой-
ства рассматривают как два главных взаимосвязанных 
изменения, характерных для пожилого возраста [9].

В рамках биоритмологической теории депрессии 
был разработан первый мелатонинергический антиде-
прессант агомелатин (вальдоксан), который восстанав-
ливает циркадные ритмы и приводит к нормализации 
структуры сна: у больных с депрессией увеличивает-
ся длительность фазы медленного сна без изменения 
продолжительности и количества фаз быстрого сна, 
изменяется выраженность депрессивной симптоматики 
в течение суток, что приводит к нивелированию аф-
фективного расстройства [10, 11].

Большинство современных теорий патогенеза де-
прессий основывается на патофизиологической роли 
стресса, который является одним из триггерных меха-
низмов развития депрессивных расстройств [12, 13]. 
Основным компонентом физиологической реакции ор-
ганизма на стресс является активация гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы. Активация 
в результате воздействия стресса центральных струк-
тур мозга приводит к выработке гормонов коры надпо-
чечников  —  глюкокортикоидов («гормонов стресса»). 
Последние способны воздействовать на структуры 
мозга, ответственные за эмоционально-стрессовую 
реакцию (префронтальная кора и гиппокамп), и на-
рушать процессы нейропластичности. Хроническое 
воздействие психотравмирующих событий приводит 
к хронической активации механизмов защиты и адап-
тации мозга с последующим их истощением.

Поздний возраст отличается накоплением деприми-
рующих негативных жизненных событий, оказывающих 
стрессогенное воздействие. Среди причин, вызываю-
щих психогенные расстройства в позднем возрасте, 
наряду с соматическими заболеваниями, изменениями 
жизненного стереотипа особое место занимают обус-
ловленные возрастом потери, переживание одиноче-
ства [14]. Смерть близкого человека, в первую очередь 
утрата эмоционально значимого лица, рассматривает-
ся как необратимый и невосполнимый дистресс. При 
этом в позднем возрасте речь идет о воздействии 
стресса как на психическую, так и на соматическую 
сферу больного. Отсюда многоплановый характер реа-
гирования больных, повышающий возможные риски 
для здоровья, в том числе и смертности, для пожилых 
и старых людей [15]. По мнению P. Anderson [16], во 
многих проведенных в Европе и США исследованиях 
показана повышенная смертность среди лиц пожило-
го возраста, перенесших смерть близкого человека. 
Обнаружено почти 3-кратное увеличение самоубийств 
среди вдовцов, увеличение на 21% частоты ненасиль-
ственной смерти у мужчин и на 17% у женщин в пер-
вые месяцы после потери близкого человека. В попу-
ляционном исследовании пожилых людей, страдающих 
депрессивным расстройством, обнаружено, что 48% 
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оказывались под влиянием по крайней мере одного 
тяжелого жизненного события в период, предшеству-
ющий развитию заболевания В контрольной группе 
пожилых без признаков депрессии оказалось только 
23% лиц, перенесших подобные тяжелые стрессоген-
ные события [17].

В работах В.В. Корнилова была установлена связь 
между патологической реакцией горя и депрессией, 
развившейся после утраты эмоционально значимого 
лица, с последующим ускоренным развитием когнитив-
ных нарушений и деменции (вследствие нейродегене-
ративных и сосудистых заболеваний головного мозга) 
[18, 19].

Высказывается предположение, что следующая 
за чрезмерным или хроническим стрессом длитель-
ная редукция процесса нейрогенеза может вызывать 
повреждение гиппокампальной пластичности и спо-
собствовать развитию когнитивных симптомов при 
депрессии [20]. 

Роль иммунной системы в патогенезе депрессий 
и теория нарушения нейрональной пластичности

Процессы нейропластичности тесно связаны с на-
рушениями в иммунной системе и с процессами нейро-
воспаления. Основным направлением в изучении связи 
депрессии и иммунных нарушений стала цитокиновая 
гипотеза. Посредством цитокинов происходит регуля-
ция воспаления, специфического и неспецифического 
иммунного ответов. Их продукция в иммунной системе 
оказывает влияние на нервную систему [13]. В настоя-
щее время анализ иммунных механизмов развития пси-
хических заболеваний является предметом активного 
научного интереса. Прежде всего, рассматривается 
роль воспалительных реакций как неспецифического 
патофизиологического механизма хронических неин-
фекционных заболеваний, в том числе и психических. 
В качестве воспалительных маркеров рассматривают 
молекулы цитокинов (интерлейкины — L-1 , -2, -6, -8), 
факторов некроза опухоли  (ФНО- ), а также белки 
острой фазы воспаления, повышенное содержание ко-
торых выявляется в крови пациентов с эндогенными 
психическими расстройствами (шизофренией, шизо-
аффективным расстройством и депрессией) [21, 22]. 

Важнейшим клеточным элементом врожденного 
иммунитета, участвующими в реализации воспаления 
и фагоцитоза, является продуцируемая нейтрофила-
ми лейкоцитарная эластаза (ЛЭ). При развитии воспа-
лительных реакций нейтрофилы крови направляются 
к очагу инфекции или деструкции ткани по градиенту 
концентрации хемотаксических факторов, происходит 
их адгезия на сосудистых эндотелиальных клетках 
и выброс во внеклеточное пространство ряда протео-
литических ферментов и цитотоксических соединений, 
содержащихся в их азурофильных гранулах, в том чис-
ле и ЛЭ. Показано, что при патологическом процессе 
в мозге ЛЭ способна нарушать проницаемость гематоэн-
цефалического барьера [23]. 1-протеиназный ингиби-
тор ( 1-ПИ) — острофазный белок, синтезирующийся 
печенью и способствующий ограничению протеолити-

ческой активности ЛЭ. Патологический процесс в мозге 
может быть связан также с активацией приобретенного 
иммунитета, вследствие чего происходит повышение 
уровня аутоантител сыворотки крови к нейроанти-
генам [24]. В дальнейшем исследовались отдельные 
иммунологические показатели как врожденного, так 
и приобретенного иммунитета с целью изучения их 
вовлеченности в генез эндогенной депрессии [25]. 
В исследованиях был выявлен ряд иммунологических 
показателей, коррелирующих с такими клиническими 
характеристиками, как острота и тяжесть патологиче-
ского процесса при эндогенных, в том числе аффектив-
ных психозах [26]. Так, было показано, что активность 
протеолитического фермента лейкоцитарной эластазы, 
выбрасывающегося во внеклеточное пространство при 
активации нейтрофилов различными неспецифически-
ми стимулами, в том числе эндогенными, тесно связа-
на с остротой болезненного процесса при эндогенных 
аффективных психозах в разных возрастных группах. 
Уровень 1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ) — бел-
ка, ограничивающего протеолитическую активность ЛЭ 
и играющего одну из главных ролей в регуляции вос-
палительных реакций, изучение маркеров воспаления 
при мягком когнитивном снижении (МКС) и деменции 
при болезни Альцгеймера показало связь выраженно-
сти когнитивного снижения и степени деменции с ак-
тивностью ЛЭ [27].

Ранее нейробиологические маркеры большого де-
прессивного расстройства изучались у больных, на-
ходящихся в состоянии большого депрессивного эпи-
зода по сравнению с ремиссией. В настоящее время 
пристальное внимание уделяется изучению накопле-
ния маркеров болезни в зависимости от длительно-
сти заболевания и числа перенесенных фаз. Основное 
внимание уделяется изменениям маркеров болезни, 
участвующих в реорганизации нервной системы в по-
вторных фазах. Это маркеры, связанные с иммунной 
активацией, окислительным стрессом и хроническим 
воздействием глюкокортикоидов. В совокупности эти 
изменения указывают на дисбаланс в иммунной сис-
теме с увеличением активации микроглии и снижением 
астроглиальной активации и, вероятно, развитие вне-
клеточной глутаматной дисрегуляции. Многие из этих 
дисбалансов связаны с процессами, обусловленными 
повышенным окислительным стрессом, апоптозом 
и нейродегенерацией [28].

Существует теория о связи процессов воспале-
ния с поздневозрастными депрессиями. Эта теория 
основывается на том, что старение приводит к на-
рушению периферических иммунных реакций и пе-
риферического иммунитета центральной нервной 
системы. Такие иммунные реакции могут приводить 
к нарушениям в функционировании эмоциональных 
и когнитивных сетей, имеющих отношение к разви-
тию депрессии. Сопутствующие соматические за-
болевания, связанные с иммунной дизрегуляцией, 
также могут способствовать развитию поздних де-
прессий [29, 30].
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Существует гипотеза, связывающая дисфунк-
циональный метаболизм глюкозы в головном мозге 
с развитием нейродегенеративных изменений и хро-
нической депрессией. Такие нарушения могут вызвать 
начало болезни Альцгеймера и других нейродегене-
ративных заболеваний. Эта гипотеза может быть из-
ложена следующим образом: хроническое воспаление 
слабой степени и обусловленное стрессом повышение 
уровня глюкокортикоидов вызывает нечувствитель-
ность к рецептору инсулина и снижает доступность 
глюкозы, необходимой для оптимальной функции ней-
ронов. Активация триптофан-кинуренинового пути 
провоспалительными цитокинами и увеличение цирку-
лирующих глюкокортикоидов при депрессии приводят 
к увеличению синтеза диабетогенных метаболитов ки-
нуренина, которые ингибируют активность инсулина. 
Транспорт глюкозы в астроциты и нейроны нарушает-
ся, способствуя тем самым нарушению метаболизма. 
Структурное разрушение митохондрий при депрессии 
снижает синтез высокоэнергетических фосфатов, ко-
торые поддерживают функцию нейронов. Такие дол-
говременные изменения в мозге могут способствовать 
нейродегенеративным изменениям, наблюдаемым у па-
циентов с хронической депрессией, и, возможно, могут 
способствовать увеличению распространенности бо-
лезни Альцгеймера у этих больных [31–34]. 

Мозг является динамичным органом, в котором де-
генерация и регенерация находятся в непрерывном 
процессе. Нейродегенерация — это неспецифический 
термин. Дегенерация может варьироваться от обшир-
ной гибели нейронов и уменьшения вещества головно-
го мозга до различных степеней дегенерации в тонких 
нейрональных структурах, таких как дендриты, шипы 
и аксоны, без гибели нейронов. Напротив, нейроге-
нез мозга взрослого человека, как было показано, 
происходит в тех участках мозга, которые важны для 
поведенческих эффектов антидепрессантов [35–37]. 
Существуют и доказательства нейрогенеза в мозге 
взрослого человека [38, 39]. 

Нейропластичность — термин, подразумевающий 
способность мозга и нервной системы структурно 
и функционально изменяться, подвергаться реорга-
низации в ответ на факторы внешней или внутренней 
среды [40]. Нейрональная пластичность реализуется 
на клеточном уровне путем модификации роста ден-
дритов и аксонов, реорганизацией и образованием 
новых синапсов, удлинением дендритов, разрастани-
ем аксонов и даже нейрогенезом, т.е. с образованием 
новых нервных элементов из так называемых «стволо-
вых» клеток зубчатой извилины. 

В последние годы активно исследуется наличие 
структурных и функциональных изменений в го-
ловном мозге у больных депрессиями посредством 
разнообразных нейровизуализационных методик: 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ) с использованием 
18F-фтордеоксиглюкозы. Благодаря новым технологи-
ям было доказано, что при аффективных нарушениях 

и ряде других психических расстройств происходят 
выраженные морфологические изменения нервной 
ткани, причем не только на ультрамикроскопическом 
уровне (в виде атрофии синапсов и шипиков, укороче-
ния дендритов, гибели части нейронов), но и на макро-
структурном уровне (в виде уменьшения объема ряда 
мозговых структур). Одной из последних теорий разви-
тия депрессий стала теория нарушения нейрональной 
пластичности, согласно которой депрессия может быть 
связана с нарушением структурной и функциональной 
пластичности клеток нейрональной сети, образован-
ной нейронами префронтальной коры, коры поясной 
извилины, миндалины и гиппокампа. Нейроморфо-
логические и нейровизуализационные исследования 
головного мозга выявили у депрессивных пациентов 
уменьшение объема гиппокампа, ростральной орби-
тофронтальной и префронтальной коры, коры перед-
него отдела поясной и зубчатой извилины, базальных 
ганглиев. Их причиной является уменьшение количе-
ства нейрональных синапсов, дендритов и аксонов, их 
толщины, длины и ветвистости [41–43].

Подавление процессов нейропластичности, явля-
ющееся одной из биологических концепций патоге-
неза депрессии, приводит к усилению процессов эли-
минации нейронов путем апоптоза. Апоптоз включает 
разнообразные внутриклеточные механизмы в виде 
увеличения «вязкости» липидного слоя клеточных 
мембран, снижения плотности и функциональной ак-
тивности нейрорецепторов, оксидативного стресса, 
эксайтотоксичности с повреждением митохондриаль-
ной транспортной цепи [44]. Эти процессы особенно 
выражены у больных позднего возраста, поскольку 
физиологическое старение само по себе сопровожда-
ется усилением образования свободных радикалов, 
увеличением «вязкости» в нейрональных мембранах, 
снижением энергетического метаболизма и процессов 
биосинтеза в клетке. 

Ген нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
в норме поддерживает жизнеспособность нейронов 
головного мозга, но в условиях стресса экспрессия 
гена BDNF может быть подавлена. Стресс может вы-
зывать снижение концентрации серотонина, а также 
приводить сначала к повышению, а затем к истощению 
концентрации норадреналина и дофамина. Эти изме-
нения концентрации моноаминов вместе с дефицитом 
BDNF могут приводить к апоптозу и атрофии нейронов 
гиппокампа и других областей мозга, таких как пре-
фронтальная кора.

Кроме того, предполагается, что морфологические 
изменения при депрессиях являются следствием ци-
тотоксического действия ряда агентов, прежде всего 
возбуждающих аминокислот (глутамат, NMDA), а также 
кальция. Этим деструктивным процессам способству-
ют повышенное содержание кортикостероидов (глав-
ным образом кортизола), характерное для состояний 
дистресса и депрессии, дефицит основного тормоз-
ного нейротрансмиттера ЦНС — гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК), гипогликемия, частичная ишемия 
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нервной ткани, вызванная нарушениями системного 
или локального мозгового кровотока.

Доказательство вклада нарушений процессов ней-
рональной пластичности в патогенез депрессии дало 
основание некоторым авторам признать большое де-
прессивное расстройство умеренно выраженным ней-
родегенеративным заболеванием [45].

В некоторых работах было показано, что депрессия 
является частым предшественником болезни Альцгей-
мера и выявляется у больных до того, как когнитивные 
симптомы становятся очевидными [46, 47], а умеренные 
когнитивные нарушения при депрессии увеличивают 
риск развития деменции как минимум в два раза [48]. 
Однако связь между большой депрессией и деменцией 
сложна. Например, депрессивные симптомы могут со-
провождать болезнь Альцгеймера, особенно на ранних 
стадиях заболевания [47], а те больные, у кого в ана-
мнезе встречаются большие депрессии, более склон-
ны к развитию болезни Альцгеймера [50]. Эти данные 
позволили авторам выдвинуть гипотезу о том, что де-
прессия может быть предиктором или фактором риска 
развития болезни Альцгеймера [50, 51]. В работе Грейс 
и Маслия суммированы возможные молекулярные ме-
ханизмы нейродегенерации при болезни Альцгеймера, 
многие из которых частично совпадают с теми, которые 
возникают при большой депрессии [52]

В обзоре A. Halaris, B. Leonard [28] рассматри-
ваются некоторые биологические факторы, которые 
способствуют прогрессирующей дисфункции голов-
ного мозга в пожилом возрасте вследствие длитель-
ного нейровоспаления слабой степени тяжести при 
депрессивных эпизодах. Известно, что хроническое 
воспаление ускоряет апоптоз нейронов и астроци-
тов, что может быть причиной дисфункции головно-
го мозга. Кроме того, некоторые провоспалительные 
цитокины активируют нейротоксические производные 
пути триптофан-кинуренин. Это приводит к синтезу 
глутаматного агониста NMDA, хинолиновой кислоты и 
метаболитов кинуренина, которые инициируют окис-
лительный стресс и резистентность к рецептору ин-
сулина. Как следствие этих изменений в сочетании со 
структурным и функциональным дефектом в митохон-
дриях мозга нарушается транспорт глюкозы в мозг. Из-
за последующего снижения метаболической энергии, 
необходимой для поддержания функции мозга, клетки 
мозга преждевременно умирают. Эти изменения могут 
обеспечить связь между хроническим воспалением, с 
одной стороны, и депрессией и деменцией — с другой, 
по крайней мере, у некоторых больных. 

В настоящее время хорошо известна прогресси-
рующая природа нейродегенеративных процессов 
у больных, страдающих болезнью Альцгеймера и бо-
лезнью Паркинсона. Лечение этих заболеваний может 
замедлить дегенеративный процесс в лучшем случае 
на несколько лет [51], восстановление первоначальной 
функции мозга обычно считается невозможным. При 
других заболеваниях головного мозга, таких как бипо-
лярное аффективное расстройство и рекуррентное де-

прессивной расстройство, вопросы нейродегенерации, 
регенерации и нейропротекции представляют большой 
интерес в течение многих лет. 

Ряд психотропных препаратов (антидепрессанты, 
атипичные антипсихотики) и электросудорожная те-
рапия вызывают активацию нейрогенеза у животных. 
В работе Эрнста и соавт. [54] показано мощное воздей-
ствие традиционных антидепрессантов на индукцию 
нейрогенеза у крыс, но эти препараты не способны 
восстановить потерю памяти и когнитивный дефи-
цит у больных, страдающих нейродегенеративными 
заболеваниями, например болезнью Альцгеймера. 
У больных, которых лечат антидепрессантами, когни-
тивные нарушения часто остаются и после улучшения 
настроения. Некоторые авторы связывают возмож-
ное антидегенеративное действие этих препаратов 
не с нейрогенезом, а с другими механизмами действи-
ями антидепрессантов, такими как активация глиаль-
ных клеток с увеличением концентрации серотонина 
(5-НТ) [55–57].

Существует «сосудистая» гипотеза депрессий, кото-
рая связана с сердечно-сосудистыми факторами риска 
и цереброваскулярной болезнью [58–60]. Аргументом 
в пользу концепции «сосудистой» депрессии являются 
МРТ-находки у пациентов с поздним дебютом депрес-
сии. С помощью нейровизуализационных методик об-
наружено два вида структурных поражений мозга у па-
циентов с депрессией преимущественно пожилого воз-
раста. Во-первых, было обращено внимание на более 
частую встречаемость поражения глубинного белого 
вещества (зоны гиперинтенсивности сигнала от белого 
вещества в Т2-режиме МРТ) головного мозга у пожилых 
пациентов с депрессией по сравнению со здоровыми 
сверстниками соответствующего возраста. Во-вторых, 
пациенты с депрессией позднего возраста имеют более 
выраженную атрофию мозга, особенно лобных долей 
[60].

Субкортикальные изменения по типу снижения 
плотности белого вещества головного мозга у пожи-
лых больных с депрессией описаны и другими авто-
рами [61, 62]. Больные с депрессией имеют несколько 
зон более выраженного поражения белого вещества, 
в частности верхний продольный пучок, лобно-за-
тылочный пучок, наружную капсулу и нижний про-
дольный пучок. Эти зоны находятся под областями 
мозга, связанными с когнитивными и эмоциональны-
ми функциями. Отмечена взаимосвязь выраженности 
гиперинтенсивности белого вещества с нарушением 
исполнительных функций, памяти и скорости протека-
ния психических процессов. Предполагается, что стра-
тегическая локализация очагов гиперинтенсивности 
белого вещества может играть определяющую роль 
в развитии депрессий позднего возраста. С описанны-
ми выше морфологическими изменениями связывают 
склонность депрессии к персистированию и развитию 
когнитивных нарушений [63]. Связанное с возрастом 
изменение белого вещества головного мозга коррели-
рует с гипертензией, эти изменения также могут быть 
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ассоциированы с разными заболеваниями, такими как 
мигрень, транзиторные ишемические атаки, ишемиче-
ские инсульты и болезнь Альцгеймера. Следователь-
но, структурное повреждение головного мозга ише-
мического происхождения можно рассматривать как 
фактор, подтверждающий гипотезу, согласно которой 
в основе некоторых депрессий лежит цереброваску-
лярное заболевание. 

Накопление данных о наличии гипергомоцистеине-
мии у депрессивных больных и участие гомоцистеина 
в синтезе нейротрасмиттеров привели к формирова-
нию гомоцистеиновой гипотезы депрессии [64]. Гомо-
цистеин является промежуточным продуктом метабо-
лизма метионина, играющего важную роль в обменных 
процессах ЦНС (метилирование белков, липидов, ДНК 
и РНК) и синтезе нейротрансмиттеров (серотонина, 
нор адреналина и дофамина). Было выявлено, что уро-
вень гомоцистеина у больных депрессией выше, чем 
у здоровых людей. Установлено, что уровень гомоци-
стеина зависит от возраста больных и его концентра-
ция достоверно выше у пациентов старческого воз-
раста [65, 66]. Повышенный риск летальности имеют 
от 20 до 50% больных, у которых депрессия сочетается 
с повышением уровня гомоцистеина.

Таким образом, несмотря на большое число гипотез 
относительно патогенеза депрессии, они являются не 
взаимоисключающими, а скорее взаимодополняющи-
ми, что отражает системную многофакторную природу 
депрессивных расстройств, в первую очередь поздне-
возрастных депрессий. При этом многие из этих гипо-
тез тесно связаны между собой. Можно предположить, 
что депрессия в позднем возрасте — это гетерогенный 
клинический синдром с множественной этиологией де-
прессивных расстройств, которые имеют разный про-
гноз из-за вовлечения различных патогенетических 
механизмов. 

Изучение особенностей патогенеза депрессивных 
расстройств в позднем возрасте позволяет выявить 
важные и перспективные области для дальнейших 
исследований с целью разработки персонифициро-
ванных терапевтических подходов и выделения пре-
дикторов терапевтического ответа. Вопросы поиска 
предикторов терапевтического ответа у депрессивных 
больных позднего возраста разработаны недостаточ-
но. Подбор адекватной психофармакотерапии в этой 
возрастной группе особенно актуален по отношению 
к часто рецидивирующим и резистентным к терапии 
депрессиям, что является фактором неблагоприятного 
прогноза заболевания в целом [67, 68].
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