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АНАЛИЗ НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 
СУБСИНДРОМОВ ПОВЕДЕНЧЕСКОГО ДЕПРЕССИВНОГО СИНДРОМА

Термин «депрессивный синдром» несет раз-
личную смысловую нагрузку. Чаще всего под 
этим подразумевают психопатологический син-
дром, включающий психологические, эмоцио-
нальные и вегетативные проявления. Наиболее 
часто депрессивный синдром имеет место при 
монополярной (большой) и биполярной депрес-
сии, при шизофрении, при нейродегенератив-
ных заболеваниях (болезни Альцгеймера, пар-
кинсонизме, рассеянном склерозе и др.), при 
соматических заболеваниях (метаболический 
синдром, сахарный диабет, гипер- и гипотире-
оз, гипогонадизм, сердечно-сосудистые, воспа-
лительные заболевания и др.), как результат по-
бочного действия лекарств, особенно иммуно-
тропных; наконец, при развитии зависимости к 
фармакологическим средствам [1, 2].

Столь широкое распространение депрес-
сивного синдрома указывает на его гетероген-
ность, нейрофизиологическую и нейрохимиче-
скую многоликость. Анализ депрессии как от-
дельной нозологической единицы неотврати-
мо ведет к появлению новых диагнозов в связи 
с увеличением количества субсиндромов. Более 
того, отдельная область нейронаук – биологиче-
ская психиатрия фиксирует внимание на корре-
лятах специфических компонентов отдельных 
субсиндромов депрессии. Это лишний раз под-
черкивает, что депрессия – комплексное рас-
стройство и многомерный феномен. Считают, 
что нет естественной и четкой границы между 
дистимией, большим, малым и остаточным суб-
синдромами депрессивного уровня. Все это ча-
сти психопатологического континуума с общи-
ми депрессивными чертами. Однако отдельные 
части этого континуума могут быть синдрома-
ми не депрессивной природы [3]. Это подтверж-
дается и тем, что антидепрессанты проявля-
ют свою терапевтическую активность не только 
при депрессии, но и при дистимии, тревожно-
фобических расстройствах, при панических, 
обсессивно-компульсивных и посттравматиче-
ских стресс-индуцируемых расстройствах. Важ-
но при этом отметить, что антидепрессанты при 

воздействии на психические процессы здоро-
вых добровольцев не вызывают их существен-
ных изменений.

Наиболее полное представление о природе 
того или иного субсиндрома, являющегося со-
ставной частью депрессивного синдрома, можно 
получить на уровне доказательств в том случае, 
если этот субсиндром можно смоделировать на 
животных. В противном случае представления 
о природе субсиндрома будут носить характер 
предположения. Такие субсиндромы депрессив-
ного синдрома, как патологически сниженное 
настроение, чувство безысходности, идеи само-
обвинения и самоуничижения, суицидальные 
идеи невозможно смоделировать на животных. 
В то же время, ряд субсиндромов, а именно су-
щественное ослабление мотиваций, проявляю-
щееся беспомощностью, «поведение отчаяния»; 
снижение интереса к событиям, которые прино-
сят удовольствие – ангедония; нарушения сна и 
аппетита, ограничение социальных контактов, 
возросший уровень тревожности и др. более или 
менее успешно моделируются не только на при-
матах, но и на грызунах [4, 5].
Субсиндром снижения мотиваций

Лимбическая система в мозге человека вы-
полняет множество функций, одна из которых 
мотивационно-эмоциональная. Каждый орга-
низм, включая организм человека, имеет целый 
набор биологических потребностей. К ним, на-
пример, относятся потребность в пище, воде, те-
пле, размножении и многое другое. Для дости-
жения какой-то определенной биологической 
потребности в организме складывается функ-
циональная система. Ведущим системообразу-
ющим фактором является достижение опреде-
ленного результата, соответствующего потреб-
ностям организма в данный момент. Мотива-
ции — это различные побуждения или внутрен-
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ние состояния, которые направляют поведение 
или выбор в рамках от коррекции гомеостати-
ческого дисбаланса до психосоциальных по-
требностей. Ключевой мотиватор нашей жиз-
ни – вознаграждение (удовольствие). В первом 
приближении мотивационные состояния делят 
на два типа: элементарные состояния (голод, 
жажда, холод); и персональные или социальные 
потребности [6].

Нейроанатомическая система формирования 
мотиваций включает ряд кортикальных и под-
корковых структур лимбической системы моз-
га, включающие переднюю поясную кору (ППК), 
медиальную префронтальную кору (мПФК), 
прилежащее ядро (ПЯ), миндалину, вентраль-
ную тегментальную область (ВТО). Контролиру-
ющие модули префронтальной коры управляют 
активностью базальных ганглиев, которые тес-
но связаны с центральной структурой мотива-
ций гипоталамусом. Мотивации возникают при 
взаимодействии эмоций и сознания. 

Центральная структура формирования моти-
ваций – ПЯ, которое делят на две части: сердце-
вину – центральную часть и раковину, занима-
ющую вентральную и медиальную части ядра. 
Раковина участвует в реакциях вознагражде-
ния и определяет мотивационное поведение, в 
т. ч. стремление к употреблению веществ. Инте-
ресно, что снижение активности нейронов ро-
стральных отделов медиальной раковины вы-
зывает интенсивное поедание пищи, даже сы-
тыми животными; подобное воздействие на ка-
удальные отделы раковины вызывает отвраще-
ние, страх и имитацию поведения защиты от 
нападения хищника [7]. 

В клинических и экспериментальных иссле-
дованиях на грызунах установлено, что ПЯ игра-
ет ключевую роль в депрессивной симптомато-
логии, включая ослабление мотиваций. Уста-
новлено, что стрессогенные стимулы наруша-
ют функциональную активность афферентных 
входов в ПЯ вследствие изменений клеточных 
и молекулярных механизмов и это приводит к 
развитию депрессивно-подобного поведения. У 
больных с резистентной депрессией высокоча-
стотная глубокая стимуляция мозга (в том числе 
и ПЯ) оказывает антидепрессивное действие [8]. 

В развитии депрессивного фенотипа пове-
дения остается невыясненной роль двух подти-
пов среднешипиковых нейронов ПЯ, экспресси-
рующих Д1 и Д2 дофаминовые (ДА) рецепторы, 
которые посылают разные проекции к базаль-
ным ганглиям и структурам вознаграждения. 
Д1-нейроны ПЯ проецируются к вентральному 
паллидуму, внутреннему бледному шару, ВТО и 
черной субстанции, в то время как экспресси-
рующие Д2 ДА рецепторы нейроны ПЯ проеци-

руют только к вентральному паллидуму [9]. Эти 
две популяции нейронов функционируют со-
вместно, обеспечивая нормальное поведение, 
в то время как нарушение равновесия влияний 
этих нейронов нарушает мотивационный ста-
тус. Активация нейронов с Д1 рецепторами об-
легчает позитивное вознаграждение, а актива-
ция рецепторов с Д2 рецепторами способствует 
развитию аверсии; ингибиция этих путей вызы-
вает противоположные эффекты [10]. Установ-
лено, что ослабление возбуждающих синапти-
ческих влияний на Д1, но не Д2 нейроны ПЯ вы-
зывает снижение мотиваций у мышей, подвер-
гнутых влиянию иммобилизационного стресса. 

Остается неясным, какие возбуждающие аф-
ферентные входы вызывают двунаправленные 
изменения активности нейронов ПЯ. Установ-
лено, что оптогенетические стимуляции мПФК 
или терминалей от мПФК к ПЯ повышают устой-
чивость грызунов к действию хронического за-
щитного социального стресса (ХЗСС), а усиле-
ние активности Д2 нейронов ПЯ способствует 
развитию депрессивного фенотипа [11]. Одна-
ко исследования последних лет не подтвержда-
ют различную роль Д1 и Д2 нейронов ПЯ в раз-
витии депрессивного фенотипа поведения. Так, 
установлено, что оптогенетическая активация 
обоих подтипов нейронов ПЯ способствовала 
возрастанию мотивации для получения пище-
вого позитивного подкрепления; с другой сто-
роны, в этих же условиях сигнал начала выбо-
ра подкрепления активировал Д1 и Д2 нейроны 
ПЯ, а угнетение активности любой популяции 
нейронов немедленно после включения сигнала 
вызывало ослабление мотивации [12]. Наруше-
ние мотиваций при моделировании поведенче-
ской депрессии, вызываемой хроническим вос-
палением или снижением уровней моноаминов 
в мозге после введения резерпина, сопровожда-
лось угнетением активности проекционных пи-
рамидных нейронов V слоя мПФК и ослаблени-
ем возбуждающего драйва мПФК на среднеши-
пиковые нейроны ПЯ.

ДАергические проекции от ВТО к ПЯ счита-
ют сердцевиной нейрональной сети вознаграж-
дения, и мотивационные аспекты вознагражде-
ния реализуются в рамках этой системы [13]. В 
исследованиях на мышах, у которых в ДАерги-
ческих нейронах ВТО отсутствовали НМДА глу-
таматные рецепторы, а количество АМРА глута-
матных рецепторов уменьшено до 10%, установ-
лено, что их двигательная координация и возна-
граждаемое обучение практически не изменя-
лись, но выявлен дефицит при выполнении по-
веденческих задач, требующих попыток их ре-
ализации. Это указывает на то, что глутаматер-
гическая нейропередача в ДАергических нейро-
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нах ВТО является определяющим фактором мо-
тивации, готовности осуществить больше попы-
ток, чтобы достигнуть вознаграждения. ДАерги-
ческие нейроны ВТО разряжаются либо тони-
чески с частотй 1-5 Гц, либо высокочастотными 
вспышками. Считают, что фазическая вспышка 
является обучающим сигналом, который фор-
мирует ассоциацию между нейтральным сиг-
налом (контекст) и последующим вознагражда-
емым обучением. Основной источник фазиче-
ских разрядов ДАергических нейронов – глута-
матергические афференты. У мышей с 90% угне-
тением Глу передачи в ДА нейронах сохраняет-
ся вознаграждение и реализуется вознагражда-
емое обучение. Возможно, что для компенсации 
глутаматергического дефицита в ДА нейронах 
ВТО происходит ослабление ГАМКергической 
передачи, либо усиление Ацх-, 5-НТ- или пепти-
дергических модулирующих влияний [14].

Еще одна структура мозга играет важную 
роль в мотивации избавления от угрожающей 
ситуации – это латеральное ядро уздечки (ЛУ). 
Типичное проявление нарушения мотивации 
избавления – иммобилизация животных в тесте 
вынужденного плавания. ЛУ преимуществен-
но глутаматергическое ядро, получающее аффе-
рентные входы от лимбических структур, вовле-
ченных в реализацию мотивационных состоя-
ний (ПФК, ПЯ, миндалины, латерального гипо-
таламуса и др.). Основные проекции ЛУ направ-
лены к ростромедиальному тегментальному 
ядру, ГАМКергические нейроны которого угне-
тают активность 5-НТ- и ДАергических нейро-
нов ядер шва и ВТО соответственно [15]. В ис-
следованиях мозга больных депрессией и гры-
зунов при моделировании поведенческой де-
прессии выявлено повышение активности ЛУ. 
Рост активности моноаминергических нейро-
нов приводит к усилению мотивированного по-
ведения и развитию позитивного аффективно-
го состояния. С другой стороны, установлено, 
что угнетение активности ДАергической мезо-
лимбической системы сопровождается обесце-
ниванием вознаграждения, уменьшением коли-
чества попыток его достижения и развитию им-
мобилизации. В исследованиях на крысах уста-
новлено, что во время иммобилизации живот-
ных в тесте вынужденного плавания, которая 
отражает угнетение мотивации к избавлению от 
угрожающей ситуации, усиливается возбуждаю-
щее влияние ЛУ на ростромедиальное тегмен-
тальное ядро; дополнительное возбуждение ЛУ 
во время плавания увеличивает продолжитель-
ность иммобилизации по сравнению с контро-
лем, а угнетение активности ЛУ сокращает об-
щее время иммобилизации крыс в этом авер-
сивном тесте. Помимо этого, возбуждение дан-

ной структуры вызывало уменьшение попыток 
и даже утрату интереса к получению аппетитно-
го вознаграждения, хотя не оказывало влияния 
на гедоническую ценность вознаграждения. На-
конец, стимуляция ЛУ не вызывала существен-
ных изменений двигательной активности и ко-
ординации движений [16].

Ослабление мотиваций, проявляющееся 
усталостью, анергией – уменьшением попыток 
избавления от угрожающей ситуации (плава-
тельный тест Порсолта) или выбора более цен-
ного пищевого вознаграждения, наблюдается 
при вызванном воспалением депрессивном фе-
нотипе поведения [17, 18]. Эти изменения свя-
зывают с действием биомаркеров воспаления 
– С-реактивного белка и интерлейкинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6). Введение липополисахаридов кишечной 
палочки, усиливающих образование этих био-
маркеров, вызывало ослабление высвобожде-
ния ДА и снижение активности нейронов стриа-
тума, что, в свою очередь, сопровождалось осла-
блением мотиваций и угнетением целенаправ-
ленного поведения. В клинических исследо-
ваниях больных депрессией установлено, что 
уровни С-реактивного белка и провоспалитель-
ных интерлейкинов негативно коррелировали с 
ослаблением функциональных связей между ПЯ 
и мПФК и дорсального стриатума с мПФК и дви-
гательными зонами коры. Эти изменения опре-
деляют соответственно снижение мотиваций и 
двигательную ретардацию и усталость [17].

Введение крысам провоспалительных цито-
кинов ИЛ-1 и ИЛ-6 меняло оперантное поведе-
ние животных, уменьшая количество не всегда 
вознаграждаемых нажатий на рычаги, но уве-
личивало количество поглощаемой свободнодо-
ступной пищи, т. е. ослабляло мотивации полу-
чения высокозатратного, но облегчало реализа-
цию низкозатратного вознаграждения. Эти эф-
фекты интерлейкинов ослаблялись блокатором 
А2 аденозиновых рецепторов MSX-3 и психо-
стимулятором метилфенидатом. В используе-
мых дозах ИЛ-1 и ИЛ-6 не оказывали влияния 
на гедоническую привлекательность пищи и ап-
петит, но существенно снижали внеклеточный 
уровень ДА в ПЯ [19, 18]. Следовательно, био-
маркеры воспаления нарушают обмен ДА в вен-
тральном и дорсальном стриатуме и вызывают 
ослабление мотиваций и двигательную затор-
моженность.

Одной из мишеней действия интерлейки-
нов является фермент индол-2,3-диоксигеназа 
(ИДО), который превращает триптофан в кину-
ренин и нарушает образование 5-НТ. К настоя-
щему времени твердо установлено, что дефицит 
5-НТ и накопление метаболитов кинуренина в 
мозге приводят к развитию депрессивного син-
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дрома. Введение мышам линии C57BL/6J липо-
полисахаридов кишечной палочки снижало ис-
следовательскую локомоторную активность, по-
вышало уровень тревожности и на 20% умень-
шало показатель предпочтения потребления 
раствора сахарозы (частично связанный с моти-
вацией вознаграждения). Однократное систем-
ное введение мышам L-кинуренина вызывало 
ангедонический и анксиогенный эффекты, но не 
влияло на двигательную активность. Введение 
грызунам ингибитора ИДО 1-метилтриптофана 
ослабляло ангедоническое и анксиогенное, но 
не локомоторное действие липополисахаридов 
[20]. Эти данные указывают на участии ИДО в 
развитии депрессивного и тревожного поведе-
ния. Тем не менее, получены данные, указываю-
щие на отсутствие влияния продуктов фермента 
ИДО на мотивационные аспекты депрессивного 
поведения. У мышей после введения липополи-
сахаридов или повреждения седалищного нерва 
развивался депрессивный фенотип поведения с 
выраженными мотивационными нарушениями. 
Влияние липополисахаридов на мотивацион-
ные аспекты поведения наблюдали как у исхо-
дной линии, так и у мышей с генетическим де-
фектом ИДО. Кроме того, у мышей с поврежде-
нием нерва вырабатывали реакцию предпочте-
ния места, в котором осуществляли ослабление 
нейропатической боли, и эта реакция не зави-
села от ИДО [21]. Эти данные указывают на то, 
что мотивационный компонент вызванной вос-
палением поведенческой депрессии не зависит 
от нарушения обмена 5-НТ.
Субсиндром ангедонии

Традиционно ангедонию определяют как 
«потерю удовольствия» и это подчеркивает утра-
ту достигаемого, приносящего удовлетворение 
аспекта вознаграждения. Однако это расплыв-
чатое определение нуждается в уточнениях. На-
чальная стадия вознаграждения – формирова-
ние ассоциации между соответствующим сти-
мулом и вознаграждением, которая ведет к по-
требности вознаграждения, его предвкушению, 
мотивации, попыткам получить вознагражде-
ние, гедонической реакции и оценке соотноше-
ния затрат для получения вознаграждения и его 
мерой [22]. 

Вознаграждение можно разделить на два 
типа: пища, секс – первичное (врожденное) и 
фотографии, деньги, чтение – приобретенное 
(не врожденное) вознаграждение. Наличие этих 
двух типов может усложнять исследования анге-
донии вследствие их перекрывания либо неза-
висимого существования. Так для пищевого, мо-
нетарного и эротического вознаграждений име-
ются общие нейронные сети, включающие вен-
тромедиальную префронтальную кору (ПФК), 

вентральный стриатум, миндалины, переднюю 
островковую кору и медиодорсальный таламус. 
В тоже время, пищевое вознаграждение активи-
рует переднюю островковую кору и миндали-
ны, а монетарное вознаграждение – орбитоф-
ронтальную кору. Даже в пределах новой коры 
врожденное и приобретенное вознаграждение 
кодируются в разных зонах. Например, моне-
тарное вознаграждение кодируется филогене-
тически более молодыми передними участками 
орбитофронтальной коры, а эротическое возна-
граждение – ее более древними задними участ-
ками [23]. Однако эти представления разделя-
ются не всеми.

Наиболее адекватными моделями исследо-
вания субсиндрома ангедонии при депрессив-
ном фенотипе поведения животных являются 
модели, в которых депрессивный синдром раз-
вивается вследствие воздействия хронического 
стресса (чаще защитного социального) и длит-
ся на протяжении нескольких недель. Наиболее 
часто состояние ангедонии оценивают по изме-
нению показателей тестов предпочтения потре-
бления сладкого раствора, предпочтения места 
воздействия и внутричерепной самостимуля-
ции. В клинических условиях ангедония опре-
деляется по различным опросникам, каждый 
из которых может отражать различные аспекты 
вознаграждения, такие как мотивации, оценки 
и выбор парадигмы достижения. В доклиниче-
ских исследованиях на животных представляет-
ся возможность проверить нейрональные мар-
керы этих аспектов вознаграждения, которые 
могут сопоставляться с результатами магнито-
резонансных исследований у людей с ангедони-
ей [24, 25].

Вентральный стриатум (ПЯ) и орбитофрон-
тальная кора (ОФК) кодируют удовольствие. 
Действительно, мю-опиооидные и эндоканна-
биноидные рецепторы в ПЯ и вентральном пал-
лидуме опосредуют гедоническое восприятие 
вознаграждения и активация этих рецепторов 
усиливает эмоциональную реакцию на пищевое 
вознаграждение, как сахар, жир, и т. п. Актива-
ция ГАМКА рецепторов в ПЯ также регулирует 
аффективные реакции на сахар. В исследовани-
ях на людях показано, что субъективная оценка 
удовольствия опосредована ОФК, хотя не ясно, 
воспринимает или кодирует удовольствие ОФК. 
У больных униполярной (большой) депрессией 
выявлено снижение функциональной активно-
сти как ПЯ, так и ОФК [26].

Отдельные области ПФК регулируют раз-
ные аспекты вознаграждения. У здоровых лю-
дей выраженность ситуативной ангедонии не-
гативно коррелирует с активностью ППК и дор-
солатеральной ПФК. Однако у больных депрес-
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сией получены противоречивые результаты. В 
исследованиях на животных установлено, что 
ОФК кодирует оценку данного вознаграждения 
и сравнивает ее с оценками других вознаграж-
дений. Определение ценности вознагражде-
ния базируется на его гедоническом потенциа-
ле, затратах и приобретениях, связанных с дан-
ным вознаграждением. ППК, получая информа-
цию от ОФК, определяет затраты (попытки) не-
обходимые для получения вознаграждения; ее 
дорсальные части кодируют результаты преды-
дущего вознаграждения и последующий выбор 
парадигмы поведения [27]. При нарушении ак-
тивности передней поясной коры субъект отда-
ет предпочтение вознаграждениям малозатрат-
ным с низкой гедонической емкостью.

Исследования нейробиологической основы 
ангедонии традиционно связывают с мезолим-
бической системой, включающей проекции от 
ДАергических нейронов ВТО к ПЯ и нейронов 
черной субстанции к дорсальному стриатуму. 
Тяжесть ангедонии, но не депрессии у челове-
ка обнаруживает негативную корреляцию с ак-
тивностью вентрального стриатума на прино-
сящие удовольствие стимулы, монетарное воз-
награждение, позитивные слова. Тяжесть анге-
донии при паркинсонизме негативно коррели-
рует с мотивационными реакциями на аппетит-
ные пищевые образы. Следовательно, снижение 
активности и объема стриатума вносят вклад 
в развитие ангедонии при аффективных рас-
стройствах [28].

Хотя ДА непосредственно не участвует в вос-
приятии удовольствия, его активность связыва-
ют с прогнозированием, предчувствием и моти-
вацией для получения удовольствия. Установле-
но, что проецирующие к ПЯ нейроны ВТО фи-
зически возбуждаются непредвиденным возна-
граждением, т. е. ДА трансформирует поощри-
тельную оценку вознаграждения в предшеству-
ющий вознаграждению сигнал [29]. Наоборот, 
если предполагаемое вознаграждение не реа-
лизуется, разряды ДАергических нейронов ста-
новятся менее частыми, тоническими. Следова-
тельно, ДА в стриатуме определяет прогнозиро-
вание и предчувствие вознаграждения.

Что касается мотивации, то установлено, что 
снижение активности ДА в ПЯ с помощью сни-
жения уровня амина или его антагонистов при-
водит к уменьшению вероятности получения 
вознаграждения, требующего больших затрат, 
но облегчает реализацию менее ценного и ма-
лозатратного вознаграждения. С другой сторо-
ны, презентация голодному человеку образа не-
доступной привлекательной пищи повышает 
ДАергическую активность стриатума.

Имеются данные, что миндалины участвуют 

в оценке вознаграждения. Так, опиоиды в базо-
латеральном ядре миндалины (БЛМ) опосреду-
ют поощрительные свойства вознаграждения. 
Введение антагониста мю рецепторов налоксо-
на в БЛМ ослабляло усиление потребления са-
харозы при пищевой депривации, и не влияло 
на ее пищевую привлекательность [30]. Помимо 
этого, оптогенетическое угнетение глутаматер-
гических проекций от БЛМ к ПЯ ослабляла по-
требление сахара. Следовательно, помимо ДА-
ергической активности в ПЯ опиоидная и глута-
матергическая активность БЛМ необходимы для 
гедонической оценки вознаграждения.

Межструктурные связи формирующих возна-
граждение образований мозга позволяют: вос-
принимать стимулы удовольствия; регистри-
ровать ценность вознаграждения и связанные с 
его получением затраты; определить необходи-
мые для получения стимула попытки; принять 
решение о реализации этого стимула; ускорить 
и усилить мотивацию получения этого стимула. 
Гедоническое восприятие вознаграждения опо-
средовано опиоидной, ГАМКергической и эндо-
каннабиноидной системами ПЯ, вентрального 
паллидума и ОФК, которые получают входы от 
сенсорных зон коры и рассчитывают меру воз-
награждения. Затем ОФК транслирует инфор-
мацию о мере вознаграждения в переднюю по-
ясную кору, где определяются затраты, приоб-
ретения и фиксируется история о том, сколь-
ко попыток требуется для осуществления воз-
можных различных действий. Передняя пояс-
ная кора посылает проекции к вентромедиаль-
ной и дорсолатеральной ПФК, которые вовле-
чены в принятие решения, базирующегося на 
мере вознаграждения, попытках и истории, ка-
сающейся будущих действий. Глутаматергиче-
ские афференты от ПФК передают эту инфор-
мацию в ПЯ, которое получает ДА- и глутама-
тергические входы от ВТО и миндалин соответ-
ственно, которые обеспечивают поощритель-
ное значение информации и усиливают моти-
вацию планируемого в ПФК целенаправленно-
го действия. Особое значение придается глута-
матергическим связям между корой и ПЯ и раз-
ными зонами коры. Действительно, кетамин и 
другие антагонисты НМДА глутаматных рецеп-
торов обнаруживают быстро развивающееся ан-
тидепрессивное действие, которое связывают с 
опосредуемым АМРА глутаматными рецепто-
рами усилением глутаматергической нейропе-
редачи [31]. С другой стороны, разрушение глу-
таматергических проекций от мПФК к ПЯ, либо 
введение блокаторов АМРА глутаматных рецеп-
торов в раковину ПЯ вызывает развитие безы-
нициативности в получении вознаграждения. 
Отмена никотина после его хронического вве-
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дения повышает порог внутричерепной само-
стимуляции вследствие снижения глутаматер-
гической активности (ослабление пресинапти-
ческого высвобождения глутамата), и наоборот, 
порог самостимуляции понижается при возрас-
тании глутаматергической активности [32]. Сле-
довательно, блокада или ослабление ДАергиче-
ской передачи от ВТО к ПЯ, опиоидной нейро-
передачи в БЛМ, активности передней поясной 
коры и глутаматергической передачи от мПФК 
к ПЯ существенно снижают возможности полу-
чения вознаграждения, особенно требующего 
больших затрат.

Множественные реципрокные связи различ-
ных областей ПФК либо связей коры с ПЯ, ВТО, 
БЛМ и гиппокампом играют важную роль в ре-
гуляции поведенческих реакций на вознаграж-
дение. Действительно, ослабления нейрогене-
за в зубчатой извилине снижает показатели 
предпочтения потребления раствора сахарозы 
и обращает ослабление флуоксетином стресс-
индуцируемой ангедонии у приматов. Хрони-
ческое введение избирательных серотонин-
позитивных антидепрессантов повышало пред-
почтение сахарозы у мышей и активность вен-
трального стриатума у людей. В тоже время, ан-
тагонист 5-НТ2С рецепторов агомелатин оказы-
вал такое же действие на мышей и уменьшал ан-
гедонию у больных депрессией [33, 34]. Но вли-
яние 5-НТ на систему вознаграждения неодно-

значно и может быть опосредовано ДАергиче-
ской системой, поскольку агомелатин, блокируя 
пресинаптические 5-НТ2С рецепторы, может 
усиливать высвобождение ДА (см. рис.).

ПЯ, вентральный (в) паллидум и ОФК вос-
принимают удовольствие. Относительная воз-
награждающая ценность приносящего удоволь-
ствие стимула определяется ОФК. Попытки, не-
обходимые для получения этого стимула, анали-
зирует передняя поясная кора (ППК). Вентроме-
диальная (вм) ПФК вовлечена в выбор конкрет-
ной парадигмы целенаправленного поведения, 
обеспечивающего получение приносящего удо-
вольствие стимула. ВТО и миндалины (МИНД) 
определяют предчувствие и мотивацию пове-
денческой активности, приносящей вознаграж-
дение. Глутаматергические проекции гиппо-
кампа (Гипп) поддерживают рабочий тонус ПЯ и 
вмПФК, и ослабление активности данной струк-
туры способствует развитию ангедонии. Лате-
ральная уздечка (лУзд) посылает возбуждающие 
проекции к тормозным ГАМКергическим ней-
ронам ростромедиального тегментального ядра 
(рмТг), которые угнетают активность ДАергиче-
ских нейронов ВТО. Повышение активности ла-
теральной уздечки сопровождается развитием 
ангедонии.
Субсиндром повышенной тревоги

Депрессивному синдрому присуща высокая 
степень (50 и более %) коморбидности с тревож-

Рис. Упрощенная модель нервной сети ангедонии.
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ными расстройствами [35]. Общепризнано, что 
тревога является одним из основных признаков 
депрессии, а у пациентов с тревожной депресси-
ей заболевание протекает тяжелее, с более вы-
раженными суицидальными идеями и смертно-
стью. С другой стороны, у больных тревожными 
расстройствами часто наблюдается депрессив-
ная симптоматика. Некоторые симптомы гене-
рализованного тревожного расстройства (ГТР) – 
тревога, ангедония и бессонница – присущи так-
же большой депрессии. Важно, что симптомати-
ка большой депрессии и тревожных расстройств 
частично перекрывается. В основе этого лежит 
совпадение определенных лимбических струк-
тур, вовлеченных в развитие как депрессивных, 
так и тревожных расстройств. 

Создание системы исследовательских до-
менных критериев (RDoC) [36] позволяет рекон-
струировать психические расстройства на осно-
ве нейробиологических механизмов, объясня-
ющих симптомы традиционных диагнозов. Од-
ним из таких доменов в системе RDoC являет-
ся негативная валентная система, включающая 
реакции на аверсивные ситуации – страх, трево-
гу, постоянную угрозу и утрату вознаграждения, 
которая соответствует используемому в клини-
ческой психологической литературе понятию – 
склонность (подверженность) негативным аф-
фектам. В развитие депрессивных и тревожных 
расстройств вовлечена негативная валентная 
система.

В психологической литературе тревога опре-
деляется как длительное состояние возбужде-
ния в ожидании отдаленной либо непредсказу-
емой опасности. Напротив, страх является ре-
акцией «борьбы или бегства» и всегда сопрово-
ждается защитной реакцией против сиюминут-
ной угрозы, которая угасает после исчезновения 
угрозы. В исследованиях на животных установ-
лено, что реакция страха связана с центральным 
ядром миндалин (ЦМ), а тревожные реакции ас-
социируют с ядром ложа конечной полоски и 
обе реакции жестко связаны с БЛМ [37]. Деятель-
ность ядер миндалин контролирует кора, в част-
ности ПФК. Так ее отдел – инфралимбическая 
кора (ИЛ) способствует угашению страха, а пре-
лимбическая кора (ПЛ), напротив, способствует 
экспрессии условного страха через посредство 
миндалин. У приматов активность дорсальной 
ППК коррелирует с активностью БЛМ при фор-
мировании условного страха, а у грызунов в 
этих же условиях возрастает активность ПЛ. На-
капливаются данные о двухсторонних влияни-
ях связей между БЛМ и отделами ПФК. Действи-
тельно, активность нейронов БЛМ, проецирую-
щих к ПЛ, возрастает при формировании услов-
ного страха, при погашении этой реакции также 

растет активность дающих проекции к ИЛ ней-
ронов БЛМ [38]. Аналогичные результаты полу-
чены и у приматов. 

Включение негативной валентной системы 
у больных тревожными и депрессивными рас-
стройствами может быть обусловлено наруше-
нием функций ПФК. У больных с тревожными 
расстройствами выявлено снижение активно-
сти вентромедиальной ПФК (гомолог ИЛ грызу-
нов), но повышена активность гомолога ПЛ гры-
зунов – дорсальной ППК. Дорсальные отделы 
ПФК подразделяют на передние и задние, при-
чем ростральные отделы дорсальной ПФК и ППК 
вовлечены в осознание и оценку угрозы. Повы-
шение активности ростральных отделов особен-
но дорсальной ППК выявлено у больных депрес-
сивными и тревожными расстройствами [39]. С 
другой стороны, вентральные отделы ПФК во-
влечены в ослабление активности негативной 
валентной системы. Действительно, в исследо-
ваниях на приматах показано, что поврежде-
ние передних отделов ОФК и вентролатераль-
ной ПФК сопровождалось увеличением уров-
ня тревожности [40]. Таким образом, вызванные 
различными причинами нарушения активности 
отдельных структур и межструктурных связей 
миндалин и ПФК определяет развитие тревож-
ных и депрессивных расстройств у подвержен-
ных этому субъектов.

На взаимное перекрытие структур и меха-
низмов, вовлеченных в развитие тревожных и 
депрессивных расстройств, указывает и то об-
стоятельство, что лекарства с определенным 
нейрохимическим механизмом действия осла-
бляют проявления и тревоги, и депрессии. В 
первую очередь это касается серотонинопози-
тивных средств. Установлено, что 5-НТ способ-
ствует поддержанию баланса между обработ-
кой вознаграждающей и аверсивной информа-
ции и особенно в ингибиции образований ПФК, 
формирующих негативную валентную систему. 
Уменьшение уровня 5-НТ в мозге при сниже-
нии доступности триптофана способствует раз-
витию тревоги, а повышение уровня 5-НТ сни-
жает активность дорсальных префронтальных 
структур и уменьшает склонность к негативным 
эмоциональным состояниям [41]. В исследова-
ниях на приматах установлено, что 5-НТ усили-
вает активность вентральных отделов ПФК, ко-
торые угнетают обработку аверсивной инфор-
мации, а угнетение амином дорсальных отделов 
ПФК нарушает реализацию негативного аффек-
та. Следовательно, повышающие уровень серо-
тонина в ПФК селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина уравновешивают ак-
тивности и влияние на миндалины дорсальных 
и вентральных отделов ПФК и ослабляют нега-
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тивный эмоциональный фон, как при депрес-
сии, так и при тревожных расстройствах. С дру-
гой стороны, бензодиазепиновые транквилиза-
торы, усиливая процессы ГАМКергического тор-
можения, вызывают тотальное снижение актив-
ности миндалин и ростральных и вентральных 
отделов ПФК. В этой связи данная группа психо-
фармакологических средств демонстрирует вы-
раженное противотревожное действие и отсут-
ствие или минимальное антидепрессивное дей-
ствие [42].
Субсиндром нарушения сна

Наиболее типичными нарушениями сна при 
большой депрессии являются бессонница и ги-
персомния, которые наблюдаются у 88% и 27% 
больных депрессией соответственно [43]. Взаи-
моотношения между бессонницей и депрессией 
двухсторонние: ухудшение качества сна пред-
шествует обострению заболевания, а сниженное 
настроение нарушает нормальный сон. Более 
того, депрессия в 3 раза чаще развивается у лю-
дей с бессонницей по сравнению с субъектами с 
ненарушенным сном. Гиперсомния, усталость и 
сонливость часто позитивно коррелируют с де-
прессивной симптоматикой. Наконец, больные 
с депрессивными расстройствами неадекватно 
оценивают качество сна, латентность возникно-
вения сна и его продолжительность [44]. 

Полисомнографические исследования выяв-
ляют нарушение архитектуры сна при депрес-
сии. У больных выявлено увеличение времени 
засыпания, частые ночные пробуждения и фраг-
ментацию сна; кроме того, наблюдали снижение 
латентности наступления сна с быстрыми дви-
жениями глаз (REM), удлинение периодов и об-
щей продолжительности REM сна и увеличени-
ем частоты движений глаз в это время [45]. От-
носительный избыток REM сна приводит к уко-
рочению продолжительности стадии N3 сна, т. е. 
медленноволнового сна, и его архитектуры.

Нейрофизиологические и нейрохимиче-
ские механизмы нарушений сна при депрес-
сии интенсивно изучались в исследованиях на 
животных. Так у крыс, подвергнутых воздей-
ствию трехнедельного умеренного непредска-
зуемого стресса, наблюдали уменьшение актив-
ного бодрствования и глубины сна, уменьше-
ние латентности включения и продолжительно-
сти каждого эпизода REM сна. Аналогичные на-
рушения структуры сна на фоне поведенческой 
депрессии описаны у потомства самок крыс, ко-
торые в последние 10 дней беременности под-
вергались воздействию иммобилизационного 
стресса. Поскольку стрессогенные воздействия 
сопровождаются повышением уровня кортико-
стерона у грызунов, нарушения структуры сна 
может быть обусловлено действием глюкокор-

тикоидов. Однако при поведенческой депрес-
сии, вызванной хроническим на протяжении 2 
недель введением кортикостерона, наблюдали 
повышение сонливости, обусловленное увели-
чением количества эпизодов медленноволново-
го сна без изменения их средней продолжитель-
ности. Параллельно с этим уменьшалась про-
должительность бодрствования, несмотря на 
увеличение количества его эпизодов. REM сон в 
этих условиях практически не изменялся. Сле-
довательно, наиболее типичные нарушения сна 
при большой депрессии лишь отчасти связаны 
с повышением уровня глюкокортикоидов и это 
касается, главным образом, укорочения продол-
жительности периода бодрствования. Помимо 
глюкокортикоидов, продолжительность сна ре-
гулируется высвобождающим кортикотропин 
гормоном. Действительно, введение больным 
депрессией антагониста этого гормона R121919 
увеличивало продолжительность медленновол-
нового сна. Генетические дефекты, а именно по-
лиморфизм гена МАО А и промоутера гена, ко-
дирующего транспортер серотонина, и угнете-
ние его активности антидепрессантом цита-
лопрамом в первые дни применения препара-
та сопровождаются выраженной бессонницей у 
больных депрессией. Последние факты указы-
вают на то, что нарушение обмена 5-НТ и нора-
дреналина сопровождается расстройствами сна 
[46, 47].

Действительно установлено, что моноами-
нергические механизмы вовлечены в регуля-
цию и сна, и настроения. Так, переходу от мед-
ленноволнового к REM сну предшествует бы-
строе снижение активности 5-НТ-, ДА- и нора-
дренергических нейронов и связанное с этим 
повышение активности холинергических ней-
ронов [48]. В условиях депрессии активность мо-
ноаминергических и холинергических нейро-
нов мозга нарушена. Об этом свидетельствует 
то, что клинически активные антидепрессанты 
повышают уровни моноаминов в мозге, а блока-
торы М-холинорецепторов, ослабляющие влия-
ния холинергических нейронов, обладают анти-
депрессивной активностью. Все группы моноа-
минергических нейронов входят в систему, под-
держивающую бодрствующее состояния, по-
скольку имеют обширные проекции к различ-
ным участкам коры, на нейроны которой оказы-
вают возбуждающее действие. С другой сторо-
ны, «генератор сна» – вентролатеральная прео-
птическая область содержит длинноаксонные 
ГАМКергические нейроны, которые угнетают 
активность поддерживающих бодрствующее со-
стояние мозга моноаминергических нейронов 
[48, 49].

Помимо ядер гипоталамуса модулирующее 



74

Университетская Клиника | 2019, № 2 (31)

влияние на моноаминергические нейроны ока-
зывают некоторые заднемозговые ядра. Это от-
носится к латеральной уздечке, при стимуляции 
которой угнетается активность 5-НТ- и ДАер-
гических нейронов. Ослабление депрессивной 
симптоматики и нарушений сна при хрониче-
ском назначении антидепрессантов группы СИ-
ОЗС связывают с угнетающим действием 5-НТ 
на возбуждающие пресинаптические термина-
ли и ослаблением гиперактивации латеральной 
уздечки. ДА же оказывает возбуждающее дей-
ствие на данную структуру. Установлено, что 
повреждение латеральной уздечки уменьшает 
продолжительность REM сна. Считают, что дан-
ная структура необходима для поддержки REM 
сна и ее влияние на архитектуру сна опосредо-
вано 5-НТ-ергической активностью. Действи-
тельно, экспериментальные и клинические на-
блюдения показывают, что гиперактивность ла-
теральной уздечки сопровождается снижением 
мотиваций, двигательной и речевой ретардаци-
ей и увеличением продолжительности REM сна, 
которые наблюдаются при депрессии [50].

Глутаматергическая система мозга играет 
важную роль в развитии сна, особенно появле-
нию медленных таламокортикальных осцилля-
ций в периоды медленноволнового сна. Осла-
бление опосредуемой АМРА глутаматными ре-
цепторами межнейронной передачи в коре вы-
явлено при моделировании депрессии у живот-
ных. Глутамат при активации АМРА и содержа-
щих GluN2A субъединицы НМДА глутаматных 
рецепторов оказывает выраженное церебро-
протективное действие. Гипоактивность глута-
матергической системы приводит к поврежде-
нию и гибели нейронов тех структур мозга, ко-
торые регулируют настроение и сон. Некоторые 
антидепрессанты (флуоксетин) и обладающие 
антидепрессивной активность блокаторы НМДА 
глутаматных рецепторов, в частности кетамин, 
и АМРАкины повышают активность глутаматер-
гической системы мозга и ослабляют депрес-
сивную симптоматику, в том числе и нарушения 
сна [51].
Субсиндром нарушения аппетита

Помимо основных проявлений депрессивно-
го синдрома – сниженного настроения и поте-
ри интереса к жизни и удовольствиям – наблю-
даются и вегетативные проявления, в частно-
сти усиление или утрата аппетита. Действитель-
но, у 48% больных большой депрессией выявле-
но снижение аппетита, а у 35% больных наблю-
дали повышение аппетита. Характер изменения 
веса или аппетита наряду с другими симптома-
ми может указывать на конкретную форму де-
прессивного расстройства. Так снижение веса 
и утрата аппетита в большей степени присущи 

большой депрессии; в то время как нервная бу-
лимия более характерна для атипичной депрес-
сии [52].

Вариабельность симптомов лишний раз под-
черкивает то обстоятельство, что депрессия не 
унитарное заболевание. С позиций нейробиоло-
гии симптомы депрессивного расстройства об-
условлены различными и зачастую реципрок-
ными нарушениями связей между структурами 
мозга, формирующими сознание, восприятие и 
вознаграждение, которые, в свою очередь, во-
влечены в регуляцию эмоций. Правильное по-
нимание индивидуальных различий в наруше-
ниях функций региональных «узлов» нейросе-
тей, формирующих эмоции, позволяет осущест-
влять более эффективное лечение отдельных 
форм депрессивных расстройств [36].

Регуляцию аппетита, потребление пищи и 
массу тела первично осуществляет гипотала-
мус. В последнем выделяют «центр потребле-
ния пищи» (голода) – латеральный гипоталамус 
и «центр насыщения» – вентромедиальные ядра 
гипоталамуса, особенно аркуатное ядро. Актив-
ность нейронов указанных ядер гипоталаму-
са изменяется в результате действия ряда гумо-
ральных (инсулин, глюкагоно-подобные пепти-
ды, лептин, грелин и др.) и нервных (афферент-
ные волокна вагуса) факторов. С другой сторо-
ны, активность гипоталамических ядер и пище-
вое поведение существенно модулируются нис-
ходящими влияниями ПЯ, а последняя структу-
ра осуществляет интеграцию мотиваций и по-
следующего поведения [53]. Установлено, что 
блокада АМРА глутаматных, активация ГАМКА 
или мю-опиатных рецепторов в раковине ПЯ 
существенно повышают аппетит и потребление 
пищи независимо от исходного состояния. При 
этом агонист ГАМКА рецепторов мусцимол уси-
ливал потребление пищи богатой углеводами и 
жирами, а опиоиды стимулировали потребление 
только жирной пищи [54]. Далее показано, что 
фармакологическое угнетение активности лате-
рального гипоталамуса препятствует повыше-
нию аппетита и потребления пищи после бло-
кады АМРА глутаматных рецепторов в раковине 
ПЯ [55]. В свою очередь, контролирующие аппе-
тит и пищевое поведение структуры ПЯ получа-
ют модулирующие входы со стороны лимбиче-
ской системы мозга. Действительно, ПФК, ОФК 
и островковая кора осуществляют исполнитель-
ный контроль; гиппокамп связывает поведение 
с существующим контекстом; БЛМ осуществля-
ет эмоциональную маркировку поступающих 
сигналов, а ДАергические нейроны ВТО повы-
шают чувствительность нейронов ПЯ к прихо-
дящим афферентным сигналам [53].

Различные аспекты изменений аппетита на 
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пищевые раздражители связаны с активностью 
сложной системы, включающей ОФК, вентроме-
диальную ПФК, островковую кору, миндалины и 
стрио-паллидарную систему [56, 57]. Повышение 
и снижение аппетита являются симптомами-
антиподами в диагностике большой депрессии 
и нервные субстраты этих изменений еще не 
выяснены. Наблюдаемые при депрессии изме-
нения аппетита могут быть обусловлены мно-
жеством нарушений в различных нейросетях. 
Функциональные магниторезонансные иссле-
дования позволяют выяснить эти нарушения.

В этих исследованиях установлено, что 
предъяв ление пищевых стимулов больным де-
прессией с повышенным аппетитом вызыва-
ло увеличение активности в ОФК и островковой 
коре, а также в вентральном стриатуме, огра-
де, и вентральном паллидуме. У больных с ано-
рексией выявлено снижение активности в пе-
редней и средней частях островковой коры и 
эти изменения выражены в большей степени по 
сравнению с больными с повышенным аппети-
том и здоровыми субъектами [52]. Все структу-
ры, в которых выявлены изменения активно-
сти, непосредственно или опосредовано прини-
мают участие в регуляции настроения и пище-
вого поведения. Так, ОФК вовлечена в развитие 
большой депрессии, о чем свидетельствуют вы-
явленные у больных снижение объема структу-
ры и кровотока в ней [58]. Нарушения реакций 
вознаграждения и ангедонию при депрессии 
связывают с ослаблением активности и сниже-

нием уровня ДА в вентральном стриатуме [59], 
который формирует пищевую мотивацию и ге-
доническое восприятие. Это распространяется 
на связанный с вентральным стриатумом вен-
тральный паллидум. В свою очередь, инсуляр-
ную кору считают центром, интегрирующим ак-
тивность интероцептивных центров и центров 
вознаграждения [60].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е

Депрессивный синдром, наблюдаемый при 
психических, неврологических и соматических 
заболеваниях, не является унитарным заболе-
ванием. Это зачастую произвольный набор ряда 
субсиндромов, причем появление каждого из 
них непредсказуемо.

Ключевые субсиндромы депрессивного син-
дрома – патологически сниженное настроение, 
суицидальные идеи, ангедония, мыслительная 
и двигательная ретардация – обусловлены мор-
фофункциональными нарушениями лимбиче-
ских структур. Это касается ПФК, ПЯ, миндалин, 
гиппокампа.

Эти же структуры мозга вовлечены в реали-
зацию поведенческих реакций, а именно мо-
тиваций, реакций вознаграждения, сна и бодр-
ствования, субъективной оценки окружения, 
потребления пищи. В связи со снижением функ-
циональной активности ведущих лимбических 
структур первичная депрессивная симптомати-
ка дополняется нарушениями мотиваций, воз-
награждения, тревожности, сна и аппетита.

И.И. Абрамец, Ю.В. Кузнецов, Д.В. Евдокимов, Т.О. Зайка

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

АНАЛИЗ НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 
СУБСИНДРОМОВ ПОВЕДЕНЧЕСКОГО ДЕПРЕССИВНОГО СИНДРОМА

Депрессивный синдром наблюдается при ряде 
психических, неврологических и соматических забо-
леваний. Столь широкое распространение синдрома 
указывает на гетерогенность составляющих его суб-
синдромов. Нейрофизиологическая и нейрохимиче-
ская гетерогенность заболевания затрудняет его ле-
чение. В этом обзоре рассмотрены патофизиологиче-
ские механизмы развития тех субсиндромов депрес-
сивного расстройства, которые можно моделировать 
на животных. Это касается снижения мотиваций, 

определяющих парадигму поведения, ангедонии, по-
вышения уровня тревожности, нарушений сна и ап-
петита. Приведены данные литературы, что в основе 
этих субсиндромов лежит ослабление возбуждающей 
нейропередачи и функциональных связей в лимбиче-
ских структурах мозга – префронтальной коре, при-
лежащем ядре, миндалинах, гиппокампе и др.

Ключевые слова: депрессия, гипомотивации, ан-
гедония, тревожность, нарушения сна, нарушения ап-
петита.
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OF SUBSYNDROMES OF BEHAVIORAL DEPRESSIVE SYNDROME

Depressive syndrome occurs in a number of men-
tal, neurological and somatic illnesses. Such a wide syn-
drome dissemination indicates the heterogeneity of its 
constituent subsyndromes. Neurophysiological and neu-
rochemical heterogeneity of illness complicates its treat-
ment. This review covered the pathophysiological mech-
anisms of development of depressive disorder subsyn-
dromes, which can be modeled in animals. This applies to 
decreasing the motivations that determine certain behav-

ioral paradigms, anhedonia, increasing anxiety, sleep dis-
turbances and appetite disorders. Literature data give ev-
idences that the basis of these subsyndromes is the weak-
ening of the excitatory neurotransmission and function-
al connections in the brain limbic structures – prefrontal 
cortex, nucleus accumbens, amygdala, hippocampus, etc.
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