
Распространенность депрессий в Российской Федера-

ции достаточно высока – 19–33%; доля больных с выражен-

ной депрессией составляет от 5 до 8% от общего потока по-

ликлинических больных, однако лишь каждый третий слу-

чай распознается врачами и только каждому четвертому

больному назначается адекватное лечение [1, 2]. Хотя де-

прессия является психическим расстройством, почти 2/3

случаев не попадают в поле зрения психиатров и пациенты

наблюдаются неврологами или врачами других специально-

стей [2]. Депрессия причиняет серьезные эмоциональные,

психологические и физические страдания, которые приво-

дят к снижению качества жизни пациентов, уровня их се-

мейной, трудовой и социальной адаптации, а нередко

и к инвалидизации [2, 3].

Причины депрессии многообразны, и одной из них

является прием некоторых лекарственных средств (ЛС),

в таких случаях используют термины «лекарственно-ин-

дуцированная депрессия» (ЛИД) или «медикаментозная

депрессия» [3]. В 5-м издании Диагностического и стати-

стического руководства по психическим расстройствам

(Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders,

DSM-5) депрессия, вызванная приемом ЛС, определяет-

ся как «заметное и стойкое нарушение настроения, кото-

рое возникает во время использования ЛС или в течение

1 мес после прекращения терапии лекарственным препа-

ратом» [4]. Симптомы должны быть достаточно серьез-

ными, чтобы привести к клинически значимым рас-

стройствам в социальной, профессиональной и других
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сферах деятельности [4]. Симптомы

ЛИД могут быть сходными с таковы-

ми при других депрессивных рас-

стройствах, но не должны полностью

соответствовать их диагностическим

критериям [3, 4].

Развитие ЛИД повышает забо-

леваемость и смертность, поскольку

многие вызывающие ее ЛС жизненно

важны [3]. Пациенты, у которых на

фоне терапии появляются симптомы

депрессии, менее привержены лече-

нию, а в ряде случаев даже прекраща-

ют прием жизненно важных ЛС. На-

личие депрессии может увеличить

риск суицида или суицидальных

идей [3]. 

Точная распространенность

ЛИД не изучена, имеются лишь сведе-

ния о частоте ее возникновения на

фоне приема отдельных ЛС (см. таб-

лицу). Ее развитие ассоциируется

с приемом многих ЛС, включая анти-

бактериальные препараты, ЛС для ле-

чения заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы, центральной нервной

системы (ЦНС), гормоны, противо-

опухолевые ЛС, интерфероны [3–13].

Д и а г н о с т и к а
Симптомы ЛИД сходны с теми,

которые наблюдаются у пациентов

с другими типами депрессии [3, 6].

Наличие более тяжелых симптомов,

включая суицидальные мысли и пове-

дение, ассоциировано с приемом

ИФНα, ГК и варениклина [6, 14].

Ключевым моментом в постановке

диагноза ЛИД является наличие вре-

менной связи между развитием де-

прессивных симптомов и применени-

ем конкретного ЛС [3]. На фоне прие-

ма большинства ЛС дебют ЛИД обыч-

но приходится на первые недели лече-

ния [3]. Так, медиана времени появле-

ния симптомов депрессии в случаях ее

развития на фоне первого курса тера-

пии изотретиноином составила 30 дней

[15], во время повторного курса лече-

ния изотретиноином срок до появле-

ния симптомов был короче [16]. У па-

циентов, получавших агонисты ГнРГ,

дебют депрессии совпадает по време-

ни с развитием гипогонадного состоя-

ния [7, 8]. Когда гипогонадное состоя-

ние длится недолго, депрессивные

симптомы преходящи и менее выра-

жены [10], при длительном лечении

препаратами этой группы симптомы

стойкие и в целом более выраженные,

в ряде случаев это становится причи-
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ЛС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИД [3–13]

Medicat ions  associated wi th  DID [3–13]

Класс ЛС/
Частота Уровень

препарат
развития Механизм(-ы) развития ЛИД доказатель-

ЛИД ности [3] 

Антибактериальные препараты

Циклосерин Не известна Не известен С

Этионамид « « Нарушает процесс образования С
коферментной формы витамина В6, 

блокирует образование ГАМК, 
угнетает активность МАО

Фторхинолоны « « Ингибирование ГАМК-рецепторов в ЦНС С

Мефлохин До 6% Не известен С

Противовирусные ЛС

Эфавиренз 1,6–2% Повышает уровень провоспалительных A
цитокинов ИЛ1β и ФНОα

Абакавир Не известна Не известен С

Индинавир « « « « С

ЛC, применяемые для лечения заболеваний органов дыхания

Ингибиторы Не известна Не известен С
лейкотриенов

ЛС, применяемые для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 

β-Блокаторы:
пропранолол Не известна Блокада адренорецепторов в ЦНС (?) C

Блокаторы РААС « « Не известны С

Клонидин 1,5% Снижает выработку норадреналина C
(агонист α2-адренорецепторов)

Дигоксин Не известна Угнетает синтез и уменьшает захват В
норадреналина в ЦНС, нарушает 
активность дофаминергической 
и серотонинергической систем 

головного мозга 

Метилдопа 3,6% Частичный агонист рецептора B
норадреналина

ЛС, влияющие на ЦНС

Противо- Изменение активности ГАМК-ергических 
судорожные ЛС: и/или серотонинергических систем 

головного мозга

леветирацетам 4% Воздействует на рецепторы ГАМК А
через различные эндогенные агенты

фенобарбитал 40% Изменение активности B
примидон 70% ГАМК-ергических систем головного мозга B
фенитоин Не известна (через воздействие на ГАМК-рецепторы); C

cнижение концентрации свободного 
триптофана (предшественника серотонина) 

в крови, что влияет на обмен серотонина; 
cнижение реакций метилирования 

с участием нейромедиаторов и моноаминов 
вследствие дефицита фолиевой кислоты 

(снижает ее абсорбцию в кишечнике) 

тиагабин 3% Блокирует обратный нейрональный А
захват ГАМК, что приводит к увеличению 

концентрации этого нейромедиатора 
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ной прекращения терапии [9–11, 17].

Суицидальные идеи, ассоциирован-

ные с приемом антиконвульсантов

и антидепрессантов, возникают на

ранних этапах терапии и по характеру

симптомов отличаются от основного

расстройства настроения, для лечения

которого они были назначены [3].

Для постановки диагноза ЛИД необ-

ходимо исключить ранее существовав-

шие расстройства настроения и забо-

левания различных органов и систем,

которые ассоциированы с повышен-

ной частотой возникновения депрес-

сии [3, 18, 19]. 

Факторы риска (ФР) развития

ЛИД делят на те, которые являются

общими для всех ЛС (наличие в анам-

незе депрессивного расстройства или

эпизода ЛИД, психосоциальные фак-

торы и др.), и ассоциированные с при-

емом конкретного ЛС [3]. 

Важным ФР ЛИД для некото-

рых препаратов является их доза. Так,

ЛИД чаще возникает при примене-

нии высоких доз ГК (>80 мг/сут в пе-

рерасчете на преднизолон) [20]. При-

ем ОК с более высоким содержанием

эстрогена чаще ассоциируется с раз-

витием ЛИД. Риск возникновения

симптомов депрессии на фоне дли-

тельного (>6 мес) лечения эфавирен-

зом был более чем в 5 раз выше у тех

пациентов, у которых его концентра-

ция в плазме крови составляла

>2,74 мкг/мл [21]. В одном исследо-

вании выявлено увеличение частоты

депрессии при применении более вы-

соких доз интерферонов [14]. 

Генетические полиморфизмы

различных генов также могут играть

значительную роль в развитии ЛИД,

однако данный вопрос находится на

ранних этапах изучения [3]. Так, в од-

ном исследовании выявлена взаимо-

связь полиморфизма гена rs9303285,

кодирующего рецептор альфа-рети-

ноевой кислоты (RAR-α), с риском

развития изотретиноин-индуциро-

ванной депрессии: наличие T-аллеля

в гене rs9303285 было ассоциировано

со снижением риска ЛИД примерно

на 40% [22].

Несколько факторов ассоцииро-

ваны с повышенным риском развития

ЛИД у пациенток, принимающих ОК

[3]: наличие в анамнезе предменстру-

альной депрессии или депрессии во

время беременности, дисменорея, се-

мейный анамнез депрессии при прие-

ме ОК, предрасположенность к авита-

О Б З О Р Ы

Продолжение таблицы

Continuing of Table

Класс ЛС/
Частота Уровень

препарат
развития Механизм(-ы) развития ЛИД доказатель-

ЛИД ности [3] 

топирамат 5–10% Потенцирует активность ГАМК в отношении А
некоторых подтипов ГАМК-рецепторов 

(в том числе ГАМК-А-рецепторов); 
модулирует активность ГАМК-

А-рецепторов, препятствует 
активации каинатом чувствительности 
каинат/АМПК-рецепторов глутамата

вигабатрин 5–12,1% Селективный и необратимый ингибитор А
ГАМК-трансаминазы, подавляет 

разрушение и обратный захват ГАМК

зонисамид Крайне редко Стимулирует ГАМК-ергические 
и блокирует серотонинергические 

процессы; обладает дофаминергическим 
действием, ингибирует МАО-В

руфинамид Не известна Неселективное блокирование 
натриево-ионных каналов

перампанел 2,4% Селективный неконкурентный А
антагонист ионотропных 

AMPA-глутаматных рецепторов 
на постсинаптических нейронах

Антидепрессанты: 1–4% Усиливают активность ГАМК-В- В
имипрамин Не известна рецепторов и снижают активность
дезипрамин « « ГАМК-А рецепторов

Антипсихотики Не известна Блокада дофаминовых рецепторов С

Бензодиазепины Не известна ГАМК-ергическое действие, вероятно В
через изоформу α5 («когнитивную» 

субъединицу) как α-части 
ГАМК-А-рецептора 

Арипипразол <0,1% Не известны C

Кветиапин Не известна Блокада дофаминергических рецепторов C

Лурасидон « « Блокада дофаминовых рецепторов C
и МАО рецепторов 

Триптаны: 23% Избирательное воздействие B
суматриптан на серотониновые рецепторы 
наратриптан 5НТ1В- и 5НТ1D-типов
золмитриптан

Другие ЛС: 
физостигмин Не известна Не известны В

Натрия 10% « « B
оксибутират 

Тетрабеназин 15% Нарушает метаболизм серотонина B
и норадреналина в головном мозге, 

ингибирует обратный захват моноаминов 
в нервных окончаниях пресинаптических 

нейронов ЦНС, что приводит 
к уменьшению количества моноаминов, 
в том числе допамина, в головном мозге 

за счет обратимого и краткосрочного 
связывания везикулярного
переносчика моноаминов 

Варениклин 1–3% Частичный агонист никотинового A
рецептора ацетилхолина, подтип 

α4β2, косвенно модулирует
высвобождение дофамина
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минозу, психологический дистресс пе-

ред началом применения ОК, возраст

младше 20 лет. И хотя общий риск раз-

вития депрессии на фоне приема ОК

считается низким, у пациенток, име-

ющих любой из этих ФР, он расцени-

вается как повышенный [3]. У паци-

енток с наличием предменструального

синдрома (изменение настроения) по-

вышен риск развития ЛИД при прие-

ме ОК, содержащих низкое количест-

во прогестерона или низкое отноше-

ние прогестерон/эстроген, а у жен-

щин без предменструального синдро-

ма, напротив, повышен риск развития

ЛИД на фоне приема препаратов с бо-

лее высоким содержанием прогесте-

рона [3]. Риск развития ЛИД на фоне

приема монофазных ОК выше, чем

трехфазных [3].

У пациентов с височной эпилеп-

сией, получавших терапию топирама-

том, вероятность развития ЛИД была

значительно выше при наличии скле-

роза гиппокампа [23]. Более высокая

стартовая доза топирамата (50 мг/сут)

и более быстрые темпы титрации (на

50 мг/сут каждые 2 нед) увеличивают

вероятность развития ЛИД [24]. Дру-

гими сопутствующими ФР были нали-

чие в анамнезе, в том числе семейном,

психических расстройств, а также

эпилепсии у родственников [24].

В другом исследовании обнаружено

пятикратное увеличение риска разви-

тия ЛИД у пациентов, которым быст-

ро титровали дозу топирамата [25]. 

ФР ЛИД, связанной с лечением

ИФНγ, включают более молодой

возраст, наличие инсомнии, гепати-

та С, полиморфизма C1019G аллеля

гена рецептора серотонина HTR1A

(5-hydroxytryptamine (serotonin) recep-

tor 1A) [26, 27]. Так, GG-генотип

HTR1A ассоциируется с трехкратным

увеличением риска ЛИД на фоне ле-

чения ИФНα [28]. В одном исследова-

нии [29] отмечено, что с повышением

риска развития ЛИД на фоне лечения

ИФНα был ассоциирован генотип 1 ви-

руса гепатита С (увеличение риска

в 2,1 раза), а в другом [30], напротив, –

генотип 2 вируса гепатита С [относи-

тельный риск (OР) 2,27; 95% довери-

тельный интервал (ДИ) 1,07–4,78].

Риск появления суицидальных

идей на фоне лечения антидепрессан-

тами зависит от возраста пациентов:

он максимален до 18 лет, снижается

у пациентов 18–24 лет и еще менее

значителен в возрасте 25–64 лет [31].

О Б З О Р Ы

Продолжение таблицы

Continuing of Table

Класс ЛС/
Частота Уровень

препарат
развития Механизм(-ы) развития ЛИД доказатель-

ЛИД ности [3] 

Гормональные препараты 

ГК 1,3–18% Повышает концентрацию B
кортизола в плазме крови

ОК Не известна Могут индуцировать дефицит пиридоксина, B
что приводит к снижению концентрации 

серотонина и ГАМК в ЦНС; эстроген- 
и прогестерон-опосредованное увеличение 

ингибирования ГАМК и подавление 
эффектов глутамата; повышение активности 

МАО, опосредованное прогестероном 

Агонисты ГнРГ 26–54% Уменьшение секреции гонадотропинов B
и половых гормонов, прежде всего эстрогенов

Тамоксифен 1–20% Снижение эффектов эстрогенов A

Ингибиторы 5–13% Не известны А
ароматазы:

анастрозол 
летрозол 
эксеместан

Финастерид Не известна Не известны В

Иммуномодуляторы и химиотерапевтические ЛС

ИФНα 13–33% Потенцирует выработку провоспалительных А
цитокинов (ИЛ6); уменьшает количество 

серотонина в активных участках рецепторов за счет 
увеличения синтеза транспортера серотонина, 

интенсификации захвата серотонина, 
индукции катаболизма триптофана 

ИФНβ 0–33% Предположительно, хотя бы частично A
соответствуют таковым ИФНα

Рекомбинантный Не известна То же В
ИЛ2

Ингибиторы ФНО: « « Не известны C
адалимумаб
этанерцепт
инфликсимаб 
устекинумаб

Винкристин « « Предотвращает превращение дофамина C
в норадреналин за счет ингибирования 

дофамин-гидроксилазы 

Производные ретиноевой кислоты

Изотретиноин 1–5,5% Может оказывать влияние B
на дофаминергическую нейротрансмиссию путем 
разрушения структуры дофаминовых рецепторов 

и снижение дофаминергической активности; 
влияет на серотонинергическую систему, 
что приводит к увеличению экспрессии 

5-HT1А-рецепторов в пресинаптическом 
нейроне, которые ингибируют секрецию 

серотонина; прямо и косвенно увеличивает 
трансляцию белка – переносчика серотонина, 

что приводит к увеличению обратного 
захвата серотонина и, следовательно, 

снижению его синаптической доступности 
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Примечание. ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; МАО – моноаминоксидаза; ИЛ – интерлейкин;

ФНОα – фактор некроза опухоли α; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; 

АМПК – α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота; ГК – глюкокортикоиды;

ОК – оральные контрацептивы; ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон; ИФН – интерферон.



В стратифицированных по возрасту группах пациентов

выбор конкретного антидепрессанта, его доза или показа-

ния к применению не влияли на риск появления суици-

дальных идей [31].

В е д е н и е  п а ц и е н т о в  с Л И Д
Пациентам с легкими и умеренными симптомами

ЛИД полезна психотерапия, однако ее эффективность нуж-

дается в уточнении [3]. При более тяжелых и/или стойких

депрессивных симптомах следует по возможности прекра-

тить терапию препаратом, на фоне приема которого возни-

кла ЛИД, или снизить его дозу; также рекомендуют иници-

ировать терапию антидепрессантами [3]. К сожалению,

в настоящее время данных литературы по этой теме слиш-

ком мало, чтобы можно было с уверенностью рекомендо-

вать какие-либо специальные схемы назначения антиде-

прессантов для лечения ЛИД; в большинстве исследований

сообщается об использовании их в дозах, аналогичных тем,

которые используются у пациентов с депрессией [3, 7, 18].

Если это возможно, следует рассмотреть замену ЛС, прием

которого ассоциирован с развитием ЛИД, на другое ЛС,

у которого данный побочный эффект отсутствует или низ-

кий. Например, если ЛИД возникла на фоне приема β-бло-

катора, можно заменить его на антигипертензивный препа-

рат другого класса [32]. Пациентки с ЛИД на фоне ОК мо-

гут перейти на прием ОК с более низким содержанием эст-

рогена или с другим соотношением эстроген/прогестерон

либо использовать другой метод контрацепции [3]. У паци-

ентов, у которых депрессия возникла на фоне терапии варе-

никлином, можно рассмотреть возможность назначения

никотинзаместительной терапии [3]. В одном исследовании

пациентам, у которых ЛИД возникла на фоне терапии эфа-

вирензем, его заменили на невирапин: эффективность тера-

пии сохранилась, при этом у пациентов отмечено уменьше-

ние выраженности симптомов депрессии согласно резуль-

татам Госпитальной шкалы депрессии Гамильтона [33]. 

Прекращение терапии интерферонами не всегда при-

водит к быстрому и полному исчезновению симптомов де-

прессии [34]. Для пациентов с гепатитом С лучшим выбором

считают назначение селективных ингибиторов обратного

захвата серотонина (СИОЗС), поскольку они хорошо пере-

носятся пациентами с заболеваниями печени [35].

О.С. Gleason и соавт. [36] изучили эффективность цитало-

прама в дозе 10–40 мг/сут для лечения депрессии у пациен-

тов с гепатитом С, часть из которых лечились ИФНα, и у всех

пациентов отметили улучшение настроения. В другом иссле-

довании у пациентов с ЛИД на фоне приема ИФНα положи-

тельный результат от назначения циталопрама был достигнут

в 85% случаев [37]. Имеются данные об успешном лечении

пациентов с ИФНα-ассоциированной депрессией бупропио-

ном, метилфенидатом или венлафаксином [38–40]. 

Сообщается об эффективности сертралина в лечении

ЛИД на фоне приема агонистов ГнРГ [7, 8, 41]. Для лечения

ЛИД, вызванной приемом ГК, с положительным эффектом

использовались препараты лития, СИОЗС и электросудо-

рожная терапия [12].

В связи с эпилептогенным потенциалом большинства

антидепрессантов [42, 43] существуют большие трудности

при выборе антидепрессанта у пациентов с эпилепсией. Хо-

тя СИОЗС предпочтительнее для назначения у пациентов

с эпилепсией, имеются описания отдельных клинических

случаев, когда их прием был ассоциирован с развитием эпи-

лептических приступов [3]. 

П р о ф и л а к т и к а
Профилактика ЛИД должна включать ряд мероприя-

тий [3]. Прежде всего необходимо оценить наличие у паци-

ента депрессивных эпизодов в прошлом или наличия

в анамнезе ЛИД. Требуется учитывать соотношение поль-

за/риск назначаемой медикаментозной терапии, наличие

побочных эффектов ЛС при предшествующей терапии, ес-

ли таковая имела место, особенно это касается лечения

СИОЗС, интерферонами и агонистами ГнРГ. При прочих

равных условиях следует отдавать предпочтение назначе-

нию альтернативных препаратов, не обладающих таким по-

бочным эффектом, как развитие лекарственно-индуциро-

ванных расстройств настроения. Тщательный мониторинг

соответствующих клинических симптомов может свести

к минимуму негативные последствия, связанные с развити-

ем ЛИД. Наконец, также может оказаться полезной коррек-

ция психосоциальных стрессовых факторов с помощью со-

ответствующих немедикаментозных стратегий.

При назначении препарата с высоким риском разви-

тия ЛИД пациентов следует обязательно проинформиро-

вать о возможности появления симптомов депрессии в про-

цессе лечения. Они должны быть проинструктированы

о необходимости сообщить лечащему врачу о появле-

нии/усугублении любых симптомов в виде подавленного

настроения или чрезмерной раздражительности, беспокой-

ства, ангедонии, проблем со сном, усталости, ощущения

безнадежности или беспомощности, изменения аппетита

или массы тела либо появления мыслей о смерти. Жела-

тельно, чтобы информация о возможных побочных эффек-

тах назначенных препаратов была предоставлена пациенту

в письменном виде. 

В некоторых случаях может оказаться полезным пре-

вентивное назначение медикаментозной терапии для про-

филактики появления депрессивных симптомов. Так,

F. Sabet-Sharghi и J.C. Hutzler [44] сообщили об успешном

применении лития и трициклического антидепрессанта

протриптилина у пациента с наличием в анамнезе ЛИД на

фоне продолжающегося лечения. Превентивная терапия

сертралином у пациенток, получавших лейпролерин для ле-

чения эндометриоза, сводила к минимуму появление де-

прессивных симптомов [15]. Существуют достаточно убеди-

тельные доказательства преимуществ превентивной меди-

каментозной профилактики депрессии у пациентов с мела-

номой, получающих терапию ИФНα. Так, D.L. Musselman

и cоавт. [45] рандомизировали 40 пациентов с меланомой на

превентивное лечение пароксетином или плацебо, терапия

была начата за 2 нед до старта лечения ИФНα и продолжа-

лась в течение всего 12-недельного курса лечения. В группе

пароксетина риск развития депрессии был ниже, чем

в группе плацебо (11% против 35% соответственно; ОР 0,24;

95% ДИ 0,08–0,93), кроме того, в группе пароксетина паци-

енты реже прекращали терапию ИФНα из-за появления де-

прессивных симптомов (5% против 35% соответственно;

ОР 0,14; 95% ДИ 0,05–0,85). Результаты трех метаанализов,

обобщивших данные о пациентах с гепатитом С, свидетель-

ствуют о том, что профилактическое применение CИОЗС

во время лечения ИФНγ снижает частоту возникновения

депрессии по сравнению с плацебо [46–48]. 

О Б З О Р Ы
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З а к л ю ч е н и е
Развитие ЛИД возможно при приеме ряда ЛС из

разных классов, депрессогенным эффектом могут обла-

дать как психотропные, так и соматотропные ЛС. Ин-

формированность врачей разных специальностей о нали-

чии ЛИД, знание профилактических стратегий и пра-

вильная тактика ведения больных позволят снизить риск

ее возникновения и, следовательно, будут способствовать

сохранению качества жизни пациентов и их привержен-

ности лечению.
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