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стройств. Среди них ведущее место занимают гипотезы, связанные с нарушением функции нейротрансмиттеров и хронобиологиче-
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Депрессия остается серьезной проблемой, несмотря

на непрекращающийся поток научных исследований, по-

священных проблемам аффективных расстройств, и появ-

ление новых антидепрессантов. Депрессивные расстрой-

ства характеризуются высоким уровнем психической и со-

матической коморбидности. 

Нарушения сна относятся к наиболее распространен-

ным симптомам депрессии и представляют собой соматиче-

ские проявления депрессивного расстройства, в связи с чем

включены в число диагностических критериев DSM-IV для

большого депрессивного эпизода. Около 80% госпитализи-

рованных больных и 70% амбулаторных пациентов с де-

прессией жалуются на затруднения засыпания, прерыви-

стость сна, ранние утренние пробуждения, беспокойный

сон, отсутствие чувства отдыха после пробуждения (при

нормальной продолжительности сна) [1]. Иногда инсомния

настолько выражена, что пациенты воспринимают депрес-

сию как расстройство сна. 

Депрессия приводит к снижению качества жизни па-

циента, негативно сказывается на членах его семьи (они ча-

ще страдают депрессией) и в результате имеет отрицатель-

ные экономические последствия [2–5].

По данными ВОЗ, от 4 до 6% населения Земли страдает

депрессией (риск заболевания в течение жизни составляет

15–20%), но только 20% заболевших обращаются за меди-

цинской помощью. Данные крупномасштабных эпидемио-

логических исследований (КОМПАС, КООРДИНАТА,

ШАНС и др.) свидетельствуют о том, что до 45–50% пациен-

тов, обратившихся за помощью по поводу соматического за-

болевания, страдают расстройствами депрессивного спектра,

при этом выраженная депрессия регистрируется у 23% [5,6].

Существует несколько гипотез возникновения де-

прессивных расстройств. Среди них ведущее место занима-

ют гипотезы, связанные с нарушением функции нейро-

трансмиттеров и хронобиологические концепции (наличие

измененных циркадианных ритмов). В рамках хронобиоло-

гических нарушений основное значение придается рас-

стройствам сна. При этом раннее выявление и лечение на-

рушений сна у больных депрессией некоторые авторы [7]

рассматривают в качестве профилактики рецидива болезни.
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Жизнедеятельность организма можно представить как

четко скоординированную систему биологических ритмов от

субклеточного и до организменного уровня. Данная система

постоянно корректируется изменениями, происходящими

внутри организма и во внешней среде [8]. Способность адек-

ватно отвечать на различные эндо- и экзогенные стимулы пу-

тем перестройки биоритмов характеризует стабильность

адаптации организма и в итоге здоровье человека [9].

Циркадианные ритмы – эндогенно опосредованные,

приблизительно 24-часовые циклы поведенческой и физиоло-

гической активности человека [10]. Такие ритмы у животных и

человека формируются нейронами супрахиазматического яд-

ра (СХЯ) гипоталамуса, которые выступают в качестве физио-

логического пейсмейкера [11]. Нейроны СХЯ передают свето-

вую информацию, воспринимаемую глазами человека, в эпи-

физ через интермедиалатеральный клеточный ствол верхне-

грудной части спинного мозга и верхнего шейного ганглия.

Нейроны последнего, являющиеся постганглионарными сим-

патическими нейронами, заканчиваются в эпифизе (пинеаль-

ной железе) рядом с основными секреторными клетками же-

лезы, а также в перикапиллярных пространствах [9].

У всех видов животных и человека основной функци-

ей эпифиза является передача информации о световом ре-

жиме окружающей среды во внутреннюю среду организма,

т.е. поддержание ритмических колебаний гомеостаза, опо-

средованное главным образом секрецией основного гормо-

на – мелатонина. Его продукция угнетается на свету и уве-

личивается во время темной фазы суток. Регуляция био-

синтеза этого гормона зависит от сигналов с фоторецепто-

ров сетчатки, воспринимающих и передающих информа-

цию об окружающем освещении, и эндогенного осцилля-

тора в СХЯ, генерирующего независимый от внешних ус-

ловий циркадианный ритм. Мелатонин выступает как мо-

дулятор трансдукции внутриклеточного сигнала, увеличи-

вающий или уменьшающий ответ большого количества

дифференцированных клеток к другим поступающим сиг-

налам. Он вовлечен в синхронизацию многочисленных

разнообразных аспектов циркадианных систем, происхо-

дящую в ответ на естественное стимулирование циклом

смены дня и ночи. Роль мелатонина как регулятора биоло-

гических ритмов универсальна для всех живых организмов,

о чем свидетельствует его продукция у всех известных жи-

вотных, начиная с одноклеточных [9, 12].

Мелатонин наделен уникальными адаптативными

возможностями. Качественные и количественные наруше-

ния ритма его продукции могут приводить на начальном

этапе к десинхронозу и дезадаптации организма в условиях

изменений окружающей среды, за которыми следует в

дальнейшем органическая патология. Наиболее высока се-

креция мелатонина ночью в молодом возрасте. Уровень

циркулирующего плазменного мелатонина зависит от ши-

роты местности: он выше в более северных широтах по

сравнению с южными. Постепенное снижение циркадиан-

ных уровней гормона, определяемого в слюне, происходит

довольно рано, приблизительно около 40 лет. У пациентов

среднего возраста сохраняются лишь 60% амплитуды вы-

броса мелатонина молодых пациентов и самые низкие

дневные его уровни, хотя при этом у них самая длинная

продолжительность пиковых концентраций содержания

гормона. У женщин отмечаются ежемесячные циклические

колебания его продукции, обусловленные менструальным

циклом. Эпифиз и мелатонин контролируют биоэлектри-

ческую активность мозга, сон [9, 13].

В настоящее время аффективные расстройства изу-

чают с позиций ритмологической (молекулярно-генети-

ческой) модели депрессий, концептуализирующей нару-

шения механизма цикличности на уровне главного води-

теля ритма (СХЯ) [14]. В рамках поиска биологических

маркеров различных депрессий и предикторов терапевти-

ческой эффективности исследуется ряд патофизиологиче-

ских показателей при депрессиях, отражающих наруше-

ния циркадианного ритма. В частности, обнаружено, что

нарушение составляющих цикла сон–бодрствование свя-

зано с рядом биохимических нарушений (снижение ноч-

ной концентрации мелатонина в плазме крови и аномаль-

ные фазы его секреции, нарушение периодичности коле-

баний концентраций пролактина, кортизола, кортикотро-

пин-рилизинг-гормона, тиреостимулирующего гормона,

интерлейкина 2 и 6 и др.) [15]. Нейрофизиологические ис-

следования демонстрируют увеличение фазы парадок-

сального сна (сон с быстрыми движениями глазных яб-

лок, REM-фаза) и редукцию фазы медленноволнового сна

(SWS) у больных депрессией [1].

Высокая распространенность и клинико-эпидемиоло-

гическое значение хронобиологических аномалий при де-

прессиях требуют разработки новых и изучения влияния

уже известных антидепрессивных средств на регуляцию

циркадианных функций, которые могут быть использованы

в широкой клинической практике наряду с существующи-

ми немедикаментозными средствами [16,17].

В соответствии с циркадианной моделью патогенеза

депрессии к числу терапевтических задач следует отнести

воздействие на суточные колебания симптоматики и рас-

стройства сна, которые не только субъективно тяжело пере-

носятся, но и снижают трудоспособность [18]. А при выбо-

ре метода лечения депрессии и конкретного препарата, по-

мимо общего антидепрессивного эффекта, оценивают его

способность быстро восстанавливать нормальный сон и

дневную активность, редуцировать колебания гипотимиче-

ской симптоматики в течение суток [19].

Комбинация антидепрессивного и хронобиотическо-

го (с улучшением качества сна) эффектов остается актуаль-

ной задачей на всех этапах терапии депрессии. Вальдоксан

(агомелатин) – препарат, способствующий редукции прояв-

лений депрессии. Основные фармакологические эффекты

препарата связаны с повышением активности синхрониза-

торов функций цикла день–ночь, восстанавливающих и

стабилизирующих циркадианные ритмы [20]. Основные

фармакологические эффекты агомелатина определяются

тем, что препарат является прежде всего лигандом мелато-

ниновых рецепторов со свойством агониста к MT1/MT2-ре-

цепторам (в первую очередь в СХЯ) [14]. Фармакологиче-

ские свойства агомелатина обусловлены также антагониз-

мом препарата с серотонинергическими 5-HT2С-рецепто-

рами, при этом он усиливает высвобождение дофамина и

норадреналина, особенно в области префронтальной коры

мозга и не влияет на концентрацию внеклеточного  серото-

нина. Агомелатин имеет благоприятный профиль безопас-

ности и переносимости, так как у него нет сродства к α-, 

β-адренорецепторам, гистаминовым рецепторам, холино-

рецепторам, дофаминовым и бензодиазепиновым рецепто-

рам, что связано с отсутствием влияния на сексуальную

функцию, сердечно-сосудистую и эндокринную системы.

Одновременно агомелатин действует на ряд показате-

лей инсомнии, в частности устраняет ключевые нарушения,

определяющие последовательность структурных элементов

цикла сон–бодрствование: восстанавливает стадии и циклы

сна и дневную активность с самого утра [21].

Другой препарат из группы селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина, широко применяемых
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в клинической практике, – антидепрессант феварин

(флувоксамин). Механизм непосредственного антиде-

прессивного действия феварина традиционный и связан с

селективным ингибированием обратного захвата серото-

нина нейронами головного мозга с минимальным влия-

нием на норадренергическую систему. По данным ряда

исследований [22–24], флувоксамин повышает концент-

рацию мелатонина в крови по сравнению с другими анти-

депрессантами. Поскольку флувоксамин является инги-

битором нескольких ферментов системы цитохрома P450

(CYP), были исследованы биотрансформация мелатони-

на, а также влияние средних терапевтических доз флувок-

самина на метаболизм мелатонина in vitro по сравнению с

флуоксетином, пароксетином, циталопрамом, имипрами-

ном и дезипрамином [25]. Продемонстрирована мощная

блокада метаболизма мелатонина после добавления в ре-

акционную среду флувоксамина [25]. Флувоксамин был с

успехом использован для повышения биодоступности

принимаемого перорально мелатонина [26]. Ингибирую-

щее влияние флувоксамина на биотрансформацию мела-

тонина может иметь клинические проявления в виде улуч-

шения сна у пациентов с депрессией  [27—31].

Феварин выпускается в таблетках по 50 и 100 мг.

Начальная доза обычно составляет 50 мг, средняя тера-

певтическая – 100 мг. В соответствии с рекомендациями

ВОЗ лечение антидепрессантами следует продолжать по

крайней мере в течение 6 мес ремиссии после депрессив-

ного эпизода. Феварин практически не влияет на сексу-

альную сферу, хорошо переносится, что позволяет ис-

пользовать его у больных пожилого и старческого воз-

раста [30, 32—35].

Важно помнить, что флувоксамин, являясь ингибито-

ром нескольких ферментов системы цитохрома P450 (CYP),

замедляет метаболизм агомелатина, при этом концентрация

агомелатина увеличивается примерно в 60 (12–412) раз, по-

этому одновременное применение агомелатина и флувокса-

мина противопоказано [36].  

Таким образом, препараты с разным механизмом дей-

ствия позволяют нормализовать сон у пациентов с депрес-

сией [28—31, 36]. Оба препарата влияют на уровень мелато-

нина, при этом основной эффект агомелатина связан со

стимуляцией мелатониновых рецепторов, а эффект флувок-

самина — с его ингибирующим действием на распад мела-

тонина [25, 27]. 

Несомненно, в каждом случае депрессии с нарушени-

ями сна к выбору препарата нужно подходить строго инди-

видуально. При этом важно учитывать такие факторы, как

первоочередные жалобы пациента, клиническая картина,

возраст, сопутствующая патология, наконец, предшествую-

щий опыт применения антидепрессантов.
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