
95www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaN¹ 2 (88), 2017

УДК 616.831-005+616.8-008.64]-092-036-085 DOI: 10.22141/2224-0713.2.88.2017.100200

Копчак О.О.
Київський медичний університет УАНМ, м. Київ, Україна

Депресивні розлади та цереброваскулярна 
патологія: патофізіологічні передумови взаємоз’язку, 

особливості клінічного перебігу та лікувальної тактики

Резюме. Стаття присвячена вивченню особливостей депресивних розладів (ДР) у коморбідності з цере-

броваскулярною патологією. Обговорюється гіпотеза існування та ймовірні діагностичні критерії судинної 

депресії, що виникає в пацієнтів похилого віку (пізня депресія) з цереброваскулярною патологією. Розгляну-

то патофізіологічні механізми взаємозв’язку між ДР та судинною патологію головного мозку, серед яких 

важливу роль відіграє хронічне неспецифічне системне запалення. Наведені клінічні особливості пізньої 

судинної депресії, а також постінсультної депресії. Описані особливості взаємозв’язку між когнітивними 

порушеннями (КП) та депресивними розладами в пацієнтів із цереброваскулярною патологією, а також 

виділені характерні риси КП при судинних ДР. Обговорюється доцільність корекції судинних чинників 

ризику в комплексному лікуванні ДР при цереброваскулярній патології. Обґрунтовується необхідність 

раннього призначення антидепресантів у пацієнтів із постінсультною депресією. Висвітлені сучасні підходи 

до лікування судинних ДР із застосуванням антидепресантів. З огляду на поліфункціональні властивості 

та особливості механізму дії обґрунтовано безпечність та доцільність застосування тразодону в лікуванні 

ДР, коморбідних із цереброваскулярною патологією.
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підвищують ризик смертності від цереброваскулярної 

патології [11]. 

Депресивні розлади характеризуються наявністю 

таких ознак, як патологічно знижений настрій (гіпо-

тимія) із негативною оцінкою самого себе, свого ста-

новища в навколишній дійсності і свого майбутнього, 

ангедонія (втрата здатності отримувати задоволення), 

відчуття емоційного пригнічення, коливання настрою 

протягом дня, тривога, розлади сну, порушення апетиту, 

когнітивна й рухова загальмованість. У неврологічній 

практиці нерідко зустрічається дистимія (невротична 

депресія, або депресивний невроз) — затяжна депресія, 

при якій соматовегетативні симптоми та особистісні 

розлади домінують над зниженим настроєм [7]. 

Діагностика легкої або субклінічної депресії може 

бути утруднена з огляду на те, що пацієнти часто 

скаржаться на запаморочення, шум у голові, знижену 

Депресія є третьою за частотою причиною непра-

цездатності населення у світі [44]. Протягом останніх 

років все більше уваги приділяється депресії як неза-

лежному чиннику, що значно впливає на якість жит-

тя пацієнтів [63]. На сьогодні депресія розглядається 

як незалежний фактор ризику розвитку нейродегене-

ративних, цереброваскулярних і серцево-судинних за-

хворювань, у той же час судинні та нейродегенератив-

ні захворювання головного мозку призводять не лише 

до порушення когнітивних та рухових функцій, але 

також до розвитку депресії [23, 33], що, на жаль, є в та-

ких випадках недостатньо добре діагностованою [85]. 

У численних клінічних дослідженнях доведено, 

що депресивні розлади (ДР) є значним предиктором 

кардіоваскулярних ускладнень [62], а також поряд із 

такими чинниками, як когнітивні порушення, вік, 

чоловіча стать, присутність лакун у головному мозку, 
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працездатність, підвищену втомлюваність, порушен-

ня сну, болі різної локалізації, розлади пам’яті й уваги, 

активно не пред’являють скарги на зниження настрою 

та психоемоційні порушення [5]. У таких випадках 

необхідно проводити тестування пацієнта за шкалами 

депресії та тривоги з метою оцінки настрою, функці-

ональної активності, способу життя [2, 5]. Найбільш 

інформативними та зручними в практичній дільності 

є шкала депресії Гамільтона, госпітальна шкала тривоги 

і депресії, шкала депресії Бека [5, 7].

Останнім часом у літературі йдеться про коморбід-

ність депресивних розладів та церебрального атеро-

склерозу, що виникає тому, що, з одного боку, пацієнти 

з депресією мають високий ризик розвитку церебраль-

ного атеросклерозу, а з іншого — хворі з цереброваску-

лярною хворобою на тлі церебрального атеросклерозу 

мають високий ризик депресії, яка погіршує перебіг 

цереброваскулярних захворювань і значно ускладнює 

терапію таких пацієнтів [53]. 

Існування тісних взаємозв’язків між церебровас-

кулярними захворюваннями та депресивними розла-

дами призвело до появи гіпотези щодо так званої су-

динної депресії, що являє собою специфічний підтип 

пізньої депресії (депресії, що починається в похилому 

віці) [19]. Відповідно до даних літератури, установлені 

чотири можливих механізми відношень між церебро-

васкулярною хворобою та пізньою депресією у хво-

рих: 1) депресія може бути наслідком цереброваску-

лярного захворювання; 2) депресивні розлади можуть 

виникати незалежно від судинного захворювання, од-

нак наявність судинного ураження головного мозку 

може провокувати розвиток і впливати на перебіг ДР; 

3) цереброваскулярні захворювання та депресія мо-

жуть з’являтися без очевидного зв’язку як два прояви 

однієї і тієї ж генетичної схильності та патобіологіч-

них механізмів; 4) депресія може бути причиною ви-

никнення кардіо- та цереброваскулярних захворю-

вань [108]. 

Незважаючи на те, що гіпотеза судинної депре-

сії активно обговорюється в літературі, до цього часу 

немає узгоджених діагностичних критеріїв судин-

ної депресії [97]. Одні автори пропонували включити 

до діагностичних критеріїв судинної депресії початок 

депресивних розладів після 65 років та поєднання їх 

з порушенням виконавчих функцій [61], інші автори — 

вважати ключовим діагностичним критерієм судинної 

депресії наявність у пацієнтів депресивних розладів 

на тлі субкортикальної ішемії та МРТ-доказів церебро-

васкулярної патології [67]. Відповідно до сучасних уяв-

лень, установлення діагнозу судинної депресії повин но 

базуватися на таких критеріях: наявність судинної па-

тології в пацієнтів похилого віку з когнітивним знижен-

ням та без нього; відсутність в анамнезі депресивних 

епізодів, що передували наявній цереброваскулярній 

хворобі; наявність цереброваскулярних чинників ри-

зику; спів існування депресії з цереброваскулярними 

чинниками ризику; наявність клінічних симптомів, 

притаманних судинній депресії, таких як виконавча 

дисфункція, зниження швидкості процесів обробки 

інформації; наявність нейровізуалізаційних даних, 

що підтверджують цереброваскулярну хворобу [114]. 

Згідно з даними літератури, для судинної депресії 

притаманні певні клінічні особливості: початок де-

пресивних розладів у віці понад 65 років; відсутність 

сімейного анамнезу; відсутність життєвої енергії, 

суб’єктивне відчуття печалі, ангедонія, психомотор-

на загальмованість, порушення мотивації, зниження 

швидкості процесів обробки інформації та порушення 

зорово-просторових функцій, порушення самоініціа-

ції; наявність в анамнезі кардіоваскулярних чинників 

ризику, ознак кардіоваскулярної хвороби; високий ри-

зик когнітивного зниження з прогресуванням до рівня 

деменції; флуктуючий перебіг когнітивного зниження 

через прогресуючу появу судинних вогнищ ураження 

в білій речовині; резистентність до лікування (недо-

статньо ефективна терапевтична відповідь на анти-

депресивну терапію, особливо в тих випадках, коли 

ураження мозку пов’язане з порушенням виконавчих 

функцій); високий рівень смертності [30, 40, 54, 97, 

105, 114, 118]. Щодо стану когнітивних функцій, у хво-

рих із судинною депресією, крім зазначених вище, 

досить часто спостерігаються порушення вербальної 

пам’яті, процесів сприйняття та обробки інформації, 

уваги [113]. 

Відповідно до результатів досліджень останніх ро-

ків, на МРТ у пацієнтів із судинною депресією виявлені 

втрата об’єму речовини головного мозку, мікроваску-

лярні вогнища ураження в головному мозку, зокрема, 

гіперінтенсивні вогнища в білій речовині головного 

мозку, субкортикальні лакуни, мікроінфаркти та мі-

крокрововиливи [39, 76, 97]. Структурні порушення 

в головному мозку також включають ураження сірої 

речовини білатерально в орбітофронтальних ділянках, 

медіальній фронтальній корі, гіпокампі, парагіпокам-

пальній звивині, мигдалині, острівці, передній поясній 

звивині, стоншення кори та зменшення об’єму соче-

вицеподібного ядра, зниження нейрональної щіль-

ності як у дорсолатеральній, так і у вентромедіальній 

ділянках хвостатого ядра при відсутності змін у щіль-

ності глії та обсязі нейронів [15, 21, 80], що призво-

дить до порушення фронтостріатолімбічних зв’язків 

та взаємозв’язків лімбічної системи з орбітомедіальною 

та префронтальною корою, що відіграють ключову роль 

у патофізіологічних механізмах судинної депресії [14, 

25, 41, 79]. Зокрема, ураження дорсолатеральної пре-

фронтальної кори, дорсальної передньої поясної зви-

вини тісно пов’язано з порушенням прийняття рішень, 

виконанням завдань, що вимагають активної уваги 

та пам’яті [104]. У пацієнтів із судинною депресією та-

кож страждають структури, що входять до складу так 

званої фронтолімбічної або афективної мережі (миг-

далина, передня поясна звивина, гіпоталамус, орбі-

тофронтальна кора), основними функціями яких є ре-

гулювання емоцій та настрою, мотиваційної поведін-

ки [104]. Порушення функції кортикостріарних шляхів, 

які з’єднують фронтальні ділянки з базальними ганглі-

ями та таламусом, призводить до рухових, виконавчих 

та емоційно-поведінкових розладів [52]. Установлено, 
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що розвиток судинної депресії у хворих асоціюється 

з атрофією гіпокампа, одним із потенційних механіз-

мів виникнення якої є наявність цереброваскулярної 

хвороби [60]. Відповідно до даних літератури, наявність 

на МРТ лакунарних вогнищ у пацієнтів із судинною де-

пресією не корелює з тяжкістю депресивних розладів, 

у той час як наявність вогнищ ураження в білій речови-

ні головного мозку пов’язана з погіршенням виконав-

чих функцій, когнітивним зниженням та інвалідизаці-

єю, відсутністю адекватної терапевтичної відповіді [70, 

76, 89, 97]. 

У численних клінічних дослідженнях виявлено, 

що депресія тісно пов’язана з такими чинниками ри-

зику цереброваскулярних захворювань, як метаболіч-

ний синдром (МС) та його складові, такі як ожиріння, 

артеріальна гіпертензія, гіперхолестеринемія [32, 88]. 

При цьому депресія може бути як чинником, що сприяє 

розвитку МС, так і його наслідком [10, 36, 37]. У па-

цієнтів із депресією виявлено підвищені показники 

індексу маси тіла, зниження варіабельності серцевого 

ритму [12]. До можливих патогенетичних передумов 

виникнення судинної депресії належать: наявність ар-

теріальної гіпертензії, ураження дрібних церебральних 

капілярів, гіперліпідемія, присутність вогнищ уражен-

ня в білій та сірій речовині головного мозку, наявність 

негативних подій у житті, відсутність достатньої соці-

альної підтримки від родини [114]. 

Останнім часом було висловлено припущення, 

що спільним фактором у генезі як депресивних роз-

ладів, так і судинного ураження головного мозку 

є оксидантний стрес, який виникає внаслідок гіпо-

перфузії [82]. Щодо патогенетичних механізмів роз-

витку депресії на тлі цереброваскулярної патології 

та дисметаболічних розладів (метаболічного син-

дрому) в літературі розглядається декілька гіпотез: 

активація хронічного неспецифічного системного 

запалення, що супроводжується посиленою продук-

цією прозапальних цитокінів (TNF-, IFN-, IL-1, 

-2, -6 тощо), у результаті чого відбувається активація 

індоламін-2,3-діоксигенази, що призводить до акти-

вації TRYCAT-шляху метаболізму триптофану, уна-

слідок чого зменшується продукція серотоніну та ме-

латоніну, що призводить до виникнення депресивних 

розладів [56, 81]. Незважаючи на докази існування 

взаємозв’язку між цереброваскулярною хворобою 

та депресією, ймовірним є також зворотний зв’язок, 

тобто депресія може спричиняти розвиток судинних 

захворювань. Зокрема, наявність негативного афекту 

за умови депресії пов’язана з такими гемодинамічни-

ми розладами, як підвищення артеріального тиску, 

підвищення периферичного опору в судинах, зни-

ження серцевого викиду та порушення функціональ-

ної активності ендотелію судин, розвиток та прогресу-

вання атеросклеротичного процесу, ураження дрібних 

судин головного мозку [18, 115]. Установлено, що де-

пресія призводить до активації гіпоталамо-гіпофізар-

но-наднирникової осі, гіперсекреції кортикотропін-

рилізинг-гормона, адренокортикотропного гормона 

та кортизолу. Такі зміни призводять до накопичення 

вісцеральної жирової тканини, що виробляє проза-

пальні цитокіни: IL-1, IL-6 та TNF- [27]. На моде-

лях тварин встановлено підвищення рівнів TNF- та 

IL-6 у гіпокампі та стріатумі — ділянках головного 

мозку, ураження яких пов’язано з розвитком депресії 

[19]. Крім того, порушення балансу вегетативної нер-

вової системи, що має місце при депресії, також може 

стимулювати розвиток запалення [12]. Виявлено, 

що прозапальні цитокіни IL-6 та TNF- беруть участь 

у розвитку інсулінової резистентності, яка відіграє 

ключову роль у виникненні метаболічних та судинних 

порушень [27]. Стрес-індукована активація гіпотала-

мо-гіпофізарно-наднирникової осі також призводить 

до дисфункції глутаматергічної нейротрансмісії. Ви-

щезазначені механізми можуть впливати на активність 

нейротрофінів у головному мозку, таких як мозковий 

нейротрофічний фактор та судинний фактор росту ен-

дотелію, які в нормі стимулюють процеси нейрогенезу, 

сприяють виживанню нейронів в умовах ішемії та де-

пресії [81]. Виникнення депресії за умови церебро-

васкулярної хвороби також пов’язане з дисфункцією 

серотоніну [94].

Серед депресивних розладів, коморбідних із цере-

броваскулярною хворобою, на окрему увагу заслуговує 

постінсультна депресія, яку діагностують при появі де-

пресивних розладів у пацієнтів через певний час після 

перенесеного ішемічного або геморагічного інсуль-

ту. Відповідно до даних сучасного огляду літератури, 

що включав аналіз 40 публікацій за участю 5400 па-

цієнтів, частота депресивних розладів, що з’явилися 

в пацієнтів протягом місяця після інсульту, становила 

від 11 до 55 %. На появу депресії після інсульту впли-

вали значна кількість клінічних та демографічних 

факторів, серед яких: вік пацієнтів (менше за 75 ро-

ків), жіноча стать, наявність депресії та когнітивних 

порушень в анамнезі до інсульту, локалізація вогнища 

(ураження фронтостріарних шляхів), тяжкість невро-

логічного дефіциту та вираженість інвалідизації після 

інсульту, відсутність адекватної соціальної підтрим-

ки, генетична схильність [19, 59]. На жаль, діагнос-

тика та лікування депресивних розладів у пацієнтів 

похилого віку з інсультом є надзвичайно складними 

через невираженість симптомів депресії, перекриття 

симптомів інсульту та депресії, а також досить часто 

брак кваліфікованого персоналу [73]. Слід зазначи-

ти, що розвиток депресії у хворих, які перенесли ін-

сульт, підвищує ризик смертності в найближчі роки 

та ймовірність самогубств, погіршує когнітивні функ-

ції і якість життя, знижує функціональну активність, 

утруднює процеси реабілітації і відновлення, погли-

блює інвалідизацію [6]. 

Протягом останніх років зростає кількість пові-

домлень у літературі щодо існування в пацієнтів по-

хилого віку тісного взаємозв’язку між депресивними 

розладами та розвитком когнітивних порушень (КП) 

[24, 31, 33, 35]. Депресія досить часто зустрічається 

при всіх типах деменції, однак, відповідно до даних 

R.C. Castilla-Puentes та співавт., депресію зареєстро-

вано у 44,1 % хворих з судинною деменцією (СД) 
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та лише у 18,5 % пацієнтів із хворобою Альцгеймера 

[17]. У той же час судинна деменція є другою за час-

тотою після хвороби Альцгеймера, зазвичай визна-

чається як слабоумство, що виникає в пацієнтів із 

цереброваскулярними захворюваннями в анамнезі, 

наявність яких підтверджена даними клінічних та 

інструментальних методів дослідження. Крім постін-

сультної деменції, СД включає також мультиінфарктну 

деменцію та деменцію внаслідок ураження малих це-

ребральних судин [17, 51]. Наявність пізньої депресії 

в пацієнтів може підвищувати ризик хвороби Альцгей-

мера на 65 % та судинної деменції на 150 % порівняно 

з пацієнтами похилого віку без депресії [71]. Слід за-

значити, що депресія за умови судинної деменції кіль-

кісно та якісно відрізняється від депресії при хворобі 

Альцгеймера [34].

Установлено, що наявність ДР сприяє подвоєнню 

ризику виникнення помірних КП у пацієнтів похилого 

віку [38]. Судинна депресія досить часто зустрічається 

у пацієнтів із помірними когнітивними порушеннями 

та у хворих зі збереженими когнітивними функціями, 

які мають високий ризик розвитку помірних КП [55, 

84], особливо в тих пацієнтів, у мозку яких виявлено 

значне накопичення бета-амілоїду [13]. Саме тому де-

пресія досить часто є попередником деменції у хворих 

похилого та старечого віку, оскільки встановлений діа-

гноз ДР значно підвищує ризик прогресування КП від 

помірних до деменції [4, 37]. Деякі автори, спираючись 

на результати нейровізуалізаційного та епідеміологіч-

ного дослідження, вважають, що такий когнітивний 

дефіцит у пацієнтів пов’язаний із нейропатологічни-

ми змінами мікроваскулярної природи [66]. Відповід-

но до даних L.D. Pellegrino та співавт., прояви депресії 

відрізняються у хворих із когнітивними порушеннями 

та без них [31]. При наявності судинних депресивних 

розладів у пацієнтів спостерігається порушення вер-

бальної пам’яті, виконавчих функцій, процесів сприй-

няття та обробки інформації, зниження здатності 

до концентрації уваги й засвоєння нової інформації, 

уповільнення швидкості розумових процесів [5, 113]. 

Згідно з даними F. Panza та співавт., наявність у пацієн-

тів тріади «депресія — когнітивні порушення — цере-

броваскулярна хвороба» вказує на високий ризик роз-

витку в них деменції [77]. 

З огляду на те, що цереброваскулярні хвороби 

та депресія мають спільні патогенетичні механізми, 

досить логічним напрямком є застосування заходів, 

спрямованих на профілактику обох патологічних ста-

нів [30]. Згідно із сучасними уявленнями, існування 

певного церебрального резерву, що тісно пов’язаний 

із рівнем освіти пацієнтів, може дещо знижувати 

вплив цереброваскулярних чинників на виникнення 

депресивних розладів у похилому віці, сприяючи збе-

реженню настрою в таких пацієнтів [86]. У той же час 

у пацієнтів похилого віку з депресією при наявності 

судинних чинників ризику позитивний ефект щодо 

зменшення вираженості або навіть запобігання виник-

ненню симптомів депресії може спостерігатися на тлі 

лікування, спрямованого на корекцію цих чинників 

ризику [19, 116]. Відповідно до даних систематичного 

огляду літератури щодо терапевтичних втручань при 

судинній депресії, виявлено антидепресивний ефект 

від застосування німодипіну, транскраніальної маг-

нітної стимуляції, стентування каротидних артерій 

у хворих із судинною депресією, крім того, установ-

лено, що наявність вогнищ ураження в білій речовині 

та значної кількості судинних чинників ризику є пре-

диктором недостатньої ефективності терапії з вико-

ристанням антидепресантів [16]. Імовірно, ефектив-

ною в лікуванні пацієнтів із судинною депресією може 

бути комбінація вазоактивних та нейрометаболічних 

препаратів у поєднанні з такими групами сучасних 

антидепресантів, як селективні інгібітори зворотно-

го захвату серотоніну (СІЗЗС) та селективні інгібіто-

ри зворотного захвату серотоніну та норадреналіну 

(СІЗЗСН) [68]. Однак лікування пацієнтів із судинною 

депресією є досить часто неефективним [49]. При цьо-

му наявність у пацієнтів похилого віку значної кіль-

кості цереброваскулярних чинників ризику пов’язана 

з гіршим результатом лікування щодо зменшення тяж-

кості депресії [91]. Отже, на додаток до адекватного лі-

кування депресії необхідними є скринінг та оптиміза-

ція терапевтичного втручання щодо чинників ризику 

кардіо- та цереброваскулярних захворювань [57, 109]. 

При цьому слід враховувати, що деякі препарати, зо-

крема бета-блокатори, які широко використовуються 

для лікування кардіоваскулярних захворювань, мо-

жуть призводити до виникнення депресії в пацієнтів 

або погіршувати перебіг вже існуючих депресивних 

розладів [75, 112]. 

Згідно з сучасними уявленнями, як рівень холес-

терину, так і його корекція із застосуванням статинів, 

зважаючи на те, що останні мають на додаток до змен-

шення вмісту холестерину протизапальні та антиокси-

дантні властивості, може чинити певний вплив на ДР. 

Водночас дані щодо взаємозв’язку між вживанням ста-

тинів, рівнем холестерину та депресивними розладами 

мають суперечливий характер [9, 98, 100]. Зокрема, ви-

явлено взаємозв’язок між надмірним вживанням в їжу 

насичених жирних кислот та появою у хворих пізньої 

депресії [74, 117]. Відповідно до даних Y. Young-Xu 

та співавторів, вживання статинів було пов’язано зі 

зменшенням ризику пізньої депресії [74]. Подібні ре-

зультати отримані в пацієнтів, які перенесли кардіохі-

рургічні оперативні втручання [98]. Відповідно до да-

них шведського національного когортного досліджен-

ня, вживання статинів у пацієнтів віком понад 40 років 

було пов’язано зі зменшенням ризику розвитку депре-

сивних розладів [101]. У метааналізі результатів рандо-

мізованих подвійних сліпих плацебо-конт рольованих 

досліджень виявлено, що додаткове призначення 

статинів до терапії антидепресантами сприяло змен-

шенню проявів депресії в лікуванні пацієнтів із де-

пресивними розладами [100]. Водночас у дослідженні 

D.C. Steffens ризик рецидиву судинних депресивних 

розладів був вищим у пацієнтів похилого віку, які отри-

мували медикаменти, що знижують рівень холестерину, 

порівняно з хворими з пізньою судинною депресією, 
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які не отримували такого лікування [102]. У публіка-

ції зі шведського реєстру пацієнтів за 2005–2009 рр., 

які перенесли ішемічний інсульт, було порівняно хво-

рих, яких виписано з лікарні з призначенням статинів 

(n = 37 476), та пацієнтів, яким статини не признача-

лися (n = 33 230). При цьому первинно встановлено, 

що частота виникнення депресивних розладів була 

нижчою в пацієнтів, які отримували статини, що, од-

нак, не підтверджено при мультиваріантному аналізі. 

Отже, попри наявність протизапальних властивостей, 

статини не виявили будь-якого захисного ефекту щодо 

виникнення постінсультної депресії у хворих [9]. В ін-

шому огляді літератури встановлено, що застосування 

статинів може призводити до виникнення депресив-

них розладів у зв’язку зі зниженням рівня холестерину, 

з огляду на це вони потребують обережного призна-

чення, особливо в пацієнтів з наявними депресивними 

розладами та низьким рівнем холестерину [107].

Враховуючи високу частоту розвитку депресії у па-

цієнтів, які перенесли інсульт, раціональним вважа-

ється застосування антидепресантів, спрямованих 

на запобігання розвитку ДР у таких хворих. Крім 

того, в клінічних та експериментальних досліджен-

нях на тваринах виявлено, що застосування антиде-

пресантів може покращувати функціональні наслідки 

після інсульту та навіть зменшувати розмір вогнища 

інфаркту [50, 58]. Згідно з сучасними даними мета-

аналізу рандомізованих контрольованих досліджень, 

доведено ефективність застосування антидепресантів 

у терапії постінсультних депресивних розладів. При 

цьому раннє призначення антидепресантів у хворих 

із постінсультною депресією сприяло прискоренню 

фізичного та когнітивного одужання та збільшувало 

виживаність після інсульту [92]. 

У метааналізі плацебо-контрольованих рандомізо-

ваних досліджень встановлено, що застосування анти-

депресантів виявилося ефективним у лікуванні пацієн-

тів із пізньою депресією, старших за 50 років, однак не-

достатньо ефективним у терапії депресивних розладів 

у хворих, старших за 65 років [49]. У літературі низька 

ефективність антидепресантів у лікуванні пацієнтів із 

судинною депресією пов’язана зі зменшенням об’єму 

гіпокампа, зниженням обсягу та порушенням інте-

гративної цілісності білої та сірої речовини головного 

мозку, а також виявленими на функціональній МРТ 

змінами функціональної активності в префронталь-

ній корі, лімбічній системі [43, 76, 96]. У той же час, 

згідно з результатами інших досліджень, використання 

ІЗЗС при депресії, що виникає в пацієнтів з церебро-

васкулярними захворюваннями, асоціюється з розви-

тком побічних ефектів, таких як виникнення крово-

теч, аритмії та довготривалим ризиком несприятливого 

прогнозу [65, 95]. 

З огляду на дані літератури щодо наявності тісного 

взаємозв’язку між КП та депресивними розладами [31, 

35] залишається дискутабельним питання щодо комбі-

нованої ефективності антидепресивної терапії відносно 

ДР та когнітивного дефіциту. Здебільшого лікування де-

пресії сприяє покращенню когнітивних функцій у тих 

пацієнтів, у яких причиною розвитку когнітивних по-

рушень є саме депресія [72, 78]. Згідно з даними літера-

тури, що ґрунтуються на аналізі Кокранівської бази да-

них із 2005 по 2010 рік, застосування СІЗЗС сприяє ко-

роткочасному покращенню стану когнітивних функцій 

у хворих із судинними КП [72]. Відповідно до сучасних 

даних літератури, застосування ІЗЗС може покращува-

ти стан когнітивних функцій у пацієнтів із судинною 

деменцією, що, ймовірно, пов’язано зі збільшенням 

експресії мозкового нейротрофічного фактора в гіпо-

кампі [46]. 

Водночас в інших дослідженнях показана незначна 

ефективність селективних інгібіторів зворотного за-

хвату серотоніну в титрованих дозах щодо стану когні-

тивних функцій у пацієнтів із деменцією при наявності 

депресії [85]. Відповідно до даних M.E. Culang та спів-

авт., у пацієнтів віком понад 75 років із депресією, які 

не відповідали на терапію циталопрамом, виявлено 

погрішення когнітивних функцій (швидкості психо-

моторних реакцій), у той час як у респондерів на те-

рапію циталопрамом виявлено незначне покращення 

візуально-просторових функцій порівняно з групою 

нонреспондерів та плацебо [22]. У той же час у до-

слідженні R. Keers та співавт. у пацієнтів із депресією 

та когнітивним зниженням на тлі терапії есциталопра-

мом спостерігалося поглиблення когнітивного дефі-

циту [103]. Враховуючи результати метааналізу дослі-

джень, що оцінювали ефективність СІЗЗС та СІЗЗСН 

щодо зменшення вираженості КП та депресивних 

розладів у пацієнтів із деменцією альцгеймерівського 

типу, не виявлено вірогідного ефекту цих засобів щодо 

зменшення вираженості депресії та деменції [47]. Згід-

но з даними сучасного лонгітудинального рандомізова-

ного дослідження, у якому оцінювалася ефективність 

антидепресивної терапії з використанням трьох різних 

антидепресантів (есциталопрам, сертралін та венла-

факсин) щодо стану когнітивних функцій у пацієнтів із 

КП та депресією, жоден використаний антидепресант 

не був ефективним для корекції когнітивного знижен-

ня в таких пацієнтів [45]. 

Основні сучасні підходи в лікуванні депресії вклю-

чають: проведення освітніх програм, фармакотерапію 

та психотерапію [64, 87]. Освітня програма повинна 

бути обов’язковою в лікуванні депресії, вона являє со-

бою інформування пацієнта про причини захворюван-

ня, його клінічні прояви, методи лікування, механізми 

дії лікарських препаратів, прогноз захворювання і дієві 

заходи, спрямовані на запобігання рецидивам депресії. 

У ряді випадків при малій депресії можливе застосу-

вання психотерапії у вигляді монотерапії. При великій 

депресії призначення фармакотерапії показане усім па-

цієнтам, а її поєднання з психотерапією підвищує ефек-

тивність проведеного лікування [87]. Фармакотерапія 

депресії заснована на застосуванні антидепресантів, 

призначення яких може бути обмежене через наявність 

протипоказань. Зокрема, трициклічні антидепресанти 

протипоказані при наявності серцево-судинних захво-

рювань (ішемічна хвороба серця, аритмія, блокада, ар-

теріальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність), 
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епілепсї, внутрішньоочної гіпертензії, при зниженні 

моторної функції шлунково-кишкового тракту, за-

тримці сечі, гіперплазії передміхурової залози [7]. Ряд 

препаратів із групи СІЗЗС також протипоказаний при 

гіперплазії передміхурової залози, глаукомі й епілепсії. 

Небажане призначення антидепресантів при порушен-

ні функції печінки і нирок. Терапія антидепресантами 

нерідко супроводжується розвитком побічних ефектів, 

які знижують якість життя і прихильність пацієнтів 

до лікування [7, 69].

Беручи до уваги, що судинні депресивні розлади 

виникають у пацієнтів похилого віку, які в анамне-

зі мають значну кількість кардіо- та цереброваску-

лярних чинників ризику, супутню серцево-судинну 

патологію, при виборі антидепресантів велика ува-

га приділяється застосуванню препаратів, що добре 

себе зарекомендували як безпечні та ефективні. Крім 

того, у лікуванні депресивних розладів, що виникають 

на тлі цереброваскулярних захворювань, дуже важ-

ливою є нормалізація сну, оскільки при порушеннях 

сну, характерних для депресії (зниженні його якості 

та/або тривалості) спостерігається погіршення пе-

ребігу артеріальної гипертензії, ішемічної хвороби 

серця та цукрового діабету. Пацієнти з артеріальною 

гіпертензією й депресією гірше відповідають на анти-

гіпертензивну терапію, ніж пацієнти з артеріальною 

гіпертензією без депресії. Однак під час нормального 

сну в людини відзначається зниження показників ар-

теріального тиску, частоти серцевих скорочень і рівня 

глікемії [4]. З огляду на вищезазначене на особливу 

увагу заслуговують антидепресанти, що мають роз-

ширений спектр клініко-фармакологічних ефектів 

та високий рівень безпеки [1, 26], яскравим пред-

ставником таких препаратів є тразодон (Триттіко), 

унікальність якого полягає в його дозозалежних клі-

нічних ефектах. У малих дозах (50–150 мг/добу) цей 

препарат чинить поєднану снодійну та анксіолітичну 

дію, у великих дозах (150–450 мг/добу) тразодон про-

являє себе як ефективний антидепресант. Тразодон 

є інгібітором транспорту серотоніну й антагоністом 

5-HT2A- та 5-HT2C-рецепторів, він також є антаго-

ністом H1-гістамінових та 1-адренергічних рецепто-

рів [99]. У малих дозах тразодон блокує тільки 5-НТ2а-

серотонінові рецептори, а також (меншою мірою) 

1-адренорецептори і гістамінові Н1-рецептори [28]. 

Саме через даний поєднаний механізм дії реалізуються 

гіпнотичний та анксіолітичний ефекти тразодону. Ві-

домо, що 5-НТ2-рецептори концентруються в корти-

ко-лімбічних структурах, що долучаються до регуляції 

психоемоційних і когнітивних функцій, при цьому їх 

щільність суттєво зростає у пацієнтів із ДР, особливо 

в поєднанні з тривогою [42]. Більшість антидепресан-

тів (трициклічні, інгібітори моноаміноксидази, ряд 

селективних інгібіторів зворотного захвату серотоні-

ну) блокують не лише 5-НТ2с-рецептори, але й інший 

підтип серотонінових рецепторів — 5-НТ1а, через 

який реалізуються фізіологічні ефекти серотоніну, із 

чим і пов’язана значна кількість побічних ефектів ви-

щезазначених антидепресантів, у тому числі розвиток 

сексуальної дисфункції, шлунково-кишкових усклад-

нень, серотонінового синдрому та порушення сну. 

Зокрема, відповідно до даних сучасних досліджень, 

на тлі лікування тразодоном спостерігалися найменші 

прояви сексуальної дисфункції порівяно з представ-

никами СІЗЗС (сертраліном та флуоксетином) [8]. 

На відміну від інших антидепресантів цей препарат 

не змінює структуру сну, а отже, чинить максималь-

но фізіологічну дію [99, 119]. Антидепресивний ефект 

тразодону пов’язаний також з активацією вивільнен-

ня норадреналіну та дофаміну в корі головного мозку 

внаслідок усунення гальмівного впливу на ці процеси, 

що реалізуються через 5-НТ2а- і 5-НТ2с-рецептори 

[93]. У численних клінічних дослідженнях показана 

порівнянна з іншими антидепресантами висока ефек-

тивність тразодону у лікуванні ДР [20, 48, 83]. Уста-

новлена ефективність тразодону в терапії пацієнтів 

похилого віку з деменцією, асоційованою з розладами 

сну [110]. При дослідженні комбінованої ефективності 

антидепресивної терапії (із використанням тразодо-

ну) відносно ДР та когнітивного дефіциту нами ви-

явлено ефективність тривалого (протягом 2 місяців) 

застосування тразодону в пацієнтів із судинними де-

пресивними розладами та когнітивними порушення-

ми. Зокрема, лікування із використанням тразодону 

виявилося ефективним щодо вірогідного зменшення 

вираженості ДР у всіх обстежених хворих із хронічною 

ішемією мозку та КП. Крім того, на фоні тривалого 

(2 місяці) прийому тразодону мало місце вірогідне 

зростання загального бала за MMSE в пацієнтів із по-

мірними та легкими КП та показників оперативної се-

мантичної памяті, негайної і відстроченої асоціативної 

памяті та покращення ефективності процесів обробки 

інформації у хворих із легкими КП [3].

Зважаючи на сучасні дані літератури щодо проти-

запальних та нейропротекторних властивостей тразо-

дону [29, 111], а також на доведену роль хронічного 

системного неспецифічного запалення в патогенезі 

судинних депресивних розладів [56, 81], тразодон за-

слуговує на особливу увагу як засіб лікування таких 

пацієнтів. Зокрема, відповідно до результатів дослі-

джень останніх років, в експериментальних умовах 

на астроцитах людини виявлено здатність тразодону 

позитивно впливати на внутрішньоклітинні сигнальні 

шляхи: він збільшує експресію нейротрофічних фак-

торів та вивільнення лактату (енергетичного субстрату 

для адекватного функціонування нейронів) як у нор-

мальних умовах, так і в умовах запалення [29]. Більше 

того, в умовах запалення тразодон продемонстрував 

протизапальні та потенційні нейропротекторні влас-

тивості шляхом гальмування індукованої запаленням 

продукції прозапальних цитокінів (IL-6 та інтерфе-

рону гамма), перешкоджання зменшенню продукції 

нейротрофічних факторів, зниженню клітинної про-

ліферації та продукції лактату, при цьому значно змен-

шував прояви нейротоксичності [29, 111].

Отже, поліфункціональні властивості та особли-

вості механізму дії тразодону розширюють можли-

вість його використання з метою корекції цілої низки 
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проявів, що пов’язані із депресією, та дозволяють 

уникнути таких поширених побічних ефектів довго-

строкового лікування СІЗЗС, як безсоння та сексу-

альні розлади. Комбіноване застосування тразодону 

в поєднанні з антидепресантами із групи СІЗЗС по-

казало задовільний результат як щодо пригнічен-

ня побічних ефектів СІЗЗС, викликаних блокадою 

5HT2-рецепторів, так і посилення антидепресивного 

ефекту [90].

Незважаючи на значну кількість проведених дослі-

джень, концепція судинної депресії дотепер не прий-

нята, оскільки формально немає узгоджених визна-

чень та діагностичних критеріїв, недостатньо зро-

зумілими є патогенетичні механізми її виникнення, 

немає чітких затверджених терапевтичних підходів. 

На сьогодні встановлено, що депресія в пацієнтів по-

хилого віку є гетерогенною хворобою з високою резис-

тентністю до лікування, що пов’язана зі значною кіль-

кістю нейробіологічних чинників, до яких належать 

цереброваскулярні захворювання, нейродегенерація, 

запалення та інші, кожен із яких та всі разом вплива-

ють на перебіг захворювання та його прогноз [67, 106]. 

Отже, актуальним залишається проведення довгостро-

кових клініко-патоморфологічних досліджень з вико-

ристанням даних функціональної МРТ, позитронної 

емісійної томографії для подальшого уточнення па-

тологічних передумов виникнення судинної депресії 

та розробки нових заходів щодо ефективної профілак-

тики та лікування.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Депрессивные расстройства и цереброваскулярная патология: патофизиологические 
предпосылки взаимосвязи, особенности клинического течения и лечебной тактики

Резюме. Статья посвящена изучению особенностей де-

прессивных расстройств (ДР) в коморбидности с церебро-

васкулярной патологией. Обсуждается гипотеза существо-

вания и вероятные диагностические критерии сосудистой 

депрессии, которая возникает у пациентов пожилого возрас-

та (поздняя депрессия) с цереброваскулярной патологией. 
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Рассмотрены патофизиологические механизмы взаимосвязи 

между ДР и сосудистой патологией головного мозга, среди 

которых важную роль играет хроническое неспецифическое 

системное воспаление. Приведены клинические особен-

ности поздней сосудистой депрессии, а также постинсульт-

ной депрессии. Описаны особенности взаимосвязи между 

когнитивными нарушениями (КН) и депрессивными рас-

стройствами у пациентов с цереброваскулярной патологией, 

а также выделены характерные черты КН при сосудистых ДР. 

Обсуждается целесообразность коррекции сосудистых фак-

торов риска в комплексном лечении ДР при цереброваску-

лярной патологии. Обосновывается необходимость раннего 

назначения антидепрессантов у пациентов с постинсультной 

депрессией. Освещены современные подходы к лечению со-

судистых ДР с применением антидепрессантов. С учетом 

полифункциональных свойств и особенностей механизма 

действия обоснована безопасность и целесообразность при-

менения тразодона для лечения ДР, коморбидных с церебро-

васкулярной патологией.

Ключевые слова: депрессивные расстройства; цереброва-

скулярная патология; патофизиологические механизмы; кли-

нические особенности; лечение

O.O. Kopchak
Kyiv Medical University of UAFM, Kyiv, Ukraine

Depressive disorders and cerebrovascular pathology: pathophysiological
background of the relationship, clinical features and treatment strategy

Abstract. The main characteristic features of depressive disorders 

(DD) in comorbidity with cerebrovascular pathology are estab-

lished. The hypothesis of vascular depression (VaD) and possible 

diagnostic criteria of vascular depression in the elderly (late-life de-

pression); pathophysiological mechanisms linking depression with 

cerebrovascular disease, including the important role of chronic 

systemic inflammation, are discussed. The clinical features of late-

life vascular depression and post-stroke depression are outlined. Pe-

culiarities of relationship between cognitive impairment (CI) and 

DD in patients with cardiovascular disease and main signs of CI in 

VaD are observed. There is evidence that treatment of cardiovascu-

lar disease and risk factors can reduce the risk of VaD and can be 

effective in the therapy of late-life depression. The necessity of early 

antidepressant treatment of post-stroke depression is proved. The 

modern approaches to the treatment of vascular DD using antide-

pressant agents are described. Efficacy and safety of trazodone in 

the treatment of DD comorbid with cerebrovascular disease, based 

on its multifunctional mechanism of action, is discussed.

Keywords: depressive disorders; cerebrovascular pathology; 

pathophysiological mechanisms; clinical features; treatment




