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Данная публикация представляет собой расши-
ренный реферат статьи G.I.Papakostas и L.Culpepper 
«Понимание и регулирование когниции у депрессив-
ного больного», опубликованной около 1 года назад 
в «The Journal of Clinical Psychiatry» [15] и осно-
ванной на материалах телеконференции «Когниция 
у депрессивных больных», состоявшейся в сентябре-
октябре 2014 года. В ней авторы развивают ориги-
нальную концепцию о роли когнитивных нарушений 
в структуре депрессивного синдрома с привлече-
нием обширного материала нейропсихологических 
и нейробиологических исследований. При этом, 
учитывая, что ряд положений, приводимых в рефе-
рируемой работе, не являются широко обсуждае-
мыми в отечественной психиатрической литературе, 
они снабжены комментариями из других источников.
Во введении G.I.Papakostas и L.Culpepper обра-

щают  внимание на возрождающийся интерес к 
проблеме когнитивных нарушений при депрессии. 
Авторы подчеркивают, что, хотя трудности концен-
трации внимания и принятия решений, характерные 
для больных с депрессивной симптоматикой, улуч-
шаются при ее купировании, определенный уровень 
когнитивных расстройств выявляется и при эути-
мическом статусе, ухудшая психосоциальное функ-
ционирование во всех сферах (трудовой, бытовой, 
повседневной активности) [8].
Отмечается, что к когнитивным нарушениям 

относят расстройства внимания, краткосрочной и 
долговременной памяти, скорости обработки инфор-
мации и исполнительной функции. Последняя, как 
указывается, является мультимодальным процессом, 
предполагающим соблюдение ряда требований. 
Во-первых, необходим вклад мотивационной состав-
ляющей или позитивного аффекта для выполнения 
задачи или достижения цели. Во-вторых, для успеш-
ного функционирования необходимо игнориро-
вать негативные аффективные стимулы (например, 
страх и тревогу, которые подавляют навыки решения 
проблемы и организованных действий, увеличивая 
вероятность ошибки или даже способствуя прекра-
щению данной активности). Кроме того, исполни-

тельное функционирование требует игнорирования 
нерелевантных стимулов, что позволяет фокусиро-
ваться на задаче и разрабатывать план ее решения, 
а также предоставляя возможность быстро и точно 
извлекать информацию из памяти.
Авторы обращают внимание, что когниция может 

быть подразделена на «холодную» (cold cognition) 
и «горячую» (hot cognition). Подробно этот вопрос 
освещается в обзоре J.P.Roiser и B.J.Sahakian [20]. 
Указывается, что «холодная» когниция отражает 
информационный процесс в отсутствие каких-либо 
эмоциональных воздействий, тесты эмоционально 
нейтральны, а их результаты не являются мотива-
ционно релевантными (посредством мотивацион-
ного воздействия потенциально возможно превра-
тить «холодный» тест в «горячий»). 
Нейропсихологические тесты обычно являются 

«холодными». В то же время, в случаях исполь-
зования при нейропсихологическом тестировании 
эмоционально значимых стимулов («горячая» ког-
ниция) у депрессивных больных (как получавших 
лечение, так и никогда не лечившихся) отмечается 
негативное смещение результатов в противополож-
ность лицам, никогда не обнаруживавшим депрес-
сивную симптоматику, у которых имеется положи-
тельное смещение результатов, что предположи-
тельно связано с устойчивостью к эмоционально 
негативной информации. Например, F.C.Murphy 
и соавт. [14] продемонстрировали, что при предъ-
явлении эмоционально насыщенных слов реакция 
здоровых лиц происходит быстрее на положительно 
окрашенные слова и медленнее на отрицательно 
окрашенные, в то время как у больных с депрес-
сией – наоборот. Подобные результаты наблюдались 
и у ранее не лечившихся пациентов [7]. 
Останавливаясь на нейроанатомии и нейро-

физиологии когнитивных нарушений у депрес-
сивных больных, G.I.Papakostas и L.Culpepper 
[15] отмечают необходимость рассмотрения взаи-
моотношений между 3 макронейросетями голов-
ного мозга: центральной исполнительной сетью 
(the central executive network – CEN), сетью прио-
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ритетных стимулов (the salience network – SN) и 
сетью пассивного режима (the default-mode network 
– DMN). Центральная исполнительная сеть «отве-
чает» за высший уровень когнитивного функци-
онирования, в частности, за контроль внимания 
и рабочую память; сеть приоритетных стимулов 
«мониторирует» внешние события, определяя их 
значимость; сеть пассивного режима «включается», 
когда мозг находится в состоянии покоя и инактиви-
руется при выполнении когнитивных заданий (инте-
грирует относящуюся к «Я» когнитивную актив-
ность, включая интроспекцию и автобиографиче-
скую память) [2, 9].
Сеть приоритетных стимулов (SN) и ее взаимодей-

ствие с центральной исполнительской сетью (CEN) и 
сетью пассивного режима (DMN) дает возможность 
оценить происходящие (значимые) события, иден-
тифицировать те из них, которые требуют ответа и 
путем активации CEN обеспечить исполнительный 
контроль ответа организма. При «включении» SN и 
CEN сеть пассивного режима деактивируется [15]. 
В случаях недостаточности этого «переключения» 
развивается ангедония, ухудшается концентрация и 
развиваются другие когнитивные проблемы, наблю-
даемые при депрессивной симптоматике. Гиперак-
тивность сети пассивного режима может способство-
вать развитию стойких негативных мыслей и препят-
ствовать исполнительному функционированию.
Чрезвычайно важным представляется указание 

авторов [15], что изменения, происходящие в этих 
сетях, могут проявляться не только клинически 
очерченной депрессивной симптоматикой, но и 
когнитивными нарушениями, менее очевидными 
для клинициста (выявляемыми с помощью специ-
альных тестов). Во многих случаях эти нарушения (и 
лежащие в их основе изменения в работе нейросетей) 
обнаруживаются до дебюта заболевания и перси-
стируют между аффективными фазами, в период 
эутимии, рассматриваясь как ключевой процесс 
развития болезни.
В частности, в популяционном исследовании 

здоровых лиц, у части из которых в 3-летнем катам-
незе развилось большое депрессивное расстрой-
ство, было показано, что более низкая эпизодическая 
память может рассматриваться как преморбидный 
индикатор депрессии [1].
В мета-анализе, посвященном изучению когнитив-

ного дефицита у больных с первым эпизодом боль-
шого депрессивного расстройства, скорость психо-
моторных реакций и память пациентов коррелиро-
вали с динамикой их клинического состояния, в то 
время как внимание и исполнительное функциониро-
вание, по мнению авторов, являются ранними марке-
рами заболевания и мишенью для соответствующих 
ранних интервенций [11].
В другом мета-анализе, рассматривающем когни-

тивные нарушения у больных с депрессией, пока-
зано их наличие не только у пациентов с актуальной 

депрессивной фазой (как на этапе лечения, так и 
не получающих психофармакотерапию), но и нахо-
дящихся в состоянии интермиссии [18]. При этом 
величина эффекта была наибольшей для таких пока-
зателей, как исполнительное функционирование 
(от –0,53 до –0,61) и внимание (–0,52). Согласно 
3-летнему катамнестическому исследованию, 
наличие когнитивных симптомов у депрессивных 
пациентов наблюдается в течение 44% времени 
ремиссии [4].
В указанном отношении представляет интерес 

публикация P.Weiland-Fiedler и соавт. [22], которые 
изучили когнитивные нарушения у пациентов, пере-
несших несколько депрессивных эпизодов и находя-
щихся на момент обследования в состоянии стойкой 
интермиссии, которая определялась как отсутствие 
депрессивной симптоматики по шкале Монгомери-
Асберг (<6 баллов) на протяжении, как минимум, 
3 месяцев (фактически, средняя длительность 
ремиссии составляла 2,5 года) без приема поддер-
живающей терапии. При этом дефицит отдельных 
функций был представлен неравномерно с преоб-
ладанием проблем поддержания внимания, которые 
авторы рассматривают как маркер уязвимости для 
большой депрессии, однако без признаков специ-
фичности, поскольку подобные расстройства также 
обнаруживаются у больных с биполярным расстрой-
ством и шизофренией, причем выраженность нару-
шений когниции у двух последних групп выше.
Так, в исследовании больных с большим депрес-

сивным расстройством и расстройствами биполяр-
ного спектра, находящихся на момент исследования 
в состоянии эутимии, было показано, что у бипо-
лярных пациентов нейрокогнитивный дефицит явля-
ется более глубоким, что, по мнению авторов, отра-
жает более выраженный диатез данной категории 
больных по сравнению с пациентами с униполярной 
депрессией [21]. При этом указывается, что выяв-
ленные расстройства связаны с особенностями функ-
ционирования префронтального кортекса и гиппо-
кампа.
Как отмечается в реферируемой статье [15], на 

когнитивные нарушения при депрессии оказы-
вают влияние восходящие и нисходящие нейро-
нальные связи. Префронтальный кортекс направ-
ляет сигналы к базальным ганглиям, гиппокампу 
и амигдале, а также в нижележащие области мозга, 
получая обратную связь (рисунок). Имеющиеся на 
сегодняшний день данные (в том числе нейровизуа-
лизационные исследования) указывают на обнаружи-
ваемые у больных с депрессией изменения в струк-
туре и функционировании данных отделов голов-
ного мозга и связанные с этим функциональные 
нарушения, включая нейрокогнитивный дефицит [3].
Регуляция аффективной сферы осуществляется как 

прямо, так и косвенно [15]. Прямая регуляция связана 
с активацией CEN и SN, наряду со снижением актив-
ности миндалевидного тела. Для косвенной регу-
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ляции достаточно только уменьшения активности 
амигдалы без «подключения» упомянутых нейро-
сетей. Редуцированное ингибирование активности 
миндалевидного тела в этих случаях способствует 
негативным сдвигам.
Описанные процессы обеспечиваются рядом 

нейротрансмиттерных систем: серотониновой, нора-
дреналиновой, дофаминовой, глутаматергической 
[15]. В частности, последняя вовлечена в активацию 
и переключение SN и CEN, а также в деактивацию 
DMN. Развитие депрессии также связано со сниже-
нием нейрогенеза, сокращением нейрональной и 
глиальной продукции, уменьшением дендритической 
и синаптической пролиферации. Эти процессы могут 
сочетаться с другими изменениями, влияющими на 
нарушение когниции: гормональными, воспалитель-
ными, оксидантным стрессом, продукцией нейротро-
фического фактора головного мозга. Кроме того, на 

когницию также оказывают влияние генетические и 
эпигенетические факторы, включая обусловленные 
ранним детским опытом и травмой.
В целом, подчеркивается, что распространенность 

когнитивных нарушений у больных большим депрес-
сивным расстройством должно нацеливать клиници-
стов на диагностику не только собственно депрес-
сивной симптоматики, но и нарушений когниции 
[15]. При этом проведенное международное иссле-
дование с включением 61 психиатра, которые оце-
нивали когницию пациентов в своей повседневной 
практике, выявило разнообразие мнений в отноше-
ние особенностей оценки [6]. Большинство психи-
атров (61%) считали, что нет необходимости в про-
ведении специальных когнитивных тестов, полага-
ясь только на клиническую оценку. Однако и среди 
остальных не было единства в отношении того, какие 
инструменты целесообразно использовать. В связи с 
этим авторы рецензируемой статьи приводят список 
и краткое описание наиболее употребляемых когни-
тивных тестов (таблица).
Следует отметить, что представленные данные 

носят не только узко теоретический характер, но и 
имеют существенное практическое значение. Отме-
чаемые у депрессивных больных когнитивные нару-
шения (в том числе, при эутимном статусе) должны 
учитываться в диагностике и при выборе терапевти-
ческой тактики. В частности, J.P.Roiser и B.J.Sahakian 
[19, 20] в свете разделения когниции на «холодную» 
и «горячую» считают необходимым переосмыслить 
когнитивную модель депрессии Бека, лежащую в 
основе когнитивно-бихевиоральной терапии. Пред-
лагаемая интегративная модель учитывает как тра-
диционные психологические рамки, так и современ-
ные достижения психофармакологии. 
В реферируемой статье подчеркивается, что когни-

тивные нарушения (и особенное нарушение испол-
нительной функции) достаточно тяжело поддаются 
терапии традиционными антидепрессантами [15]. 
Авторы приводят данные, касающиеся трех препа-
ратов (дулоксетина, циталопрама и вортиоксетина), 
изученных в отношении влияния на когнитивную 
функцию у депрессивных больных. 

Средний мозг

Вентральный паллидум

Вентральный стриатум
(полосатое тело)

Орбитофронтальная кора
Амигдала

Цингулярная кора
Гиппокамп

Аффективная орбитофронтальная петля (адаптировано из 
S.R.Chamberlain, B.J.Sahakian [3])

Нейропсихологические тесты для оценки отдельных когнитивных функций [15]

Показатель DSST Тест 
Струпа TMTA TMTB RAVLT SRT CRT LNST TDCT

Внимание X X X X X X X X X
Оперативная память X X
Отсроченная память X
Скорость обработки информации X X X X X X
Общая когниция и исполнительская функция X X X X X X
Примечание: CRT (Choice Reaction Time) – время принятия решения; DSST (Digit Symbol Substitution Test) – тест замены цифровых символов; LNST 
(Letter-Number Sequencing Test) – тест буквенно-численной последовательности; MMSE (Mini-Mental Status Exam) – краткое исследование психи-
ческого состояния; RAVLT (Rey Auditory Verbal Leaning Test) – тест Рея на слухоречевое заучивание; SRT (Simple Reaction Time) – время простой 
(двигательной) реакции; TDCT (Two Digit Cancellation Test) – тест на вычеркивание двухзначных цифр; TMT (Trail-Making Test) – тест слежения 
(соответственно, вариант «А» и «В»); тест Струпа (Stroop Test).
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В одном из исследований дулоксетин назна-
чался амбулаторным пожилым больным с депрес-
сией [17]. Препарат был признан эффективным 
(Р<0,02) по сравнению с плацебо в отношении 
глобальной оценки когнитивной функции, рабочей 
памяти (Р=0,003) и отсроченного воспроизведения 
(Р=0,02). По остальным 3 тестам (DSST, TDCT, 
LNST) различий с плацебо выявлено не было.
В 8-недельном исследовании пожилых больных 

(старше 75 лет) с большим депрессивным расстрой-
ством [5] также не было выявлено статистически 
значимых различий между циталопрамом и плацебо 
по тесту замены цифровых символов (DSST).
При сравнении нового антидепрессанта ворти-

оксетина с дулоксетином и плацебо у 452 амбула-
торных больных старше 65 лет с большим депрес-
сивным расстройством было выявлено улучшение 
показателей при применении обоих препаратов по 
показателям непосредственного и отсроченного 
воспроизведения (RAVLT), однако только вортиок-
сетин значимо опережал плацебо по тесту замены 
цифровых символов (DSST), характеризующему 
скорость обработки информации и исполнительную 
функцию [10]. При этом, как показал пат-анализ, 83% 
влияния вортиоксетина на результаты выполнения 
DSST объяснялось прямым эффектом препарата, не 
зависящим от уменьшения выраженности депрес-
сивной симптоматики (для дулоксетина этот пока-
затель составил только 26%).

R.S.McIntire и соавт. [13] опубликовали результаты 
первого плацебо-контролируемого исследования, 
специально посвященного изучению когниции у 
больных с большим депрессивным расстройством в 
возрасте 18–65 лет (в течение 8 недель 602 пациента 

получали плацебо либо вортиоксетин в дозе 10 или 
20 мг в день). При применении обеих доз препарата 
отмечалось существенное, статистически значимое 
по сравнению с плацебо улучшение общего когни-
тивного функционирования (P<0,001) и показателей 
других тестов (DSST, RAVLT, TMTA, TMTB, SRT, 
CRT, тест Струпа).
В другом недавно выполненном исследовании [12] 

вортиоксетин (10 и 20 мг) сравнивался с дулоксе-
тином (60 мг в сутки) и плацебо. Лечение (в течение 
8 недель) получали 602 пациента (в возрасте 18–65 
лет) с большим депрессивным расстройством. 
Вортиоксетин в отличие от дулоксетина превос-
ходил плацебо (P<0,05) по влиянию на DSST. Прове-
денный пат-анализ подтвердил, что эффект вортиок-
сетина был главным образом связан с прямым влия-
нием препарата на когницию, которая улучшалась 
в значительной степени независимо от динамики 
депрессивной симптоматики.
В заключение следует отметить, что, как справед-

ливо отмечается в работе A.L.Pehrson и соавт. [16], 
вопросу влияния антидепрессантов на когнитивную 
функцию больных с депрессией несправедливо 
уделяется недостаточно внимания даже в крупных, 
с хорошим дизайном клинических исследованиях. 
Между тем, анализ данной проблемы представ-
ляется весьма перспективным как с точки зрения 
понимания патогенеза депрессивного расстрой-
ства, так и появления новых возможностей его 
ранней диагностики (выявление маркеров риска 
развития), профилактики (разработка соответству-
ющих тренинговых методик) и терапии (появление 
новых антидепрессантов с мультимодальным меха-
низмом действия).
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psychiatric literature, so they are commented on using some other 
sources. 
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КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ В СТРУКТУРЕ ДЕПРЕССИВНОГО СИНДРОМА

А.Б. Шмуклер
Данная публикация представляет собой расширенный реферат ста-

тьи G.I.Papakostas и L.Culpepper «Понимание и регулирование когни-
ции у депрессивного больного», опубликованной около 1 года назад в 
“The Journal of Clinical Psychiatry”  и основанной на материалах теле-
конференции «Когниция у депрессивных больных», состоявшейся в 
сентябре-октябре 2014 года. В ней авторы развивают оригинальную 
концепцию о роли когнитивных нарушений в структуре депрессив-

ного синдрома с привлечением обширного материала нейропсихоло-
гических и нейробиологических исследований. При этом, учитывая, 
что ряд положений, приводимых в реферируемой работе, не являются 
широко обсуждаемыми в отечественной психиатрической литературе, 
они снабжены комментариями из других источников.

Ключевые слова: депрессия, когниция, макронейросети, антиде-
прессанты.
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