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Резюме

Современные представления об этиопатогенезе являются важнейшим фактором понимания аффективной пси-
хической патологии, в частности, депрессивного расстройства. В патогенезе депрессивных расстройств и суици-
дального поведения важная роль принадлежит нейробиологическим процессам и нейрохимическим структурам 
центральной нервной системы. Аналитическое исследование отечественной и зарубежной литературы проведено 
для получения сведений о нейробиологических факторах развития депрессивных расстройств и выяснении при-
чин и факторов риска суицидального поведения вследствие депрессий. Проведен систематический поиска научных 
публикаций по нейробиологическим аспектам исследований причин и факторов риска расстройств депрессивного 
спектра. Анализ результатов актуальных нейробиологических исследований в области этиологии и формирования 
депрессивных нарушений с суицидальным поведением способствует разработке эффективных средств превенции 
и лечения расстройств депрессивного спектра. 

Ключевые слова: нейробиология, депрессивные расстройства (ДР), суицидальное поведение, подростки, 
превенция.
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Abstract

Modern ideas about etiopathogenesis are the most important factor in understanding aff ective mental pathology, in par-
ticular, depressive disorder. In the pathogenesis of depressive disorders and suicidal behavior, an important role belongs to 
neurobiological processes and neurochemical structures of the central nervous system. An analytical study of domestic and 
foreign literature was carried out to obtain information about the neurobiological factors in the development of depressive 
disorders and to elucidate the causes and risk factors of suicidal behavior due to depression. A systematic search of scientifi c 
publications on the neurobiological aspects of research into the causes and risk factors of depressive spectrum disorders was 
carried out. Analysis of the results of relevant neurobiological studies in the fi eld of etiology and the formation of depressive 
disorders with suicidal behavior contributes to the development of eff ective means of prevention and treatment of depres-
sive spectrum disorders.

Key words: neurobiology, depressed disorders, suicidal behavior, adolescents, prevention.

Депрессивные расстройства – самые распростра-
ненные и изнурительные состояния психического здо-
ровья, лежащие в основе этиология и патофизиология 
которых все еще относительно плохо изучены. В насто-
ящее время в подростковой психиатрии, в частности, 
наметились определенные перспективы в понимании 
психонейробиологических алгоритмов формирования 
ДР. Все больше авторов признает, что развитие этой 
психической патологии зависит от сочетания субъек-
тивной значимости психо-травмирующей ситуации, 
тяжести заболевания, продолжительности и нейроге-
нетической степени предрасположенности подростка к 
развитию депрессии [1, 4, 17, 19, 33]. Изучение такого 
контингента дает возможность выявить его нейробио-
логические, клинические, личностно-психологические 
и социальные факторы риска для разработки превен-
тивных мероприятий. Сравнение факторов риска, вли-
яющих на клинику заболевания, в настоящее время 
затруднено из-за разных методологических подходов. 

В частности, выделяются различные варианты ДР, их 
синдромологическая структура, и, кроме того, критерии 
отбора контингента исследования [11, 19, 25, 46, 49]. 
Избежать многих из вышеуказанных недочетов позво-
ляют междисциплинарные исследования, основным 
правилом которых является соблюдение принципа 
унифицированности, использование единых диагно-
стических критериев, согласованность по возрастным, 
клинико-социальным и личностно-психологическим 
параметрам, использование идентичной карты обследо-
вания и тестов [3]. Современные нейробиологические 
концепции этиопатогенеза являются важным звеном в 
процессе понимания аффективной патологии и, в част-
ности, ДР [1, 28, 31, 37].

Цель работы – аналитическое исследование оте-
чественной и зарубежной литературы для получения 
сведений о нейробиологических аспектах развития ДР 
и выяснении причин и факторов риска суицидального 
поведения вследствие депрессий.

Материалы и методы
Проведение систематического поиска научных 

публикаций по нейробиологическим аспектам иссле-
дований причин и факторов риска расстройств депрес-
сивного спектра. Для поиска литературы исполь-
зованы электронные базы Google Scholar, Pubmed, 
Medline и Elibrary, электронные ресурсы сайтов 
научно-исследовательских центров по профилактике 
и лечению депрессий. Глубина научно-исследователь-
ского поиска составила 15 лет, период поиска с 2005 
по 2020 гг. 

Нужно отметить, что отечественные публика-
ции по этой тематике довольно редкие и в основном 
посвящены нейробиологическим вопросам генетики и 
фармакологии ДР [1, 3, 5, 6]. Среди многочисленных 
зарубежных источников сначала обратимся к публи-
кациям о прошлом проблемы и кратко рассмотрим те, 
что уже дали вклад на рубеже тысячелетий в нейро-
биологические исследования о депрессии. При этом 
нами охватывается также нейрохимический, нейро-
эндокринный, анатомический, иммунологический, 
когнитивный, функциональный и структурный уровни 
описания проблемы [4, 8, 10, 11, 13, 19, 23, 32, 38]. ДР 
составляют одну из ведущих причин инвалидности 

во всем мире [1, 17, 29, 47]. Клинически ДР характе-
ризуются длительным присутствием специфических 
соматических и когнитивных нарушений в сочетании 
с грустным, пустым или раздражительным настрое-
нием или ангедонией [1, 3, 11, 14, 17, 33]. В послед-
ние десятилетия использовались разные направления 
нейробиологических исследований ДР, чтобы лучше 
понять этиологические и патофизиологические фак-
торы, которые способствуют развитию и поддержа-
нию депрессивных симптомов. Эти исследовательские 
усилия позволили получить важную информацию на 
нескольких уровнях описания, связывая депрессию 
с аномалиями в генах, системах нейротрансмитте-
ров, нейроэндокринных системах, функциональной и 
структурной анатомии мозга и познании [7, 9, 11, 18, 
26]. Принято считать, что анатомическим субстратом 
эмоций являются структуры мозга, которые являются 
частью так называемой лимбической системы – гиппо-
камп с проводящими путями, прозрачная перегородка, 
ядра миндалины и поясная извилина [40, 45, 47]. 
Нарушение цикла сон/бодрствование при депрессии 
свидетельствует о вовлечении в патогенез ряда ядер, 
лежащих в ретикулярной формации туловища, моста и 
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среднего мозга. Эти структуры вместе с гиппокампом 
часто называют лимбико-ретикулярным комплексом. 
Широкий спектр вегетативных нарушений, наблю-
даемых при ДР, свидетельствует о вовлечении в их 
патогенез центральных отделов вегетативной нервной 
системы и гипоталамо-гипофизарной системы [2, 7, 
11, 39, 42]. Кроме того, при ДР отмечаются нарушения 
ряда высших (корковых) функций: изменение цвето-
вого восприятия, нарушение движений глаз, замедле-
ние моторики, затруднения мышления и когнитивные 
дисфункции, что требует включения следующих зон 
кора головного мозга в структуре структур, участву-
ющих в патогенезе депрессии – затылочных, ниж-
них теменных, теменно-височных, префронтальных, 
орбитофронтальных и базальных ганглиев соответ-
ственно [1, 8, 15, 17]. Практически весь мозг, а также 
нейроэндокринную систему можно рассматривать как 
морфологический субстрат эмоций и эмоциональных 
расстройств [12, 15, 40, 42]. Таким образом, ДР – это 
сложные нейробиологические состояния, и теперь 
ясно, что они связаны с широким спектром физиологи-
ческих и когнитивных аномалий. Большое количество 
патологических признаков, выявленных в последние 
десятилетия, стимулировало развитие целого ряда 
не обязательно исключающих друг друга теорий 
депрессии, которые объясняют развитие клинических 
симптомов дисфункциями на разных уровнях ней-
робиологического описания [42, 45, 47]. Завершить 
ретроспективную часть обзора можно выводом о том, 
что нейробиологический подход к ДР позволил иссле-
довать все периоды жизни – от эмбриона и рождения 
до зрелости и смерти как единое целое [3, 6, 8, 15, 47].

С современной клинической точки зрения, наиболее 
значимые нейробиологические открытия, связанные с 
ДР – нейротрансмиттерные (нейрохимические) анома-
лии, при этом наибольшее внимание привлекают моно-
амины (серотонин, норадреналин и дофамин). Ранние 
наблюдения способности трициклических антидепрес-
сантов снимать симптомы ДР и усиливать активность 
серотонина и норадреналина вызвали широкий спектр 
нейрохимических исследований у пациентов с депрес-
сией [2, 8, 12, 15, 20, 21, 29]. Первые сообщения о нару-
шении моноаминергической функции при ДР были 
довольно ограничены методами, на которых они были 
основаны (например, измерения уровней нейротранс-
миттеров, их предшественников или их метаболитов 
в плазме, спинномозговой жидкости или посмертной 
ткани мозга), они имели больше недавно были допол-
нены исследованиями с использованием улучшенных 
методологий, таких как визуализация мозга с радио-
активно меченными лигандами рецепторов [6, 8, 10, 
13, 20, 24, 29, 35, 36, 48]. Таким образом, ДР связана 
со снижением связывания переносчика серотонина в 
среднем мозге и миндалине [20, 33], снижением связы-
вания рецептора 5-HT1A во фронтальной, височной и 
лимбической областях [40, 45, 49] и повышенной плот-
ности моноаминоксидазы A [32], и все эти результаты 
согласуются с идеей о некоторой моноаминергической 
дисфункции. Примечательно, что о некоторых нару-
шениях функции моноаминов сообщалось не только у 
пациентов во время острых депрессивных эпизодов, но 

и в период ремиссии [12]. Такое наблюдение привело 
некоторых авторов к постулату, что эти функции могут 
фактически представлять нейробиологические корре-
ляты некоторой типичной уязвимости или т.н. «шра-
мов», оставленных предыдущими депрессивными эпи-
зодами, а не представлять маркеры острой депрессии [8, 
12, 47]. Кроме того, исследования, изучающие эффекты 
экспериментальных манипуляций с активностью моно-
аминергического пути, например, путем ограничения 
доступности триптофана, предшественника серото-
нина, сообщают, что только у тех, кто ранее страдал от 
депрессивных эпизодов или у кого была семейная исто-
рия ДР, развивается депрессивно-подобное симптомы 
в ответ на нарушение функции моноаминов [12, 41]. 
Таким образом, неспособность вызвать депрессию у 
людей, не подверженных этому расстройству, предпола-
гает, что одного нарушения активности моноаминового 
пути, вероятно, недостаточно, чтобы вызвать депрес-
сивные эпизоды [12, 46].

Несмотря на то, что в последние десятилетия 
основное внимание уделялось моноаминам, накапли-
ваются сведения об изменениях в других системах ней-
ромедиаторов, связанных с ДР, в частности, в системе 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [13] и глута-
матная система [39, 43]. Например, в плазме и спин-
номозговой жидкости пациентов с ДР неоднократно 
сообщалось о снижении уровней ГАМК [39, 41]. Были 
и сообщения о снижении плотности специфических 
ГАМК-ергических интернейронов в префронтальных 
и затылочных областях коры у пациентов с депрессией 
[44, 46], а исследования магнитно-резонансной спек-
троскопии показали снижение ГАМК в затылочная 
кора и передняя поясная извилина коры [12, 39]. Ано-
малии глутамата в плазме, сыворотке, спинномозговой 
жидкости и ткани мозга также были описаны у паци-
ентов с депрессией [39], а визуализация с помощью 
магнитно-резонансной спектроскопии дала некоторые 
доказательства снижения уровня глутамата, особенно 
в передних отделах мозга [12, 13, 50]. Кроме того, 
кетамин, антагонист глутаматергического рецептора 
N-метил-D-аспартата (NMDA), неоднократно демон-
стрировал быстрое антидепрессивное действие [25].

Нейроэндокринные исследования выявили неко-
торые связи между функционированием эндокринной 
системы и клинической ДР. Клиницисты отметили, что 
у пациентов, страдающих различными эндокринными 
расстройствами (например, болезнью Кушинга), часто 
развиваются симптомы ДР [12, 40]. В свою очередь, 
у пациентов с депрессией наблюдается ряд аномалий 
в оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники (HPA), в 
первую очередь тонкие признаки гиперсекреции кор-
тизола. Например, ДР была связана с повышенным 
24-часовым уровнем кортизола в крови, снижением 
подавления секреции кортизола после введения дек-
саметазона, повышением уровня кортизола в слюне в 
бодрствующем состоянии, увеличением объема над-
почечников и снижением количества глюкокортикоид-
ных рецепторов как в головном мозге, так и на пери-
ферии [12, 46]. Более того, ДР часто сопровождаются 
сопутст вующими заболеваниями (например, сахарным 
диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями) и 
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долгосрочными последствиями (например, уменьше-
нием объема гиппокампа и когнитивными нарушени-
ями), которые согласуются с повышенным долгосроч-
ным воздействием глюкокортикоидов [10]. Совсем 
недавно выяснили, что другие эндокринные системы 
(например, вазопрессин, окситоцин или мелатонин) 
также были вовлечены в развитие депрессивных сим-
птомов [12, 34, 44]. Однако ни их патофизиологическая 
роль, ни их клиническая значимость подробно пока не 
выяснены. ДР также связаны с аномалиями в иммун-
ной системе, особенно с повышением уровней вос-
палительных биомаркеров (например, С-реактивного 
белка, фактора некроза опухоли альфа или интерлей-
кина-6) [9, 12, 48]. Также известно, что лечение препа-
ратами, регулирующими иммунную систему (напри-
мер, интерфероном альфа), может вызывать симптомы 
депрессии [15, 18, 24]. Один причинный механизм, 
с помощью которого воспалительные процессы, как 
предполагается, приводят к развитию ДР, заключа-
ется в индукции фермента, метаболизирующего трип-
тофан (индоламин-2,3-диоксигеназа), вызывающего 
снижение доступности триптофана-предшественника 
серотонина и увеличение производства потенциально 
нейротоксический метаболит хинолиновой кислоты 
[12, 18]. В соответствии с этими соображениями были 
проведены клинические испытания противовоспали-
тельного лечения пациентов с ДР, которые в некоторых 
случаях дали многообещающие результаты [26, 32].

С анатомической точки зрения, ДР связана со 
структурными и функциональными аномалиями в 
лимбико-кортико-стриато-паллидо-таламическом 
пути, который включает орбито-фронтальную кору, 
переднюю поясную кору, базальные ганглии, гиппо-
камп, парагиппокамп и миндалевидное тело [15, 30]. 
Структурно-анатомические аномалии у людей с ДР 
описаны как для серого, так и для белого вещества 
[15]. Постоянно сообщаемые аномалии серого веще-
ства, связанные с ДР, включают уменьшение объемов 
гиппокампа, префронтальной коры, орбитофронталь-
ной коры, (субгенуальной) передней поясной коры и 
структур базальных ганглиев [8, 15]. На сегодняшний 
день неясно, что именно вызывает это уменьшение 
объема серого вещества, однако повышенная гибель 
нейронов и глиальных клеток, а также снижение 
нейрогенеза у взрослых, по-видимому, имеют значе-
ние [16, 46]. Поражения белого вещества особенно 
заметны при ДР в позднем возрасте и, как считается, 
имеют в основном ишемическое происхождение 
[6, 15, 21, 22]. Доминирующая теория предполагает, 
что эти поражения белого вещества могут вызывать 
депрессивную симптоматику, прерывая лимбические 
проекции на лобную кору, которые играют решающую 
роль в регуляции настроения [15, 26]. Интересно, что 
более высокие уровни поражения белого вещества 
были связаны с более поздним началом ДР, большей 
клинической тяжестью, худшим клиническим исходом 
и конкретными клиническими симптомами (например, 
апатией и психомоторной отсталостью), что побудило 
некоторых исследователей и клиницистов считать их 
субстратом патофизиологически особого типа депрес-
сии [8, 12].

В перспективных исследованиях функциональной 
визуализации пациентов с ДР будут изучены модели 
активности мозга, связанные с задачами и в состоянии 
покоя [27, 50]. Нарушения мозгового кровотока (и/или 
метаболизма), измеренные с помощью однофотонной 
эмиссионной томографии (ОФЭКТ), позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) или магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), относительно часто 
регистрируются для префронтальной коры (орбитоф-
ронтальной коры), дорсолатеральная и дорсомедиаль-
ная кора), передняя поясная корка (особенно субге-
нуальная область), миндалины, таламус и структуры 
базальных ганглиев [12, 15]. Кроме того, исследования 
функциональной связности выявили доказательства 
различных нарушений связности у пациентов с ДР 
в соответствии с идеей о том, что дефицит сетевого 
уровня также может играть важную патофизиологиче-
скую роль. Лимбико-кортико-стриато-паллидо-тала-
мическая цепь включает в себя несколько отдельных 
функциональных сетей: сеть когнитивного контроля, 
сеть режима по умолчанию, аффективную сеть и сеть 
значимости, и аномалии были обнаружены как внутри, 
так и меж этими сетями у пациентов с депрессией [15]. 
Наконец, будущие исследования ДР должны удовлет-
вор ить потребность в лучшем переводе нейробиоло-
гических идей в клиническую практику. Несмотря 
на недавний прогресс, нейробиологические исследо-
вания слабо повлияли на клиническое лечение паци-
ентов с ДР. Поэтому в будущем должно найти воз-
можности для более эффективного применения уже 
установленных знаний клинически корректными спо-
собами. Такие «трансляционные» усилия не должны 
быть нацелены исключительно на серьезные изме-
нения парадигмы клинического лечения (например, 
разработка совершенно нового антидепрессанта), но 
могут также решать сравнительно более мелкие про-
блемы, решение которых, однако, все же может иметь 
большое влияние на клиническую практику и будущие 
исследования. В качестве примера желательно найти 
надежные биомаркеры ответа на лечение антидепрес-
сантами, которые можно было бы измерить на ранней 
стадии лечения. Такие биомаркеры не только облегчат 
прогнозирование эффективности данного антидепрес-
санта у отдельного пациента, но также могут оказаться 
полезными для ускорения процессов принятия реше-
ний при разработке новых антидепрессивных вме-
шательств. Необходимо также изучить роль различ-
ных бактерий, обитающих в кишечнике, способных 
не только влиять на серотонинергическую систему и 
ГАМКергическую систему, но и регулировать реакцию 
на стресс [14, 31].

В обзоре рассмотрен ряд ключевых открытий, сде-
лан ных в сфере нейробиологических исследований 
на тему ДР за последние десятилетия. Выявлено, что 
ДР связана с широким спектром аномалий на разных 
уровнях нейробиологического описания, начиная от 
молекул и клеток до мозговых цепей и когнитивных 
механизмов. Основываясь на этом кратком обзоре, 
определим три потенциальных направления буду-
щих научных исследований. Во-первых, разработка 
интегрированной нейробиологической модели ДР (и 
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лечения антидепрессантами), которая обеспечивает 
механистические связи между аномалиями и эффек-
тами антидепрессивных вмешательств на различных 
уровни нейробиологического описания, разделяя раз-
личные патофизиологические траектории, ведущие к 
депрессивной симптоматике. Второй – продолжение 
поиска этиологических и патофизиологических фак-
торов, влияющих на развитие ДР, особенно за преде-
лами непосредственных границ мозга. И, в-третьих, 
усиление внимания к трансляционным усилиям, кото-
рые используют установленные базовые нейробиоло-
гические идеи для улучшения клинической практики 
и исследований. Будущие разработки могут опираться 
на три важных направления исследования: во-первых, 
разработка интегрированной нейробиологической 
модели ДР и ее лечения, в которой различные уровни 
описания могут быть механистически связаны, и в 
которых могут быть идентифицированы различные 

патофизиологические траектории, ведущие к депрес-
сивной симптоматике. Во-вторых, постоянный поиск 
потенциально игнорируемых патофизиологических 
факторов, особенно за пределами непосредствен-
ных границ мозга. И, в-третьих, улучшение перевода 
нейробиологических идей в помощь и продвижение 
клинической практики и комплексных исследований. 
Знание нейробиологических основ этиопатогенеза 
является важным при анализе распространенности и 
развития ДР и помогает в своевременной диагностике 
и профилактике аффективной патологии, являясь 
решающим звеном в процессе проведения эффектив-
ного мониторинга и моделирования исследуемой нозо-
логии.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 19-013-00018.
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Резюме

В статье рассмотрены основные биологические эффекты пролинсодержащих олигопептидов, включающих 
аминокислотную последовательность Pro-Gly-Pro (глипролинов). В зарубежной научной литературе, глипролины, 
как класс регуляторных пептидов, рассматриваются, преимущественно, с точки зрения их участия в иммунных 
реакциях. В обзоре литературы показаны эффекты глипролинов на центральную нервную систему. Представлен-
ные в работе аминокислотные последовательности имеют потенциал для дальнейшего изучения и клинического 
применения в неврологии.
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BIOLOGICAL EFFECTS OF PROLIN-CONTAINING OLIGOPEPTIDES
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Abstract

The biological eff ects of proline-containing oligopeptides including the amino acid sequence Pro-Gly-Pro (glyprolines) 
are considered. In foreign scientifi c literature, glyprolines are studied from the point of view of their participation in im-
mune responses. The eff ects of glyprolines on the central nervous system are analyzed. Amino acid sequences presented in 
this work have the potential for further study and clinical application in neurology.

Key words: glyprolines, Selank, Semax.

Семейство олигопептидов глипролинов объе-
диняет широкий спектр представителей: глицин-
пролин (PG), циклический глицин-пролин (cGP), 
N-ацетилированный пролин-глицин-пролин (PGP), 
циклический пролил-гидроксипролин и другие ди-, 
три- и тетрапептиды, содержащие пролин и глицин 
с дополнительным включением аргинина или лей-
цина в различных положениях (53). 

По данным Patel D.F., Snelgrove R.J. (54), пролин-
глицин-пролин (PGP) входит в состав коллагена раз-
личных типов (I, III, IV и V). При этом, в молекуле 
коллагена 1 типа – 28 таких последовательностей, а в 
молекулах коллагенов 3, 4 и 5 типов – 43, 25 и 44, соот-
ветственно. Таким образом, коллаген служит постав-
щиком эндогенных короткоцепочечных регуляторных 
пептидов глипролинового ряда. Необходимо отметить, 


