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Одно из актуальных направлений современной 
психиатрии – поиск специфических биологических 
маркеров для определения риска развития, диагно-
стики и оценки тяжести психических заболеваний, 
динамического наблюдения пациентов и клиниче-
ского прогноза. Важным применением биомаркеров 
представляется персонализация терапии с предва-
рительной оценкой эффективности фармакологиче-
ских препаратов.
Сегодня депрессия оценивается как сложный 

биологический феномен, включающий дисрегуляцию 
нейро-эндокринно-иммунологических процессов 
[65] с существенным генетическим влиянием [105]. 
Вовлечение в патогенез депрессии множественных 
и разнообразных биологических механизмов дает 
возможность предполагать наличие биомаркеров 
разных классов и с разным уровнем специфичности. 
Исследовательская активность в отношении 

этого вопроса существенно увеличилась в период 
разработки новых диагностических классификаци-
онных систем – DSM-5 и МКБ-11. Результатом этого 
стал Объединенный доклад специальной комиссии 
World Federation of Societies of Biological Psychiatry 
(WFSBP) по изучению биологических маркеров, где 
на основании анализа большого объема фактиче-
ских данных и мнения авторитетных ученых было 
сделано заключение: ни один из анализируемых 
маркеров не является специфичным и не может 
быть включен в диагностические критерии боль-
шого депрессивного расстройства [70]. Возможно, 
причины этого кроются в ограничениях и несовер-
шенстве существующих в настоящее время диагно-
стических подходов к определению депрессивного 
расстройства. 
Депрессия – сложное мультифакториальное забо-

левание полигенной природы с наследственным 
предрасположением и генетические факторы играют 
значительную роль в его формировании, развитии 
и клинических проявлениях [4, 110]. Клинические 
проявления или фенотип депрессий формируется в 
результате сложного взаимодействия генетических 
и эпигенетических факторов, семейной отягощен-

ности, особенностей перинатального развития, а 
также влияний внешней среды, прежде всего стресса: 
как на ранних этапах, так и в течение жизни [4].
Депрессии клинически и генетически гетерогенны 

[106, 107]. С одной стороны, различные биологиче-
ские процессы, контролируемые различными генами 
(генотип), могут проявляться в виде близких, но не 
тождественных фенотипов. С другой стороны, один 
и тот же сложный полигенный генотип может порож-
дать разные фенотипы или варианты фенотипов, 
часто совершенно разных клинически.
С учетом сложности оценки и анализа фенотипов 

мультифакториальных заболеваний, полезной и адек-
ватной является концепция эндофенотипов. Эндофе-
нотипы («внутренние» или промежуточные фено-
типы) – это измеряемые, количественные специфи-
ческие биомаркеры, коррелирующие с заболеванием 
за счет общих или максимально близких генетиче-
ских механизмов. 
Эндофенотипы генетически проще и ближе к непо-

средственному уровню эффекта генов, уровень гене-
тического влияния на них выше и лучше поддается 
статистическому и логическому анализу. В отличие 
от многообразия и сложности клинических прояв-
лений (фенотипа) и конфликтности диагностиче-
ских категорий, анализ эндофенотипов дает возмож-
ность понимания более простых взаимодействий 
«ген-маркер», а не «ген-клинический фенотип». 
В тоже время, если уровень этого взаимодействия 
высокий, то и результаты анализа окажутся более 
валидными, статистически значимыми и дадут 
возможность выявления специфических биомар-
керов заболевания и (или) его подтипов при суще-
ственном генетическом контроле.
Наиболее часто используемые эндофенотипы 

– данные нейровизуализации, электрофизиологи-
ческие, когнитивные, биохимические показатели, 
перспективными и максимально близкими к гене-
тическому уровню контроля можно считать проте-
омные и транскриптомные эндофенотипы [35], отра-
жающие непосредственную активность генов на 
этапах транскрипции и синтеза белков.
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При изучении депрессий максимально информа-
тивным представляется анализ эндофенотипов не 
депрессии в целом, а ее диагностических подтипов. 
Гетерогенность фенотипа депрессий хорошо известна 
и отражена в существующих и развивающихся клас-
сификациях, с учетом неоднородности депрессивной 
симптоматики. В МКБ-10 депрессия рассматрива-
ется как однородное расстройство, а акцент сделан 
на степень тяжести симптоматики. Классификация 
DSM-IV в большей степени отражает психопатоло-
гическую неоднородность депрессивного расстрой-
ства с выделением подтипов – депрессия с психоти-
ческой симптоматикой, меланхолическая и атипичная. 
Действительно, если придерживаться точки 

зрения, что клинические проявления в той или иной 
степени отражают биологическую сущность болез-
ненного процесса, то логично предположить суще-
ствование различий в патофизиологических меха-
низмах, задействованных в их формировании. Тогда 
имеется возможность успешного выявления опре-
деленных биомаркеров при выделении клинически 
гомогенной группы пациентов в рамках, например, 
подтипов по DSM-IV, которые могут служить субфе-
нотипом депрессии.
Вероятно, клинические подтипы (субфенотипы) 

депрессии имеют близкие, но не одинаковые генети-
ческие факторы риска [105]. Генетические исследо-
вания подтверждают клиническую и генетическую 
геторогенность депрессий, а генетический анализ 
отдельных диагностических признаков депрессии по 
DSM-IV выявил влияние трех независимых генети-
ческих доменов на клинические проявления согласно 
этим диагностическим критериям [50]. 
Если биологические механизмы подтипов депрес-

сивных расстройств различны, то в рамках субфе-
нотипов удастся выявить генетически детермини-
рованные биологические маркеры, характер прояв-
ления которых присущ именно для этого субфено-
типа. Если удастся доказать, что эти биомаркеры 
принимают участие в этиопатогенезе заболевания 
и контролируются теми же генетическими систе-
мами, что и само заболевание (подтип депрессий, 
в нашем случае), накапливаются в семьях и прояв-
ляются у здоровых родственников пациентов этого 
подтипа, то такие биомаркеры можно будет считать 
элементами эндофенотипа заболевания или хотя бы 
его диагностического подтипа. 
С этих позиций интерес представляет анализ меха-

низмов, лежащих в основе формирования атипичной 
депрессии – подтипа, выделенного, прежде всего, на 
основе специфического соматического симптомо-
комплекса: нарушений сна, аппетита и набора веса. 
Важно, что имеются прямые генетические дока-
зательства существования атипичной депрессии 
как феноменологического подтипа депрессивного 
расстройства [107], что дает возможность считать 
ее объективным и валидным субфенотипом в рамках 
фенотипа депрессий.

Задачей настоящего обзора является анализ 
возможностей продвижения от клинического фено-
типа атипичной депрессии к выявлению ее эндофе-
нотипов – биомаркеров с высоким уровнем генетиче-
ского контроля, которые могут стать эффективными 
критериями диагностики, клинического прогноза и 
оценки риска развития атипичной депрессии.

Клинические принципы выделения 
атипичной депрессии

Обычно выделение психопатологического 
синдрома или нозологической категории проходит 
две стадии: описательную (описание клинических 
характеристик клиницистами и выделение специфи-
ческих клинических черт), за которой следует прове-
дение клинических исследований, нацеленных на 
подтверждение валидности выделенного синдрома, 
и разработку терапевтических подходов [92]. 
Процесс выделения атипичной депрессии сам по 

себе протекал нетипично. В 1959 году E.D.West и 
P.G.Dally [116] опубликовали сообщение о том, что 
ингибитор МАО ипрониазид эффективен у паци-
ентов, в клиническом статусе которых имелись спец-
ифические клинические особенности – неглубокое 
снижение настроения с повышенными сонливо-
стью и аппетитом. Хотя в настоящее время селек-
тивная чувствительность атипичной депрессии к 
ингибитором МАО является спорной, в большин-
стве исследований регистрируется тенденция к 
формированию терапевтической резистентности в 
данной когорте пациентов [30, 111]. Именно на этой 
группе пациентов в 80-х годах прошлого века было 
сосредоточено внимание Колумбийской группы по 
изучению атипичных депрессий и проведено выде-
ление основных критериев данной патологии [63] 
(табл. 1), которые были использованы при вклю-
чении атипичной депрессии как отдельного подтипа 
депрессии в DSM-IV [5]. 

Таблица 1 

Критерии атипичной депрессии 
(Liebowitz M.R., Quitkin, F.M., Stewart J.W, et al. 1984)

Обязательный 
признак Не менее двух из следующих признаков

Реактивность 
настроения

Повышение аппетита или повышение 
массы тела

Сонливость или проведение большей 
части времени в постели

Выраженная усталость, апатия, сопрово-
ждающаяся тяжестью в руках и ногах

Личностная сенситивность

Необходимо признать, что до настоящего времени 
существуют сомнения в валидности критериев 
атипичной депрессии [7, 76, 87]. В первую очередь 
это относится к выделению показателя «реактив-
ность настроения» как облигатного для диагно-
стики этого подтипа депрессии. Реактивность 
настроения не рассматривалась в качестве обяза-
тельного симптома атипичной депрессии в ранних 

Н.Г. Незнанов и соавт.
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работах британских исследователей [116], но им 
была отведена центральная роль при концептуали-
зации этого расстройства Колумбийской группой 
[63, 89]. Введение показателя «реактивность настро-
ения» в качестве обязательного признака атипичной 
депрессии является ограничителем для включения в 
эту группу тяжелых депрессивных состояний. 
В критериях выделения атипичной депрессии 

также присутствует такой симптом как сенситив-
ность – неспецифичный для аффективных прояв-
лений показатель, который обычно используется 
для описания личностных расстройств. Под этим 
симптомом понимают повышенную чувствитель-
ность к ситуациям фрустрации (особенно к межлич-
ностным конфликтам). Включение этого показа-
теля влечет за собой расширение группы атипичных 
депрессий за счет пациентов с коморбидными 
личностными расстройствами [8]. Таким образом, 
опираясь на эти критерии, не удается достичь ожида-
емого результата – диагностировать гомогенную 
группу пациентов с атипичной депрессией.
Наиболее значимыми симптомами для выде-

ления гомогенной группы пациентов c атипичной 
депрессией предполагаются два важнейших соче-
танных соматических симптома: повышение аппе-
тита и увеличение продолжительности сна. Это дает 
возможность рассматривать выделенный симптомо-
комплекс в качестве нейровегетативного синдрома у 
пациентов с депрессивным эпизодом [44, 91] и осно-
вание для более глубокого анализа именно этих сома-
тических проявлений атипичной депрессии в рамках 
поиска элементов ее эндофенотипа.

 В общей популяции увеличение продолжитель-
ности сна (гиперсомния) достаточно редко связанo 
с повышенным аппетитом (гиперфагией). Напротив, 
ряд исследований свидетельствуют больше о связи 
повышения массы тела и аппетита с бессонницей 
[90, 114]. 
Только у пациентов с депрессией, в отличие от 

здоровых индивидуумов, обнаруживается значи-
тельная корреляция между гиперсомнией и повы-
шенным аппетитом - имеется специфическая связь 
двух биологических симптомов, физиологические 
механизмы которых играют важнейшую роль в 
процессах жизнеобеспечения. На основании этого 
факта можно предположить существование спец-
ифических механизмов формирования атипичной 
депрессии. Например, согласно одной из гипотез, 
атипичная депрессия связана с повышенным уровнем 
функционирования норадреналиновой нейромедиа-
торной системы [29].
Важно отметить, что уровень генетического 

контроля биохронологических процессов, регули-
рующих периодичность, частоту и интенсивность 
циклов «сна–бодрствования» и «насыщения–голо-
дания» очень высок, и является эволюционно 
древним и одним из базовых для функциониро-
вания организма. Не исключено, что именно в рамках 

нарушений механизмов регуляции сна и потребления 
пищи могут быть выявлены элементы эндофено-
типов атипичной депрессии.

Патофизиологические особенности 
формирования атипичной депрессии

Феноменологически атипичную депрессию 
рассматривают как антипод меланхолической в 
отношении соматовегетативных проявлений [2] и, 
возможно, существуют биологические механизмы, 
определяющие эти различия. 
На протяжении многих лет постулируется нару-

шение функционирования гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой (ГГН) оси как базовый патофизио-
логический механизм развития депрессивных состо-
яний. Считается, что меланхолическая депрессия 
сопряжена с гиперактивацией ГГН-оси и повы-
шенным уровнем кортизола (гиперкортизолемией) [9, 
12, 81, 93]. Атипичную депрессию, напротив, связы-
вают с подавлением функционирования ГГН-оси и 
гипокортизолемией [62, 86, 88], но имеются данные 
и о нормальных уровнях кортизола у пациентов с 
атипичной депрессией [37], и даже о гиперкортизо-
лемии [75]. 
Действительно, если предполагать, что снижение 

уровня кортизола – ключевой биологический меха-
низм при атипичной депрессии, то и базовые ее 
проявления не должны противоречить этому меха-
низму. Однако, повышение количества потребляемой 
пищи и нарастание массы тела, характерные для 
атипичной депрессии, в большей степени связаны с 
гиперфункцией ГГН-оси и гиперкортизолемией [15]. 
Возможно, при атипичной депрессии имеют 

значение другие гормональные механизмы регуляции 
потребления пищи, прежде всего, система пептидных 
гормонов лептина и грелина, которая также прини-
мает участие в регуляции цикла «сон-бодрствование». 
Эти гормоны регулируют и ГГН-ось: лептин прямо 
ингибирует продукцию кортизола в клетках коры 
надпочечников [36], в то время как грелин, напротив, 
стимулирует активность кортизола через сомато-
тропный гормон (СТГ) [56, 71]. 
Влияние лептина и грелина на метаболизм, энер-

гетический гомеостаз, пищевое поведение и регу-
ляцию сна хорошо изучено, однако немного известно 
о связи этих гормонов с депрессией, данные оста-
ются противоречивыми и часто конфликтными [119], 
а генетических исследований проведено недоста-
точно. В большинстве публикаций при попытках 
трактовки противоречий ссылаются на неоднород-
ность изучаемых выборок по ИМТ и полу. Вместе 
с тем, во всех анализируемых нами публикациях 
депрессия рассматривается как единый психопато-
логический конструкт, без выделения ее различных 
подтипов. Но такие клинические симптомы как 
изменение аппетита и массы тела, которые выде-
ляют в качестве одного из важных симптомов при 
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выделении подтипов депрессии, могут быть сопря-
жены с уровнем пептидных гормонов. Есть данные, 
подтверждающие, что высокий уровень грелина 
коррелирует с такими депрессивными симптомами 
как снижение аппетита, массы тела и энергии [64], 
то есть симптоматике, представленной у пациентов 
с меланхолической депрессией. Соответственно, 
логично ожидать, что депрессия с повышенным аппе-
титом может быть сопряжена, напротив, со сниже-
нием уровня лептина. Однако имеются данные, 
свидетельствующие о высоком уровне лептина у 
пациентов с атипичной депрессией [1], что, скорее 
всего, говорит о лептинорезистентности. С повы-
шением уровня лептина может быть связан низкий 
уровень кортизола, зарегистрированного в этом 
исследовании у пациентов с атипичной депрессией. 
Экспериментальные исследования показали, что 

рецепторы к лептину и грелину имеются в областях 
мозга, задействованных в формировании не только 
пищевого поведения, но и эмоций – базолатеральной 
амигдале (БЛА) [40] и гиппокампе [69, 77, 98]. 
Лептин и грелин активно модулируют нейромеди-
ацию серотонина (5НТ) и дофамина (ДА), задейство-
ванных как в системе награды мозга (reward system), 
отвечающей за эмоциональную мотивацию орга-
низма к выполнению витальных функций (питание, 
прием жидкости, размножение), так и в механизмах 
формирования депрессии, в частности, спектра анге-
донии [31,43]. 

Лептин и грелин как возможные элементы 
эндофенотипа атипичной депрессии

Могут ли уровни лептина и грелина быть канди-
датами для рассмотрения в качестве возможных 
элементов эндофенотипа атипичной депрессии? 
Лептин – снижающий аппетит (анорексигенный) 

гормон, вырабатываемый главным образом жировой 
тканью, который регулирует потребление пищи и вес 
тела в рамках долговременной регуляции энергети-
ческого гомеостаза [47, 67] и играет ключевую роль 
в энергетической регуляции, в основном через струк-
туры гипоталамуса [118]. Уровень лептина имеет 
генетический контроль: по данным полногеномного 
ассоциативного исследования гены лептина, транс-
портера ГАМК и глицина, белка-регулятора глюко-
киназы, регулятора трансляции циклина связаны с 
уровнем лептина в плазме крови, но не с ожирением 
и ИМТ [51].

 Введение лептина вызывает у мышей эффект, 
подобный действию антидепрессантов, еще более 
выраженный у трансгенных мышей с избыточной 
выработкой лептина и гиперлептинемией. Напротив, 
у генетически модифицированных мышей с отсут-
ствием лептина, выражены признаки депрессивно-
подобного поведения, которые успешно купируются 
введением экзогенного лептина [117]. Локальная 
генетическая инактивация лептинового рецептора 

в гиппокампе усиливает признаки депрессивно-
подобного поведения, а также повышает потребление 
сладкого, что позволяет предполагать важную роль 
лептиновой системы гиппокампа для позитивного 
настроения и активного преодоления стресса [39]. 
Вероятную связь лептина с атипичной депрессией 

можно также предположить при оценке его влияния 
на систему регуляции циклов «сон – бодрствование». 
У генетически модифицированных мышей с неак-
тивным рецептором лептина и не отвечающих на 
лептин, обнаруживается снижение локомоторной 
активности и нарушения сна: гиперсомния и удли-
нение фазы спокойного сна [115]. 
Учитывая диаметрально противоположные резуль-

таты клинических исследований уровней лептина у 
пациентов с депрессией, было сделано предполо-
жение, что взаимосвязь между уровнями лептина и 
депрессией может быть представлена U-образной 
кривой [104]: как чрезмерно высокие, так и очень 
низкие уровни лептина способствуют формированию 
депрессивной симптоматики. При этом, данные о 
клинической структуре депрессии (отдельных субфе-
нотипов) в зависимости от уровня лептина не обсуж-
дались. Вместе с тем, имеются данные о специфич-
ности психопатологической симптоматики (преобла-
дание слабости, нарушений сна и аппетита) в группе 
пациентов с метаболическим синдромом в случае 
корреляции высокого уровня лептина и депрессии 
[20]. Это привлекает внимание к возможной роли 
лептина в формировании атипичной депрессии.
С этих позиций интерес представляет биоло-

гическая связь между состоянием «лептинорези-
стентности», как отсутствием физиологического 
эффекта на его исходное гормональное действие, и 
депрессией [26]. Люди с ожирением более склонны 
к развитию депрессивных состояний [99], ожирение 
и увеличение массы жировой ткани сопровождается 
повышением уровня лептина [22] и часто отмечается 
лептинорезистентность [28, 72]. Предполагается, 
что подобный механизм задействован и при форми-
ровании депрессии [20], в частности, отдельных ее 
подтипов. 
Грелин – повышающий аппетит (орексигенный) 

гормон, вырабатываемый главным образом в 
желудке, также играет роль в регуляции аппетита, 
веса и жировых отложений [67] в рамках краткос-
рочной регуляции энергетического гомеостаза, и, как 
считается, являющийся функциональным «проти-
вовесом» лептину. Грелин через гипоталамические 
механизмы стимулирует выработку гормона роста, 
усиливает потребление пищи и вызывает рост массы 
тела [103].
Грелину также отводится роль регулятора энергии 

человека в широком смысле: через внегипоталамиче-
ские механизмы грелин активно влияет на гедонисти-
ческие и стимулирующие эффекты пищи, настроение 
и тревогу, регуляцию циклов «сон-бодрствование», 
обучение и память, процессы нейрогенеза [103]. 

Н.Г. Незнанов и соавт.
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Выработка грелина регулируется гормонами (оксито-
цином и вазопрессином) и нейромедиаторами – адре-
налином, норадреналином и дофамином, преимуще-
ственно через Д1 рецепторы [45].
Грелин обладает антидепрессивным эффектом и 

вовлечен в механизмы пищевого подкрепления [21]. 
Подкожные инъекции грелина вызывают у мышей 
анксиолитический и антидепрессивный эффект 
[64]. Экспериментальная блокада экспрессии гена 
грелина в мозге вызывает анксиолитический и анти-
депрессивный эффект и снижает массу тела крыс, 
без изменений общей двигательной активности [48]. 
Антидепрессивный эффект грелина может быть 
связан с его возможностями гипоталамической регу-
ляции: повышением экспрессии дельта-опиоидного 
рецептора и белка-переносчика серотонина [85] 
и ингибированием серотониновой нейромеди-
ации [17]. Имеются данные о существенной роли 
грелина в нарушении цикла «сон-бодрствование» 
при депрессиях [103].
Известно о важной роли грелина в механизмах 

системы награды и подкрепления как естественными 
стимулами, в том числе сладкой пищей, так и психо-
активными веществами ПАВ (алкоголь), причем 
генетические варианты гена грелина связаны с повы-
шенным потреблением сахара. При этом антагонисты 
рецептора грелина снижают это потребление, а сам 
грелин – повышает [60].
Многие исследования отводят грелину ключевую 

роль в сложном взаимодействии между стрессом, 
настроением и приемом пищи [101]. Уровни грелина 
в плазме крови повышаются под влиянием психо-
логического стресса, считается, что грелин играет 
важную роль в вызванных стрессом изменениях и 
нарушениях пищевого поведения, способствующих 
избыточному потреблению пищи [21, 96]. Исследо-
вания на генетических моделях с использованием 
животных, нокаутных по генам рецептора грелина 
и орексина показали, что грелин вызывает влечение 
к пище с использованием механизмов, требующих 
орексин, и не связанных с необходимостью в пище 
для регуляции гомеостаза [82], что подтверждает 
роль грелина как внеметаболического модулятора 
пищевого поведения.
В современных исследованиях [96] система 

грелина рассматривается как эффективная мишень 
для терапевтических стратегий в рамках борьбы с 
избыточным весом и ожирением, причем не только 
с целью снижения аппетита, но и специфических 
влияний на систему награды, которая обеспечивает и 
пищевое вознаграждение (food reward) [27] и психо-
логический комфорт после приема пищи в состоя-
ниях стресса, тревоги и депрессии [21]. 
Хронический социальный стресс, как поведенче-

ская модель депрессии, способствует повышению 
уровней грелина, а у мышей, нокаутных по гену 
грелинового рецептора, стресс вызывает суще-
ственный повреждающий эффект, что говорит о 

«защитной» функции системы грелина в отношении 
стрессорных последствий [64].
Данные о связи уровней грелина и депрессивной 

симптоматики у людей ограничены и противоре-
чивы: уровни грелина в плазме крови пациентов с 
депрессивным расстройством могут быть ниже, чем 
у здоровых людей [11], выше [33, 59, 80] или срав-
нимы [55, 66, 95]. 
Генетические данные о связи системы грелина и 

депрессии также разнообразны и противоречивы: 
имеются публикации как о связи полиморфизма 
гена грелина с депрессией [74] и с булимией [6], 
так и об отсутствии связи с анорексией, булимией 
[18,68,84], а также с нарушениями пищевого пове-
дения в целом [54].

Система «лептин-грелин»: 
связь с симптомами атипичной депрессии
Лептин и грелин находятся в сложном регуля-

торном взаимодействии, которое не исчерпывается 
простой реципрокной схемой и справедливо говорить 
о целостной системе «лептин-грелин», имеющей 
высокий уровень генетического контроля, что важно 
для использования показателей этой системы в каче-
стве эндофенотипов. Представляется важным рассмо-
треть варианты и особенности их взаимного влияния 
на специфические черты атипичной депрессии для 
выявления характерных вариантов такого взаимодей-
ствия для формирования валидных эндофенотипов.
В доступной литературе представлено ограни-

ченное количество исследований, изучающих связь 
депрессии и соотношения лептин/грелин. Большин-
ство из этих работ анализируют изменения уровня 
лептина и грелина в процессе терапии. Анализ 
результатов имеет определенные ограничения в связи 
с малыми выборками, а также различным влиянием 
используемых терапевтических тактик на аппетит и 
повышение массы тела. В исследовании здоровой 
выборки (Япония), высокий уровень грелина, но 
не лептина, в плазме крови связан с риском форми-
рования депрессивных симптомов у женщин, а у 
мужчин не обнаружено никакой связи [3]. Этот 
факт косвенно может свидетельствовать о роли этих 
гормонов в формировании атипичной депрессии, 
которая в 3 раза чаще представлена в женской попу-
ляции [87]. 
Грелин и лептин действуют противоположно в 

регуляции энергетического гомеостаза и функци-
онального контроля массы тела. Одновременное 
наличие рецепторов грелина и лептина в наибольшей 
степени имеется в клетках гипоталамуса (аркуатное 
ядро), при этом делеция грелинового рецептора 
в результате генно-инженерных манипуляций не 
приводит к изменениям в чувствительности к экзо-
генному лептину в виде анорексигенного эффекта и 
снижения массы тела [83]. В нейронах гипоталамуса 
лептин способен снижать экспрессию гена грели-
нового рецептора посредством влияния на регуля-
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торные элементы в промотере гена [57]. Генети-
чески модифицированные животные, не имеющие 
грелина или грелинового рецептора, не обнаружи-
вают изменений в потреблении пищи и массы тела 
[13]. Эти животные не являются аноректическими 
карликами и не отличаются от нормальных животных 
по размеру, росту, потреблению пищи, строению 
тела, репродуктивности, общему поведению. Как и 
у нормальных животных, у них голодание снижает 
уровень лептина и инсулина в плазме, экзогенный 
грелин стимулирует аппетит, формируется ожирение, 
вызванное диетой. По всей вероятности, грелин 
не является прямым регулятором уровней лептина 
и инсулина и не критичен для жизненно важных 
функций организма [108].
Эксперимент с трансгенными животными, имею-

щими избыток грелина в желудке и мозге, показал, 
что у них повышен уровень циркулирующего 
грелина, имеется гиперфагия, избыточный расход 
энергии, интолерантность к глюкозе, снижение 
секреции инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой 
и сниженная чувствительность к лептину [13].
Представлено достаточно доказательств актив-

ного вовлечения грелина и лептина в работу системы 
награды в рамках ДА мезокортиколимбической 
системы мозга, формирующей эмоциональную 
мотивацию к витальным функциям и служащей 
субстратом аддиктивных состояний. Лептин и грелин 
вовлечены в предвкушение, ожидание и мотиваци-
онную структуру потребления пищи через прямое и 
косвенное влияние на систему подкрепления [113]. 
В эксперименте на культурах клеток показано, 

что лептинорезистентность может быть следствием 
ингибирующего эффекта грелина на возбуждение 
нейронов, вызванное действием лептина, причем 
первый процесс протекает с использованием цито-
киновых механизмов [42]. Одновременно, диета с 
высоким содержанием жира у животных приводит 
к грелинрезистентности – рецепторы клеток арку-
атного ядра гипоталамуса не отвечают на грелин и 
не происходит увеличения потребления пищи, что 
может быть результатом гиперлептинемии [16].
Врожденный лептинодефицит – редкое генети-

ческое моногенное заболевание, вызванное состо-
янием гомозиготности по мутации в гене лептина, 
связано с выраженным ожирением и гиперфагией. 
У таких субъектов уровень грелина не изменяется 
в процессе потребления пищи, в отличие от гетеро-
зигот и здоровых субъектов. Уровень лептина у гете-
розигот не отличается от контроля и практически не 
изменяется при потреблении пищи [94]. 

Признаки атипичной депрессии
1. Переедание и ожирение. Однократная внутри-

венная инъекция грелина приводит к усилению аппе-
тита у 90% здоровых добровольцев, 77% сообщали 
о ярком пластичном образе своей любимой пищи 
сразу после инъекции. После инъекции регистри-

руется немедленное увеличение уровней гормона 
роста, кортизола и АКТГ, при этом уровень лептина 
и глюкозы не изменяется [97].
Введение лептина и грелина в полости желудочков 

мозга изменяет физическую активность животных: 
лептин вызывает увеличение физической актив-
ности, а грелин полностью устраняет этот эффект 
[109]. 
Изучение связи стресса и поведения, связанного с 

пищей, с концентрациями нейрогормонов на добро-
вольцах показало, что адипонектин и BDNF сопря-
жены со стрессом, а грелин, но не лептин, с уровнем 
потребления пищи [52]. Деацетилированный грелин 
снижается пропорционально ИМТ, а лептин, 
напротив, повышается, но эта связь исчезает в состо-
янии клинического ожирения при больших значениях 
ИМТ (>40 /m2) [79]. Триглицериды способны инги-
бировать транспорт грелина и лептина через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) и могут способство-
вать лептинорезистентности [10]. 
Анализ связи полиморфизма генов лептина и 

грелина с ожирением и сопутствующими мета-
болическими нарушениями в основном включает 
наиболее распространенные генетические варианты: 
полиморфизм G-2548A гена лептина (LEP), полимор-
физмы Q223R, гена лептинового рецептора (LEPR) 
и полиморфизм Leu72Met гена грелинового рецеп-
тора (GHSR), хотя результаты остаются противоре-
чивыми и нуждаются в репликации [34]. 
Избыточное потребление пищи, и при атипичной 

депрессии также, скорее всего, объясняется наруше-
ниями в системе пищевого вознаграждения. Грелин, 
но не лептин, является важнейшим элементом реали-
зации влечения к пище в виде поведенческих прояв-
лений в результате эффекта стимулов, связанных с 
пищей. Эффект опосредован системами гипотала-
муса, как на уровне групп нейронов, так и на уровне 
отдельных клеток [112]. 
В то же время, изучение мышей, нокаутных по 

генам лептина и грелина показало, что отсутствие 
лептина суживает поведенческие проявления пред-
вкушения пищи, а отсутствие грелина практи-
чески не изменяет это поведение [38], что говорит 
о комплексном и сложном характере их взаимных 
влияний в процессах регуляции пищевого поведения.
Анорексигенные гормоны лептин и инсулин 

уменьшают пищевое подкрепление и ингибируют 
соответствующие системы в ЦНС. Напротив, орек-
сигенный гормон грелин активирует как гомеоста-
тические, так и подкрепляющие системы пище-
вого поведения. В эксперименте выяснилось, что 
грелин не влияет на гедонистические свойства пищи 
(«liking»), но существенно увеличивает подкрепля-
ющие свойства в модели самовведения, аналогичной 
применяемой для изучения аддиктивных свойств 
ПАВ («wanting»), причем эффект снимается антаго-
нистами Д1 рецепторов, что является прямым дока-
зательством роли ДА системы [78]. Блокада дофа-

Н.Г. Незнанов и соавт.
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минового рецептора второго типа Д2, но не первого 
типа (Д1), ослабляет острый гипофагический эффект 
лептина у голодных мышей. Мыши, нокаутные по 
гену Д2 рецептора, имеют также ослабленный ответ 
на лептин. В то же время, блокада Д2 рецептора не 
влияет на острый гипофагический эффект мела-
нокортина или гиперфагический эффект грелина. 
Вероятно, через ДА нейромедиацию происходит 
регуляция гедонистических мотиваций пищевого 
поведения, а регуляция потребления пищи в целях 
поддержания гомеостаза идет через систему мела-
нокортина [14]. 

2. Нарушения сна. Сочетание в клинической 
структуре атипичной депрессии повышенной потреб-
ности во сне и повышением аппетита и массы тела 
дает возможность предположить существование 
специфических патофизиологических механизмов 
при данной патологии. Конечно, нельзя исключить, 
что снижение активности, сопряженное с депрес-
сивной симптоматикой, вносит свой вклад в повы-
шение массы тела.
Грелин и лептин глубоко вовлечены в синхро-

низацию внешних и внутренних циркадианных 
биоритмов в рамках соподчиненности биохроно-
логических процессов, нарушения которых играют 
существенную роль в этиопатогенезе депрессий. 
Так, глюкокортикоиды, мелатонин и лептин прини-
мают участие во внутренней синхронизации множе-
ственных ритмов разной частоты и модальности, а 
грелин осуществляет сигнализацию ритмов приема 
пищи, которая также синхронизирована с инсулином 
[19]. 
Уровни гормона роста, кортизола, лептина и 

грелина, а также мелатонина имеют высокий уровень 
корреляции с циклами «сон-бодрствование» и 
циркадианными ритмами, в том числе световым 
циклом. Существуют также внутренние ритмы, 
например, регулирующие метаболизм глюкозы и 
липидов, обеспечиваемые генетическими системами, 
экспрессия которых выступает внутренним «песмей-
кером» ритмов («clock» гены). Нарушения циркади-
анных ритмов, могут приводить к разбалансировке 
метаболизма глюкозы и липидов, сбою ритмов мела-
тонина и кортизола и потере ритмичности «clock» 
генов [53]. 
Депривация сна, как хорошо известно, дает опре-

деленный терапевтический эффект при лечении 
депрессивных расстройств. В настоящее время 
представлено достаточно экспериментальных работ, 
нацеленных на изучение влияния депривации сна на 
уровень лептина и грелина. Ограничения длитель-
ности сна приводят к снижению уровней лептина и 
повышению уровней грелина в плазме крови, прояв-
лениям голода и повышению аппетита, стимулиро-
ванию системы награды мозга, активации экспрессии 
многих генов, связанных с ожирением и, что очень 
важно, показано, что уровень наследуемости ИМТ 
выше у тех, кто привычно спит мало [23]. Очевидна 

связь генетического контроля длительности сна и 
систем регуляции пищевого поведения и энергети-
ческого гомеостаза. Более длинный сон, как пока-
зано в педиатрических исследованиях (дети 8–11 лет) 
способствует меньшему потреблению пищи, снижен-
ному уровню лептина в плазме по утрам и меньшему 
весу [41]. 
Интересно, что полиморфизм 3111 T/C в гене 

CLOCK, одного из важнейших генов, контролиру-
ющих внутренние ритмы, связан с результатами 
терапии по снижению веса: носители минорного 
аллеля С более резистентны к снижению веса, имеют 
сниженную длительность сна и повышенное содер-
жание грелина в плазме, а также хронобиологиче-
ские изменения: сдвинутое время завтрака и повы-
шенную активность в вечернее время [32], что харак-
терно для депрессивно-подобных состояний.

3. Стрессорная реактивность, межличностные 
конфликты. Личностная сенситивность, несмотря 
на скептическое отношение ряда исследователей, 
рассматривается в качестве одного из диагностиче-
ских проявлений атипичной депрессии. 
Экспериментальные исследования показывают 

увеличение уровня грелина, связанное со стрессор-
ными воздействиями. У здоровых женщин, испы-
тывающих стрессорные воздействия, прежде всего 
вследствие интерперсональной напряженности, 
уровень грелина выше, а лептина ниже в плазме, чем 
у женщин без подобных проблем. Они также потре-
бляют больше высококалорийной жирной и сладкой 
пищи, причем другие виды стрессоров не имеют 
подобного эффекта [46]. 
Лептин снижен у женщин с малым весом и 

повышен у женщин с ожирением, грелин негативно 
связан с ИМТ, оба гормона влияют на системы регу-
ляции настроения и стрессорной реактивности. 
Лептин негативно связан с показателями шкал 
депрессий и тревоги Гамильтона. Связь сохраняется 
после нормирования на вес и долю жира и шкалы 
восприятия стресса, а влияния грелина не обнаружи-
вается. Однако уровень грелина позитивно связан с 
уровнем восприятия стресса, но это влияние исче-
зает после нормирования на вес и долю жира [61]. 
Лептин ингибирует, а грелин усиливает нейро-

эндокринный ответ на стрессорные воздействия в 
виде выброса норадреналина в паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса [49]. Экспериментальная модель 
депрессии с использованием хронического стресса 
социального поражения вызывала повышение потре-
бления пищи, снимаемое флуоксетином, и значи-
тельный пик концентрации ацетилгрелина в плазме 
непосредственно перед наступлением темноты, 
который был сдвинут при действии флуоксетина. При 
этом изменений лептина и кортикостерона не было 
обнаружено [58]. Стресс ограничения двигательной 
активности у мышей снижает уровень грелина в 
плазме крови, но повышает уровень лептина. Пони-
жение температуры воздуха и инсулин, но не глюкоза, 
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повышают уровень лептина, а инсулин и глюкоза 
снижают уровень грелина [73]. 
Опыт использования уровней лептина и 

грелина как биомаркеров Имеется опыт исполь-
зования уровней лептина и грелина как биомар-
керов, прежде всего в рамках оценки риска вторич-
ного набора веса после терапии по его снижению 
при ожирении. Исходное отношение лептин/грелин 
предполагается использовать как биомаркер для 
прогноза эффективности терапии по снижению веса: 
высокие показатели этого отношения прогнозируют 
набор веса после терапии (6-месячная низкоэнерге-
тическая диета), с разной точностью для женщин и 
мужчин [24].
Изучение добровольцев с повышенным весом 

после 8-ми недельной программы снижения веса 
(гипокалорийная диета) выявило, что непосред-
ственно после завершения программы лептин 
и инсулин в плазме были существенно снижены, 
грелин не изменился. Среди тех, кто набрал вес 
снова в размере не менее 10% от потери, лептин 
был повышен, а грелин снижен. Набор веса к 32-ой 
неделе негативно коррелировал с грелином и пози-
тивно с лептином на исходной точке и к 8 неделе 
терапии. Значимые различия получены для мужчин 
(грелин) и женщин (лептин). Снижение уровня 
грелина к концу терапии связано с повышенным 
риском набора веса, а большее снижение лептина к 
концу терапии способствует удержанию сниженного 
веса. Предлагается использование системы биомар-
керов: высокий лептин и низкий грелин на старте 
связан с высоким риском набора потерянного веса 
[25]. Лептин и грелин включены в панель валидных 
биомаркеров для раннего выявления и оценки риска 
развития метаболического синдрома: увеличение 
уровня лептина и снижение уровня грелина [102]. 
У пациентов с ожирением, особенно подростков, 

имеется выраженная депрессивная симптома-
тика. Показано, что сниженные уровни лептина в 
плазме являются наилучшим предиктором снижения 
депрессивных симптомов в процессе комплексной 
программы по снижению веса у подростков, незави-
симо от возраста, и изменений массы тела, процента 
жировой ткани, и соотношения лептин/адипонектин, 
причем эффект более выражен у подростков женского 
пола [26]. 
Использование грелина как биомаркера требует 

изучения влияния пола. Уровень грелина у девушек 
(14–16) значительно выше, чем у юношей, причем 
у девушек с ожирением он оказался ниже, чем у 
нормальных по весу, а у мальчиков такой связи обна-
ружено не было. Грелин негативно коррелирует с 
лептином только у девушек [100]. 

Обсуждение
К настоящему времени имеются достаточно веские 

основания полагать, что пептидные гормоны – 

лептин и грелин, регулируют не только энергетиче-
ский баланс и пищевое поведение, но и задейство-
ваны в формировании ответа на стресс и, возможно, 
в формировании аффективной патологии. Возмож-
ность участия лептина и грелина в механизмах 
формирования депрессивных расстройств и обосно-
ванность рассмотрения их уровней как вероятных 
элементов эндофенотипа атипичной депрессии, опре-
деляется несколькими группами фактов: 

1.  Гипоталамическая система, где происходит 
основное физиологическое действие лептина и 
грелина и имеются нейроны с рецепторами для обоих 
гормонов, выполняет важнейшую функцию сопря-
жения в рамках нейроэндокринной системы и имеет 
прямое влияние на эмоциональный статус. 

2.  Участие лептина и грелина в нейромедиации 
серотонина (5НТ) и дофамина (ДА), задейство-
ванных как в системе награды мозга (reward system), 
отвечающей за эмоциональную мотивацию орга-
низма к выполнению витальных функций (питание, 
прием жидкости, размножение), так и в механизмах 
формирования депрессии. 

3. Данные о модулирующем влиянии грелина и 
лептина на ГГН–систему. 

4. Активное участие лептина и грелина в меха-
низмах регуляции биохронологических процессов, 
существенные колебания уровней этих гормонов при 
нарушениях сна и депривации сна и в эксперимен-
тальных моделях, и у человека, что важно в плане как 
биохронологической теории патогенеза депрессий, 
так и известного терапевтического антидепрессив-
ного эффекта депривации сна.

5. Тесная связь нарушений биохронологиче-
ских процессов, пищевого поведения, набора веса 
и депрессивных симптомов с уровнями лептина и 
грелина 

6. Высокий уровень генетического контроля физи-
ологических эффектов лептина и грелина по данным 
экспериментальных исследований и данные о связи 
ряда генов с уровнями лептина и грелина в плазме 
крови как в норме, так и при депрессиях.
Наибольший интерес представляет оценка 

комплексного понимания влияния системы «лептин 
– грелин» в формировании субфенотипа атипичной 
депрессии и возможность использования соотно-
шения уровней лептина и грелина как элемента эндо-
фенотипа атипичной депрессии. 
Изученные данные дают возможность сформули-

ровать ряд вопросов для дальнейших исследований:
- В исследованиях уровней лептина и грелина при 

депрессии имеются конфликтные результаты, касаю-
щиеся обоих гормонов, что дает возможность пред-
положить неоднородность анализируемых выборок.

- Анализ влияния лептина и грелина на эмоци-
ональную сферу показал половые и возрастные 
различия, которые требуют дальнейшего уточнения.

- Учитывая влияние на уровень лептина и грелина 
характера питания, оправданы предположения о 

Н.Г. Незнанов и соавт.
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влиянии особенностей питания и диеты (например, 
высококалорийная и/или жирная пища с избытком 
сладкого) могут быть вовлечены в этиологию депрес-
сивных состояний. Причинно-следственные связи 
остаются не изученными. Возможно, изменения 
диеты являются результатом депрессии, а не ее 
причиной. В то же время, коррекция диеты и образа 
жизни может быть вариантами профилактики и 
терапии депрессий.

- В экспериментах на животных и в малочис-
ленных исследованиях на здоровых индивидуумах 
отмечена связь повышения массы тела с укороче-
нием сна. Эта же закономерность прослеживается в 
исследованиях, касающихся пациентов с ожирением. 
Симптомокомлекс повышения массы тела, сопряжен-
ного с увеличением продолжительности сна, опре-
деляет специфичность соматовегетативного компо-
нента атипичной депрессии. Вопрос о том, является 
ли это отражением особенного эндофенотипа этой 
патологии или результатом специфичности образа 
жизни этих пациентов, остается открытым. 

- Интересная закономерность выявлена при оценке 
задействованности грелина и лептина в формиро-
вании отдельных депрессивных проявлений, выде-
ляемых в качестве диагностических критериев в 
DSM-IV. Экспериментальные данные показывают, 
что в развитии соматовегетативных депрессивных 
проявлений, свойственных атипичной депрессии, в 
большей степени артикулируется влияние грелина. 
В то время как в формировании симптомов из 
круга стрессорной реактивности, то есть близких 
к личностной сенситивности, задействованность 
лептина более выразительна. Это дает основание 
предположить, что субфенотип, который в насто-
ящее время рассматривается в качестве атипичной 
депрессии, не является однородным. Такое предпо-

ложение возвращает к существовавшей на начальном 
этапе концептуализации атипичной депрессии точке 
зрения, когда под термином «атипичная депрессия» 
рассматривались два самостоятельных подтипа 
депрессии: первый тип включал пациентов с 
тревогой и личностными нарушениями; второй тип 
– с неглубоким снижением настроения и повышен-
ными сонливостью и аппетитом. 

 Таким образом, диагностические критерии 
депрессии, а также ее подтипов, используемые в 
DSM-IV, скорее всего не позволяют выделить гомо-
генные группы пациентов для выделения эндофе-
нотипов, и, соответственно, выделить валидные 
биологические маркеры. Фактически, формиро-
вание клинического фенотипа депрессии на осно-
вании классификационно-статистических систем 
диагностики невозможно и требуется иной подход 
с совершенно другим взглядом на фенотипы, субфе-
нотипы и эндофенотипы. С этих позиций изучение 
вариабельности системы «лептин–грелин», как 
перспективного элемента эндофенотипа, прежде 
всего атипичной депрессии, оказывающей влияние 
на множественные компоненты депрессивного 
психопатологического пространства, может способ-
ствовать выработке новых подходов к систематике 
атипичной депрессии. 
Система «лептин-грелин» является перспек-

тивным и патогенетически обоснованным канди-
датом для использования в качестве элемента эндо-
фенотипа атипичной депрессии. Однако необхо-
димы дальнейшие исследования в области клиниче-
ской и молекулярной генетики для выявления насле-
дуемости этих показателей, степени их проявления 
у здоровых родственников пациентов, клинической 
специфичности эндофенотипа и обнаружения гене-
тических вариантов, связанных с эндофенотипом.
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АТИПИЧНАЯ ДЕПРЕССИЯ: ОТ ФЕНОТИПА К ЭНДОФЕНОТИПУ

Н.Г. Незнанов, Г.Э. Мазо, А.О. Кибитов, Л.Н. Горобец

Аналитический обзор посвящен изучению клинических, биохи-
мических и генетических характеристик атипичной депрессии. Выде-
лены клинические симптомы, которые имеют наибольшую биоло-
гическую детерминированность. К ним относятся повышение аппе-
тита, увеличение продолжительности сна и повышение массы тела. 
Подробно проанализированы системы соотношений «грелин-лептин». 

Обосновывается необходимость изучения вариабельности системы 
«грелин-лептин» как перспективного биомаркера – элемента эндофе-
нотипа атипичной депрессии для выработки новых подходов к систе-
матике указанного расстройства. 

Ключевые слова: депрессия, атипичная депрессия, генетика, 
фенотип, эндофенотип, грелин, лептин, биомаркеры.

ATYPICAL DEPRESSION: FROM PHENOTYPE TO ENDOPHENOTYPE

N.G. Nеznanov, G.E Mazo, A.O. Kibitov, L.N. Gorobets

This analytical review deals with clinical, biochemical and genetic 
characteristics of atypical depression. The authors distinguish the clinical 
symptoms that seem to be most biologically determined, including increased 
appetite, longer sleep and increased body mass. Special attention is paid 
to the ghrelin/leptin balance. The authors emphasize the importance of 

exploring the ‘ghrelin/leptin’ system variability as a potential biomarker 
– the feature of atypical depression endophenotype that can be used for 
development of new approached to systematics of this disorder.

Key words: depression, atypical depression, genetics, phenotype, 
endophenotype, ghrelin, leptin, biomarkers 


