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Резюме
Аффективные нарушения – крайне актуальная проблема современного здравоохранения. Распространенность тревожных 
расстройств в клинической практике значительно выросла с 2019 г., что связано с различными ситуационными причинами, 
и, вероятно, негативные тенденции сохранятся в ближайшие годы. Кроме того, в связи с постарением населения и значитель-
ным приростом количества пациентов с нейродегенеративными заболеваниями отмечается увеличение и т. н. вторичных 
аффективных нарушений. Они связаны с органическим поражением стратегически важных для реализации эмоциональных 
процессов зон и повреждением нейронов ключевых нейротрансмиттерных систем, что часто встречается в рамках нейроде-
генеративного патологического процесса. В основе развития тревоги в первую очередь лежит дефект связи «угроза – страх», 
когда реакция, возникающая в организме, неадекватна и неэквивалента степени опасности. На патофизиологическом уров-
не это можно объяснить нарушением взаимодействия между структурами лимбической системы, обеспечивающей рефлек-
торный ответ на угрожающий стимул по принципу «драться или убегать», и неокортексом, который отвечает за когнитивную 
обработку и адаптацию наших эмоциональных реакций. Можно выделить 3 ключевые теории развития тревоги: недостаточ-
ность контроля, генерализация страха и гиперсенсибилиация к опасности. Первый механизм чаще всего связан с формиро-
ванием генерализованного тревожного расстройства; вторая теория наиболее полно раскрывает механизмы развития 
посттравматического стрессового расстройства, а гиперсенсибилизация префронтальной коры лучше всего позволяет объ-
яснить развитие социофобии. Важным механизмом развития и хронизации различных аффективных нарушений является 
нейровоспаление, роль которого также будет подробно освящаться в данном обзоре. Понимание механизмов формирования 
расстройств тревожного спектра важно для дифференцированной медикаментозной и немедикаментозной терапии и выбо-
ра оптимальной стратегии лечения таких пациентов. 
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Abstract
Affective disorders represent an extremely topical issue in modern healthcare. Prevalence of anxiety disorders in clinical practice 
increased significantly since 2019 due to various situational causes, and the trend will probably continue in the coming years. 
Besides, due to aging of  the population and significant growth of  the number of  patients with neurodegenerative diseases, 
so called secondary affective disorders also increase. These are linked to organic lesion of  the zones strategically important 
for emotional process implementation, and damaging of the key neurotransmitter systems neurons often seen in neurodegener-
ative pathological process. Development of anxiety is chiefly based on the defect of the “threat-fear” bound, with the reaction 
developing in the organism not equivalent to the degree of danger. On pathophysiological level this can be explained by disrup-
tion of interaction between limbic system structures that provide “fight or flight” reflex response to the threat, and the neocortex 
responsible for cognitive processing and adaptation of out emotional reactions. Three key theories of anxiety development can 
be identified: insufficiency of control, generalization of fear, and hypersensibilization to threat. The first mechanism is most often 
linked to development of generalized anxiety disorder, the second theory reveals most fully the mechanisms of post-traumatic 
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ВВЕДЕНИЕ

Тревога и  депрессия являются одними из  самых 
частых жалоб пациентов на приеме у врача [1]. Так, соци-
ологический опрос 1  600  человек старше 18  лет 
из  53  регионов России, проведенный в  марте 2022  г., 
показал, что 70% опрошенных испытывают постоянное 
неконтролируемое ощущение тревоги [2]. В целом в мире 
тревожными расстройствами страдает 374  млн человек, 
что составляет 4 802 случая на 100 000 человек, а в Китае 
на их долю приходится около 20% всех психиатрических 
диагнозов. По  депрессии статистика примерно схожа: 
на  2020  г. депрессией страдали 221  млн человек, что 
составило 3152,9  человека на  100  000  населения  [3]. 
Надо отметить, что столь высокая распространенность 
аффективных нарушений связана с  тем, что они могут 
возникать первично  (т. н. идиопатические тревога 
и  депрессия, которые традиционно считаются сферой 
интересов психиатрии и психотерапии), но также проте-
кать и  в  рамках других патологических состояний как 
вторичные синдромы [4]. Так, тревожные и депрессивные 
симптомы типичны для нейродегенеративных и  сосуди-
стых заболеваний головного мозга, что связано с органи-
ческим «вовлечением» нейротрансмиттерных систем 
и  поражением стратегически важных для реализации 
эмоциональных процессов зон. Часто различные аффек-
тивные нарушения можно наблюдать у пациентов с раз-
личными воспалительными заболеваниям, причем как 
неврологического, так и общесоматического профиля, что 
связано с  важной ролью нейровоспаления в  генезе их 
развития  (о чем речь пойдет ниже). Ну  и,  естественно, 
необходимо понимать, что любое хроническое или 
острое состояние, неважно какого профиля, может давать 
реактивные эпизоды тревоги и  депрессии в  связи с  de 
nova диагностированным заболеванием и  его потенци-
альной угрозой для дальнейшей жизни человека [5].

Последние несколько лет были ознаменованы значи-
тельным приростом количества пациентов с  аффектив-
ными расстройствами. Этому способствовала пандемия 
COVID-19, которая, по некоторым данным, привела к уве-
личению распространенности аффективных нарушений 
на 53,2 млн случаев. Негативные тенденции поддержива-
ет и общая геополитическая обстановка в мире, которая 
вряд ли значительно изменится в ближайшее время [6]. 

Несмотря на то что тревога и депрессия представляют 
собой совершенно разные аффективные синдромы, они 
часто сосуществуют у одного и того же пациента. Подобная 

коморбидность связана с  тяжелым течением, частыми 
рецидивами и высоким риском суицида, определяет пло-
хой отклик на  проводимую терапию и,  как следствие, 
худшее качество жизни. Сочетание различных аффектив-
ных расстройств можно связать как с общностью факто-
ров риска (и внешних, и генетических), так и с «пересече-
нием» структур головного мозга и  нейрональных сетей, 
участвующих в их формировании [7, 8].

НЕЙРОАНАТОМИЯ И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ 
АФФЕКТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Современные методы исследования позволили 
не просто определить структуры мозга, являющиеся стра-
тегически важными для развития тревоги и  депрессии, 
а с достаточно высокой точностью проследить все ней-
рональные цепочки, задействованные в  патогенезе 
аффективных нарушений. Так, особенности формирова-
ния функциональных связей между базолатеральными 
отделами миндалины и  префронтальной корой  (ПФК) 
играют наиболее значимую роль в развитии тревоги. Для 
депрессии  же ключевую роль играет взаимодействие 
между дорсальным ядром шва  (ключевое скопление 
серотонинергических нейронов) и  медиальной частью 
ПФК. Зоны  ПФК, ответственные за  развитие тревоги 
и  депрессии, «пересекаются», что может быть одним 
из объяснений высокой коморбидности этих состояний. 
Еще одной структурой «пересечения» является гиппо-
камп: данные современной нейровизуализации под-
тверждают нарушение работы гиппокампа и его связей 
с ПФК в патогенезе различных аффективных расстройств, 
вплоть до структурных изменений [9]. 

Ключевым механизмом развития тревожных рас-
стройств является нарушение связи «угроза  – страх», 
когда наблюдается несоответствие между угрожающим 
стимулом и  тем физиологическим «ответом», который 
формируется в  организме. В  норме в  ответ на  сигнал 
опасности активируется миндалина  (ключевой центр 
«страха»), которая посредством афферентов получает 
информацию из соответствующих ассоциативных корко-
вых центров. Благодаря исходящим проводящим путям 
к центрам вегетативной нервной системы, гипоталамусу, 
островковой доле и другим структурам миндалина запу-
скает базовый стрессовый ответ по  принципу «драться 
или убегать»: активируется сердечно-сосудистая система, 
различные катаболические реакции, иммунная система, 
что обеспечивает готовность к  максимально быстрому 

stress disorder development, while the hypersensibilization of prefrontal cortex best allows to explain sociophobia development. 
An important mechanism of development and chronification of various affective disorders is neuroinflammation, the role of which 
will also be highlighted in detail in this review. Understanding of the mechanisms of anxiety spectrum disorders development 
is important for differentiated drug and non-drug therapy and establishing the optimal strategy of treatment for such patients.
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физическому ответу, который позволит либо противосто-
ять опасности, либо, в случае неравности угрозе, спастись 
бегством  [10]. В большинстве случаев ответ запускается 
«рефлекторно», однако, естественно, требует и осознан-
ного восприятия: действительно  ли то, что запустило 
реакцию страха, может представлять угрозу или нет. 
Базовые представления об  опасности закладываются 
с детства: по мере ознакомления со страхом у человека 
формируются функциональные связи между нижележа-
щими структурами лимбической системы и  неокортек-
сом  (в  первую очередь ПФК), которые и  обеспечивают 
дифференцированное восприятие степени угрозы 
и  адекватность последующего ответа. Действительно, 
методами как структурной, так и функциональной нейро-
визуализации демонстрируется, что адекватность форми-
рования и  развития крючковидного пучка  (проводящих 
путей между лимбическим мозгом и  корой) напрямую 
коррелирует с риском развития аффективных расстройств 
в поздние годы. По сути, ПФК может подавлять рефлек-
торные реакции миндалины, выполняя роль тормозного 
контроля [11] (рис.). Если механизм не работает, создают-
ся условия к «растормаживанию» миндалины. Так, напри-
мер, часто при первичном знакомстве с какой-то «услов-
но опасной» ситуацией (например, накричал начальник – 
чувство страха есть, а реальной физической угрозы нет) 
человек «выдает» стандартный стрессовый ответ с повы-
шением АД, тахикардией и другими проявлениями сим-
патоадреналовой «готовности». Эта реакция возникает 
рефлекторно и контролируется структурами лимбической 
системы. В дальнейшем происходит когнитивный анализ 
этой ситуации посредством работы неокортекса (преиму-
щественно ПФК), оценивается степень ее реальной физи-
ческой угрозы, возможность повторения, адекватность 
ответа и  поведения человека в  этой ситуации, чтобы 
в дальнейшем выработать более оптимальную стратегию 
поведения. Впоследствии при повторении подобного 
эпизода ПФК будет «запускать» разработанную програм-
му, что позволит избежать неадекватного стрессового 
ответа и максимально адаптировать поведение человека 
к сложившимся условиям. Естественно, что в случае нару-
шения этого механизма у человека постоянно будет отме-

чаться несоответствие реакций истинной реальной угро-
зе, что является основной предпосылкой к  развитию 
генерализованного тревожного расстройства, социофо-
бии, панического расстройства. Причин «поломки» когни-
тивной обработки может быть много. Во-первых, как уже 
было отмечено выше, это особенности реагирования 
и  восприятия опасности, которые закладываются с  дет-
ства. Во-вторых, предрасполагать к  нарушению этих 
механизмов могут инсомнии и другие расстройства сна, 
т. к. «проработка» ситуации и ее когнитивная оценка про-
исходит именно в ночное время. Ну и, естественно, если 
стрессовых факторов очень много, мозг может не  успе-
вать их проработать, что также создает «почву» для раз-
вития тревоги [12]. 

Кроме того, развитие тревожных расстройств может 
быть связано с чрезмерной реакцией на сам угрожающий 
стимул: когнитивный контроль со  стороны неокортекса 
работает адекватно, однако степень реакции и  воспри-
имчивости на сам сигнал опасности оказывается настоль-
ко высокой, что все равно инициирует стрессовый ответ. 
Это чаще всего бывает у  людей с  посттравматическим 
стрессовым расстройством. После пережитого травмиру-
ющего эпизода ПФК «запоминает» этот момент и все, что 
с  ним связано, как чрезвычайно опасный, чтобы при 
малейшем намеке на повторение постараться этого избе-
жать. И в итоге в дальнейшем любое воспоминание, даже 
удаленно связанное с  пережитой стрессовой ситуаци-
ей  (запах, звук, какой-то зрительный образ), будет пре-
вентивно запускать физическую «готовность» и рефлек-
торный ответ, что также может являться основой развития 
тревожных расстройств [13]. 

Помимо дифференцированного отношения к различ-
ным стрессорам, ПФК «обучается» прогнозировать опас-
ность. Это позволяет в  ряде случаев избегать угрозы 
либо в  условиях неизбежности заранее подготовиться 
к опасности. У некоторых людей создаются условия чрез-
мерной «готовности к  опасности»: гипервозбудимость 
ПФК с  попыткой контролировать и  прогнозировать 
стрессовую ситуацию само по  себе приводит к  вторич-
ной сенсибилизации миндалины и постоянной фоновой 
поддержке стрессового ответа [14]. 
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Таким образом, несмотря на различные патофизиоло-
гические механизмы, в развитии тревожных расстройств 
ключевую роль играет нарушение взаимодействия между 
префронтальной корой и лимбическими структурами как 
с миндалиной, ответственной за инициацию стрессового 
ответа, так и с гиппокампом, который «запускает» когни-
тивную проработку стрессовых реакций [15]. 

Необходимо отметить, что в развитии депрессии, как 
и для тревоги, важную роль играет нарушение корковой 
обработки эмоций. Методами функциональной МРТ 
было показано, что у пациентов с большим депрессив-
ным эпизодом отмечена гипоактивация ПФК и наруше-
ние ее связей с гиппокампом. Таким образом, отмечает-
ся общность и «пересечение» механизмов, что опреде-
ляет риски высокой коморбидность этих двух аффектив-
ных расстройств [16]. 

Существует еще одна патофизиологическая «зона 
пересечения» между тревогой и депрессией – это ней-
ровоспаление. При длительной стрессовой реакции 
и  стойкой активации симпатической нервной системы 
создаются предпосылки к изменению нативного иммун-
ного ответа. Это связано с тем, что все клетки иммунной 
системы имеют симпатическую иннервацию, поэтому 
стресс закономерно запускает выброс провоспалитель-
ных цитокинов. Подавляет инициированную воспали-
тельную реакцию выброс кортизола, который и является 
классическим иммунносупрессором. Стойкое повышение 
концентрации кортизола при длительном и хроническом 
стрессе может приводить к формированию резистентно-
сти глюкокортикостероидных рецепторов. В итоге корти-
зол утрачивает возможность реализовывать свое дей-
ствие и создаются предпосылки для постоянной провос-
палительной активации. Действительно, эпигенетические 
изменения активности ГКС-рецепторов отмечены у паци-
ентов с  депрессией и  различными вариантами трево-
жных расстройств, что, по  всей видимости, может счи-
таться одним из маркеров перехода хронического стрес-
са в клинически значимые нейропсихиатрические нару-
шения. Последние года активно изучается роль нейро-
воспаления в  развитии и  прогрессировании аффектив-
ных расстройств [17].

АФФЕКТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Пути воздействия периферических воспалительных 
факторов на головной мозг различны: среди них и пере-
сечение иммунными клетками гематоэнцефалического 
барьера в зоне воспаления, и активный транспорт пере-
насыщенных транспортных молекул, и  активизация 
цереброваскулярных эндотелиальных клеток, в т. ч. пери-
васкулярных макрофагов, которые сами вырабатывают 
цитокины и другие медиаторы воспаления, и связывание 
цитокинов с периферическими афферентными нервны-
ми волокнами, например с  волокнами блуждающего 
нерва, и др. [18]. 

Исследования на  животных подтвердили наличие 
взаимосвязи между системным воспалением, формиро-
ванием тревоги и  депрессии и  активацией микроглии 

в веществе головного мозга, изменение активности кото-
рой говорит о наличии нейровоспаления. При аффектив-
ных нарушениях нейровоспаление, по  данным работ, 
определяется в  области миндалины, медиальной ПФК, 
дорсальной поясной извилине, гиппокампе, островке 
и  других областях мозга. Кроме того, при депрессии 
показатели периферического воспаления – простаглан-
дин E2 и фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) также 
сопровождаются сигналом активации микроглии в голов-
ном мозге [19]. 

Однако аффективные расстройства очень гетерогенны, 
и  только у  части пациентов, по  данным исследований, 
можно выявить нейровоспаление. При этом наличие вос-
палительных нарушений может дать возможность альтер-
нативных вариантов лечения данной группы больных, 
а сами воспалительные биомаркеры могут использоваться 
как ориентир для оценки эффективности терапии [20]. 

ТРЕВОГА И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Нейровоспаление может дискретно затрагивать наи-
более важные структуры, необходимые для формирова-
ния аффективных нарушений. Так, в  развитии тревоги 
ключевой областью является миндалина. Исследования 
последних лет показали, что социальное давление 
и стресс могут вызывать хроническое воспаление в орга-
низме, приводя к изменениям в работе миндалины и свя-
занных с ней структурах [21]. Однако уже в 1982 г. Хенке 
и соавт. заявили, что изолированная стимуляция миндали-
ны может приводить к системному воспалительному отве-
ту с развитием язвы желудка, что говорит о взаимосвязи 
структур головного мозга, ответственных за аффективные 
реакции и соматической патологии через реакции воспа-
ления  [22]. Локальное нейровоспаление в области мин-
далины приводит к  активизации микроглии в  латераль-
ной части миндалины, выработке провоспалительных 
белков: интерлейкина-6  (ИЛ-6) и  ФНО-α, повышению 
пресинаптического высвобождения глутамата. При этом 
использование противовоспалительного интерлейки-
на-10  (ИЛ-10) уменьшает выраженность тревожных рас-
стройств и  зависимость от  психоактивных веществ, тем 
самым показывая потенциальные иммуномодулирующие 
варианты коррекции данных нарушений [23].

Другой важной структурой для формирования трево-
ги является передняя поясная кора. Данная область 
играет важную роль в обнаружении ошибок, мониторин-
ге конфликтов, преодолении социально неприятных 
эмоций и  регуляции активности вегетативной нервной 
системы  [24]. Гиперактивность передней поясной коры, 
наравне с повышенными воспалительными маркерами, 
наблюдается у  лиц с  неврозами и  обсессивно-ком
пульсивным расстройством, в  клинической картине 
которых есть тревога. Иммунная терапия интерфероном 
альфа у пациентов с гепатитом С приводит к изменению 
активности передней поясной коры, а в опытах на живот-
ных в данных корковых регионах наблюдается увеличе-
ние провоспалительных факторов  – интерлейки-
на-1α (ИЛ-1α) и ФНО-α [25].
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Гиппокамп также имеет тесную связь с аффективными 
нарушениями, что в  т. ч. объясняет жалобы на  память 
у  пациентов с  проявлениями тревоги и  депрессии. Так, 
посттравматическое стрессовое расстройство и социаль-
ная фобия, по  данным работ, приводят к  уменьшению 
объемов как миндалины, так и гиппокампа. При этом гип-
покамп остается одной из  немногих структур головного 
мозга, где возможно сохранение процессов нейрогене-
за [26]. Нейровоспаление в структуре гиппокампа приво-
дит к  повышению уровня провоспалительных факторов 
и  активации микроглии, а  цитокины интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β) и  ФНО-α, высвобождаемые микроглией, могут 
блокировать нейрогенез в  зубчатой ​​извилине, снижая 
возможности нейрорегенерации. Участие гиппокампа 
в  хроническом стрессе доказано активацией микроглии 
в  области гиппокампа у  крыс с  тревожным поведением 
in vivo с помощью  (18F) DPA-714 позитронно- эмиссион-
ной томографии (ПЭТ) и in vitro с помощью иммунофлуо-
ресцентного окрашивания и  белкового блоттинга  [27]. 
Данная тесная взаимосвязь отражает обязательную необ-
ходимость коррекции аффективных нарушений, в  т. ч. 
и для улучшения мнестических функций, и на перспективу 
для сохранения возможности процессов нейрогенеза.

У  лиц с  посттравматическим стрессовым расстрой-
ством, социальным тревожным расстройством, фобией 
и у здоровых людей в ситуациях страха, по данным функ-
циональной МРТ и ПЭТ, можно наблюдать нейровоспале-
ние с  активизацией микроглии островковой доли, что 
говорит об  участии этой структуры в  формировании 
реакции тревоги и страха [28]. 

ДЕПРЕССИЯ И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Как при развитии тревоги, при депрессии в стратеги-
чески важных структурах также можно выявить нейро-
воспаление. Это подтверждается данными ПЭТ с белком-
транслокатором 18 кДа. Взаимосвязи, нарушающиеся при 
развитии депрессии, представлены связями между перед-
ней поясной извилиной, вентральной областью покрыш-
ки, вентральным полосатым телом, ядром шва и  орби-
тальной ПФК – все они участвуют в формировании цепи 
вознаграждения, которая нарушается при развитии 
депрессии. Латеральная часть габенулы (крючка) является 
центром отвращения, который в активном состоянии при-
носит негативные эмоции человеку, а разрушение данной 
области вызывает быстрый и  выраженный антидепрес-
сивный эффект  [29]. По  данным Сетиавана и  соавт., 
тяжесть депрессии коррелирует с активацией микроглии 
в  области ПФК, передней поясной коры и  островка, 
а  иммуноопосредованная депрессия после вакцинации 
от брюшного тифа приводит, по данным нейровизуализа-
ции, к  активации микроглии в  области сагиттальной 
передней поясной коры [30]. 

Нейровоспаление при депрессии снижает эффектив-
ность связей, участвующих в формировании положитель-
ных эмоций. Вентральная часть полосатого тела является 
центральной структурой в  системе вознаграждения, 
однако высокий уровень воспаления, по  данным функ-

циональной МРТ, нарушает кортикальные стриарные 
схемы вознаграждения. По  данным работ, повышение 
уровня С-реактивного белка (СРБ) у пациентов с депрес-
сией коррелирует со снижением активности связи между 
полосатым телом и вентромедиальной ПФК, а также дор-
сальной частью полосатого тела с дополнительной дви-
гательной зоной, что приводит к развитию у пациентов 
с депрессией таких клинических проявлений, как бради-
кинезии и  психомоторная заторможенность, а  степень 
выраженности воспаления напрямую коррелирует 
с тяжестью нарушений межнейрональных связей [31]. 

Искусственно сформированные высокие уровни вос-
паления не  только вызывают депрессивное настроение, 
но также изменяют реакции человека на вознаграждение 
и  наказание. Добровольцы, вакцинированные против 
брюшного тифа, воспринимают окружающие события 
в более негативном плане, давая отрицательную оценку 
всему происходящему, потенциальную награду расцени-
вая как менее привлекательную, а наказание еще более 
неприятным, что сочетается с  нарушением активности 
связей вентрального стриатума и островка [32].

Ядро дорсального шва является центральной структу-
рой в  прогрессировании депрессии и  тревоги, а  также 
приводит к развитию симптомов ангедонии. Стимуляция 
данной области воспалительными факторами, такими как 
ИЛ-1β, липополисахариды, ФНО-α, приводит к активации 
микроглии в ядре дорсального шва с развитием тяжелой 
депрессии [33].

Латеральная часть габенулы (крючка), получая инфор-
мацию в основном от базальных ганглиев и лимбического 
отдела переднего мозга, взаимодействует преимуще-
ственно с ростромедиальным ядром ​​покрышки и моно
аминергическими ядрами среднего мозга, что объясняет 
связь между латеральной областью габенулы и различ-
ными психическими расстройствами, особенно депрес-
сией. В условиях хронического непредсказуемого стрес-
са в  латеральной части габенулы увеличивается число 
активированных иммунных клеток ядерного факто-
ра-κB  (NF-kB), а  инъекция ФНО-α в  латеральную часть 
крючка приводит к депрессивно-подобному поведению 
у крыс, которое уменьшается на фоне приема противо-
воспалительных препаратов, например, таких, как аспи-
рин, или ингибиторов NF-kB. При этом разрушение лате-
ральной части габенулы уменьшает воспалительные 
реакции и замедляет дегенерацию гиппокампа, что пока-
зывает тесные взаимосвязи аффективных и когнитивных 
нарушений между собой [34]. 

У  части лиц изначально имеется иммунологическая 
предрасположенность к  развитию депрессии. Так, при 
наличии в  крови повышенного уровня IL-6, по  данным 
функциональной МРТ, изначально наблюдается снижение 
функциональных связей между сагиттальной передней 
поясной корой, миндалиной и  медиальной ПФК, 
а в поствакцинальный период после инъекции от брюш-
ного тифа у  данных людей развиваются симптомы 
депрессии, что требует учитывать риск развития аффек-
тивных нарушений среди населения в период активной 
иммунизации [33]. 
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ЛЕЧЕНИЕ ТРЕВОГИ БЕНЗОДИАЗЕПИНАМИ  
И РИСКИ ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ

Лекарственная терапия, проводимая при аффектив-
ных нарушениях, направлена на  модуляцию связей 
между стратегически важными структурами головного 
мозга. Для усиления связи главным образом со стороны 
ПФК и усиления когнитивной обработки эмоций как при 
депрессии, так и при тревоге используются антидепрес-
санты, а вот для уменьшения гиперактивности миндали-
ны препаратом выбора считаются анксиолитики. 
Традиционно анксиолитики ассоциируются с  бензодиа-
зепинами [35]. Однако, наряду с высоким противотрево-
жным эффектом данной группы препаратов, существует 
ряд ограничений по их широкому применению. Связано 
это с частым развитием побочных эффектов, основными 
из  которых являются: возникновение синдрома отмены 
и  синдрома «отдачи» при отмене лечения, частое воз-
никновение лекарственной зависимости, появление 
толерантности к фармакологическим эффектам, что при-
водит к снижению эффективности при длительном при-
менении препарата, а  также отрицательное влияние 
на память, внимание и координацию движений, что осо-
бенно актуально у  пожилых людей и  может приводить 
к повышенному риску бытового травматизма. На данный 
момент разрешенный курс применения бензодиазепи-
нов ограничен четырьмя неделями. Несмотря на  это, 
долгосрочное использование бензодиазепинов до  сих 
пор встречается в практике. Связано это не только с при-
выканием, но  и  с  тем, что для коррекции тревожных 
расстройств пациенту бывает необходим более длитель-
ный, чем четыре недели, прием препаратов, что говорит 
о целесообразности использования препаратов с более 
безопасным профилем и низким риском развития побоч-
ного действия [36].

ЛЕЧЕНИЕ ТРЕВОГИ И БУСПИРОН

Одним из препаратов, который можно принимать дли-
тельное время и при этом купировать симптомы тревоги, 
является буспирон. Буспирон – это анксиолитик, который 
был впервые синтезирован в  1968  г. и  запатентован 
в  1975  г. Первоначально препарат разрабатывался как 
антипсихотик, но, не дав результата по купированию пси-
хоза, продемонстрировал выраженный противотрево-
жный эффект. В настоящее время буспирон в клинической 
практике рекомендован для лечения генерализованного 
тревожного расстройства, лечения тревожных расстройств, 
а  также облегчения симптомов тревоги. Буспирон отно-
сится к классу азапиронов, при этом, имея сильное срод-
ство к  серотониновым рецепторам 5HT1a, действует как 
частичный агонист. Препарат имеет слабое сродство 
к  серотониновым 5HT2-рецепторам, а  также действует 
как модулятор на дофаминовые D2-, D3-, D4-ауторецепторы, 
что открывает определенные грани возможности его 
использования у пациентов с нейродегенеративной пато-
логией. Клинический эффект от  приема препарата 
с  уменьшением тревоги наступает отсрочено, в  течение 

2–4 нед. от начала приема, и, вероятно, объясняется посте-
пенной адаптацией рецепторов 5HT1a в  миндалине 
и  других частях мозга, отвечающих за  тревогу и  страх. 
Метаболизм буспирона происходит главным образом 
через окисление цитохромом P450 (CYP3A4), что требует-
ся учесть при совместном использование его с  другими 
препаратами, разрушающимися сходным образом [37]. 

При лечении тревоги буспирон является более безо-
пасной альтернативой бензодиазепинам. Буспирон 
не взаимодействует с ГАМК, тем самым позволяет избе-
жать развития синдрома отмены и  риска физической 
зависимости от  приема, а  также позволяет безопасно 
назначать его пациентам на длительное время [38]. 

ДЕПРЕССИЯ И БУСПИРОН

Буспирон оказывает свое действие через нейромеди-
атор серотонин, поэтому так же, как и селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина  (СИОЗС), может 
использоваться для лечения депрессии. В  отдельных 
работах была отмечена хорошая эффективность комбина-
ции буспирона и  мелатонина для лечения большого 
депрессивного расстройства, при этом был выявлен даже 
протективный эффект препаратов на нейрогенез. На прак-
тике же буспирон в терапии депрессии чаще всего назна-
чается вторым этапом, в тех случаях, когда СИОЗС не дают 
желаемого результата, плохо переносятся или требуется 
коррекция побочных сексуальных реакций. 

Однако есть отдельные публикации, в которых эффект 
от приема буспирона приравнивается к эффекту от прие-
ма СИОЗС. Так, оценка эффективности флуоксетина 
и  буспирона на  модели социальной изоляции у  людей 
и  животных завершилась одинаковым уменьшением 
поведенческих гневоподобных эмоций и агрессии в обеих 
группах, при этом буспирон не провоцировал, по сравне-
нию с  флуоксетином, развитие суицидальных мыслей. 
На фоне приема буспирона наблюдалось более медлен-
ное уменьшение размеров миндалины, более низкий 
уровень кортизола в крови и нормализация артериально-
го давления, что говорит о потенциально нейропротектив-
ном действии буспирона и даже об отдельных преимуще-
ствах его приема по сравнению с флуоксетином [37]. 

ДРУГИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ БУСПИРОНА 
В ТЕРАПИИ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Нейропротективный эффект от приема буспирона при 
коррекции аффективных нарушений, возможно, объясня-
ется его противовоспалительным действием, хотя до конца 
механизмы такого взаимодействия не ясны. Так, в отдель-
ных работах указывают, что буспирон обладает систем-
ным и церебральным противовоспалительным действием. 
Системное противовоспалительное действие доказано 
на  клинических моделях колита, где эффект буспирона 
на  воспаление слизистой кишки был сопоставим с  дей-
ствием дексаметазона, в  крови отмечалось снижение 
уровня кортикостерона, провоспалительных показателей, 
таких как ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6  и  др., а  уменьшение  
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нейровоспаления подтверждалось снижением активации 
микроглии с  уменьшением популяции NF-kB- акти
вированных иммунных клеток в  гиппокампе. Это позво-
лило пациентам с колитом наравне с коррекцией аффек-
тивных нарушений одновременно проводить патогенети-
ческую противовоспалительную терапию [38]. 

Высокая эффективность буспирона как нейропротек-
тора была также показана на фоне приема метотрексата. 
Метотрексат  – препарат, у  которого развитие нейроток-
сичности является основным ограничением для его даль-
нейшего использования. Прием метотрексата приводит 
к  стимуляции выработки провоспалительных цитокинов, 
активации окислительного стресса и повреждению ней-
ронов гиппокампа. В исследовании введение метотрекса-
та на фоне приема буспирона приводило к уменьшению 
окислительного повреждения, снижению экспрессии 
Kelch-подобного ECH-ассоциированного белка-1, повы-
шению экспрессии гиппокампального Nrf2, гемоксигена-
зы-1  и  рецептора, активируемого пролифератором 
пероксисом. Буспирон в данном исследовании ослаблял 
воспаление, снижая уровни NO2, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
с подавлением экспрессии NF-κB и нейрональной синта-
зы оксида азота. Кроме того, буспирон противодейство-
вал апоптозу гиппокампа путем подавления белков 
NLRP3, ASC и расщепленной каспазы-1 [39]. 

Противовоспалительное действие буспирона можно 
рассматривать как один из  механизмов, модулирующих 
течение болезни, что особенно актуально для нейродегене-
ративных заболеваний. Так, при болезни Паркинсона  (БП) 
нейровоспаление вносит большой вклад в течение заболе-
вания и напрямую связано с прогрессированием и  тяже-
стью симптомов. Как показано в работе, включавшей инъ-
екцию воспалительного миметика в мозг грызунов, нейро-
воспаление изолированно уже само по  себе вызывает 
гибель дофаминергических нейронов, кроме того, сам 
дофамин модулирует некоторые иммунные реакции. Так, 
дофаминовый рецептор D3 может способствовать нейро-
воспалению, а передача сигналов с рецептора D3 способ-
ствует прогрессированию заболевания, увеличивая пато-
генный ответ CD4+-Т-клеток, связанный с БП. Буспирон же 
имеет модулирующее действие на  D3-дофаминовые 
рецепторы, поэтому потенциально может оказывать нейро-
протекторный эффект на течение заболевания, что доказа-

но на  животных моделях. В  исследованиях на  мышах 
с искусственно созданной картиной БП с помощью инъек-
ции ротенона использование буспирона в высоких дозах 
предотвращало дефицит моторной и  исследовательской 
функции, защищало дофаминергические нейроны от деге-
нерации и уменьшало экспрессию медиаторов воспаления, 
одновременно повышая экспрессию нейротрофических 
факторов и  защитных нейропептидов в  некоторых обла-
стях ЦНС [39, 40]. Кроме того, в исследованиях на крысах 
буспирон восстанавливал уровни митохондриального мар-
кера OPA1  и  антиоксидантного фермента SOD1, а  также 
предотвращал нарушения работы двух нейропротекторных 
и  иммуномодулирующих пептидов PACAP и VIP по  всему 
мозгу. При этом в  отдельных исследовательских работах 
было показано, что наравне с  подавлением провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6 применение буспирона 
сопровождалось глобальной активацией противовоспали-
тельного маркера Arg1, а  также повышением экспрессии 
фактора роста нервов в  уязвимых областях ЦНС, в  т. ч. 
в области гиппокампа и миндалины, что говорит о стимуля-
ции нейропластичности, выживании клеток и,  возможно, 
даже росте аксонов на  фоне использования препарата. 
Вероятно, схожие процессы происходят и в головном мозге 
человека, для подтверждения которых требуется проведе-
ние дополнительных исследований  [40]. Сейчас можно 
сказать, что нейропротекторный эффект буспирона может 
стать дополнительным бонусом при применении его 
у пациентов с различными аффективными нарушениями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность аффективных нарушений значи-
тельно выросла в последние годы, что повышает актуаль-
ность проблемы их коррекции. В части случаев нейровос-
паление играет существенную роль в  развитии и  про-
грессировании как тревоги, так и депрессии. Учет меха-
низма развития аффективных нарушений, иммунологиче-
ского статуса пациента важен для дифференцированной 
терапии аффективных расстройств и достижения наилуч-
шего эффекта от лечения. �
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