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Современная психиатрия располагает большим чис-

лом антидепрессантов, различающихся по механизму дей-

ствия, особенностям фармакокинетики и профилю клини-

ческой активности. Однако у многих больных не удается до-

стичь достаточного терапевтического эффекта [1]. Вследст-

вие плохой переносимости пациенты нередко отказывают-

ся от продолжения лечения [2]. Это ограничивает возмож-

ность проведения адекватной психофармакотерапии. Поэ-

тому в настоящее время продолжается поиск новых средств

с антидепрессивной активностью в надежде на оптимиза-

цию терапии.

Оптимизация терапии депрессий происходит в не-

скольких направлениях: 1) поиск новых антидепрессантов с

традиционным механизмом действия (моноаминергиче-

ское действие) в расчете на то, что некоторые различия их

нейрохимической и клинической активности расширят

возможности лечения; 2) попытки использования комбина-

ций антидепрессантов с лекарственными средствами других

фармакологических групп для потенцирования или расши-

рения профиля антидепрессивной активности; 3) углублен-

ное изучение нейрохимических основ патогенеза депрессий

и создание антидепрессантов с принципиально новым ме-

ханизмом действия.

В последние десятилетия было создано большое число

антидепрессантов моноаминергического действия (табл. 1).

Долгое время полагали, что все эти средства примерно равно

эффективны и различаются лишь профилем и выраженно-

стью побочных эффектов [3]. Однако накопленный в насто-

ящее время опыт свидетельствует о более значительных раз-

личиях спектра их клинической активности. Это отчетливо

продемонстрировал проведенный недавно метаанализ 127

рандомизированных контролируемых исследований, вклю-

чавших 25 928 больных. Его результаты показывают, что

миртазапин, эсциталопрам, венлафаксин и сертралин более

эффективны, чем дулоксетин, флуоксетин, флувоксамин,

пароксетин и ребоксетин [4]. Одновременно высказывается

мнение, что неселективные ингибиторы обратного захвата

серотонина и норадреналина (венлафаксин) более эффек-

тивны, чем средства селективного действия [5]. Все чаще

можно встретить указания на то, что трициклические анти-

депрессанты (амитриптилин, имипрамин, кломипрамин)

лидируют среди препаратов, ослабляющих проявления де-

прессий [6, 7]. Эти данные определяют необходимость даль-

нейшего поиска новых средств моноаминергического дейст-

вия, применение которых позволит добиться лучших резуль-

татов лечения. Перспективное направление – создание но-

вого поколения неселективных ингибиторов обратного за-

хвата серотонина, норадреналина и дофамина1 и антиде-

прессантов, эффект которых реализуется через воздействие

на другие компоненты моноаминергической системы – пре-

жде всего нейрорецепторы (5-НТ1A-, 5-НТ1В-, 

5-НТ2С-, 5-НТ6-, 5-НТ7-серотониновые рецепторы, β3-но-

радреналиновые рецепторы и др.) [5, 8].

Еще одним направлением в оптимизации терапии де-

прессий стали попытки применения комбинаций анти-

депрессантов с лекарственными препаратами других фар-

макологических групп. Хотя эффективность этого подхода

изучается уже долгое время, он не утратил актуальность.

Исследуется возможность сочетания антидепрессантов с

литием2 [10—12], L-триптофаном и 5-гидрокситриптофа-

ном3 [14, 15], гормонами щитовидной железы (тироксин,

трийодтиронин) [16, 17], атипичными нейролептиками

[18—20], ω 3-жирными кислотами, некоторыми витаминами

и другими биологически активными средствами. Предпола-

гается, что такие комбинации потенцируют действие анти-

депрессантов или расширяют его спектр. Перечисленные

лекарственные средства, вероятно, усиливают активность

моноаминергической системы головного мозга. Литий спо-

собствует высвобождению серотонина (особенно в лимби-

ческой системе), подавляет высвобождение норадреналина

и дофамина и оказывает влияние на многие ферменты моз-

говой ткани [8, 11]. Гормоны щитовидной железы усилива-

ют выброс серотонина в синаптическую щель (за счет сни-

жения активности аутоингибиторных 5-НТ1А-серотонино-

вых рецепторов) и повышают активность норадреналино-

вой системы [11, 16, 21]. Считается, что L-тироксин усили-

вает эффект антидепрессантов, а трийодтиронин ускоряет

его развитие. Триптофан является естественным предшест-

венником синтеза серотонина. Атипичные нейролептики

(кветиапин, арипипразол, клозапин) усиливают высвобож-

дение моноаминов в синаптическую щель за счет блокады

5-НТ2А- и 5-НТ2С-серотониновых рецепторов [22].

Наиболее инновационным направлением оптимиза-

ции терапии депрессий является создание антидепрессан-

тов с принципиально новым механизмом действия. Хотя

это направление только начинает развиваться, уже достиг-

нуты определенные успехи. В последнее десятилетие были

созданы антидепрессанты, нейрохимическая активность

которых слабо связана с моноаминергической системой. 

К ним относится мелатонинергический антидепрессант

агомелатин, который не влияет на внеклеточный уровень

серотонина. Механизм его действия связан со стимуляци-

ей мелатониновых МТ1-, МТ2- и блокадой серотониновых

5-НТ2С-рецепторов. Одновременно обсуждается возмож-

ность реализации антидепрессивного эффекта агомелати-

на через ГАМКергическую систему [23]. Считается, что

нейрохимическая активность агомелатина приводит к ре-

синхронизации циркадных ритмов и, как следствие, к ос-

лаблению симптомов депрессии [24]. В перспективе ней-

рохимическими мишенями действия новых антидепрес-

сантов могут стать различные виды центральных нейроре-

цепторов и ферментативных систем. Разные фазы клини-

ческих испытаний проходят средства, ингибирующие фос-

фодиэстеразу, влияющие на никотиновые (Н3), нейроки-

ниновые (NK1), глутаматные (NMDA, AMPA), вазопресси-

новые, глюкокортикоидные рецепторы, рецепторы корти-

котопин-рилизинг фактора (CRH1) и др. [5, 20, 25–27]. Ак-

тивно изучаются средства, влияющие на σ1-рецепторы го-

ловного мозга. Установлено, что их агонисты обладают ан-

тидепрессивной активностью благодаря восстановлению

Л Е К Ц И И

1Фактически происходит отход от общепринятой многие годы позиции предпочтительности использования антидепрессантов селективно-

го действия и возврат к применению средств с традиционным неизбирательным механизмом действия.
2Нормотимический эффект лития хорошо известен. Однако в качестве монотерапии депрессий он применяется редко из-за слабости анти-

депрессивного действия и длительности его развития [9].
3Ряд исследований показал нестойкость антидепрессивного эффекта триптофана, применявшегося в виде монотерапии [13].
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нейропластичности, нарушенной при депрессиях4 [3,

28–30]. Также есть данные, что σ1-рецепторы регулируют

высвобождение норадреналина [8]. Интересно, что неко-

торые хорошо известные антидепрессанты (флувоксамин

и др.) также стимулируют σ1-рецепторы.

Отдельного обсуждения заслуживает возможность ре-

ализации антидепрессивного эффекта через систему γ-ами-

номасляной кислоты (ГАМК). Возможность использования

некоторых ГАМКергических средств в качестве антидепрес-

сантов давно привлекает исследователей. Об участии этой

нейротрансмиттерной системы в развитии антидепрессив-

ного эффекта свидетельствуют данные клинических наблю-

дений и биохимических исследований.

В 80-х годах прошлого века было обнаружено, что бен-

зодиазепиновый транквилизатор алпразолам, основные эф-

фекты которого связаны со стимуляцией ГАМКА-рецепто-

ров, обладает антидепрессивной активностью. Это доказы-

валось результатами плацебоконтролируемых исследований

[31–33]. Одновременно сравнительные двойные слепые ис-

следования продемонстрировали, что алпразолам ослабляет

проявления депрессий различной тяжести и генеза почти в

той же степени, что и трициклические антидепрессанты [31,

34–36] (табл. 2). Хотя полученные результаты не всегда под-

тверждаются в условиях клинической практики, они нашли

отражение в ряде фундаментальных руководств по клини-

ческой психиатрии, в которых алпразолам рассматривался в

группе «атипичных антидепрессантов» с «умеренной анти-

депрессивной активностью» [37]. Долгое время его исполь-

зовали не только в качестве анксиолитика при тревоге в

рамках различных симптомокомплексов (особенно невро-

тического регистра) [38–44], но и для ослабления депрес-

сивного аффекта. Многие авторы указывали на предпочти-

тельность его применения при синдромах, в структуре кото-

рых наблюдается сочетание тревожной и депрессивной

симптоматики [45]. После внедрения в психиатрию прин-

ципов доказательной медицины результаты исследований

антидепрессивной активности алпразолама уже не выгляде-

ли столь обнадеживающими. Основываясь на них, некото-

рые психиатры стали отрицать эффективность алпразолама

при лечении депрессий [46]. Однако результаты метаанали-

зов, проведенных в последние годы, вновь подтвердили воз-

можность антидепрессивной активности этого бензодиазе-

пинового транквилизатора. В одном из них были обобщены

данные 22 рандомизированных контролируемых исследова-

ний, в которых участвовало 2693 больных [33]. Было выяв-

лено, что алпразолам более эффективен, чем плацебо, и

примерно так же эффективен, как трициклические антиде-

прессанты. Несмотря на эти данные, необходимо отметить

невысокую валидность результатов исследований, вклю-

ченных в метаанализ (короткий период наблюдения, разно-

родность критериев эффективности и др.). Поэтому его ав-

торы подчеркивают предварительность сделанных выводов

Л Е К Ц И И

Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  с о в р е м е н н ы х  а н т и д е п р е с с а н т о в  п о  м е х а н и з м у  н е й р о х и м и ч е с к о й  
а к т и в н о с т и *

Механизм действия**                                         Группа                                                 Селективность                     Некоторые представители
действия***

Ингибиторы обратного захвата серотонина, 

норадреналина и дофамина.

Ингибиторы обратного захвата серотонина 

и норадреналина.

Ингибиторы обратного захвата норадреналина 

и дофамина.

Ингибиторы обратного захвата серотонина.

Ингибиторы обратного захвата норадреналина

Блокаторы 5-HT2-серотониновых рецепторов 

и α 2-адренорецепторов.

Стимуляторы мелатониновых МТ1-, МТ2- 

и блокаторы серотониновых 5-НТ2С-рецепторов

Блокаторы 5-HT2-серотониновых рецепторов 

и α 1-адренорецепторов и ингибиторы обратного 

захвата серотонина

Влияние на захват 

моноаминов

Влияние на 

рецепторы

Влияние на захват 

моноаминов 

и влияние 

на рецепторы

Неселективные

Полуселективные

»

Селективные

»

Неселективные

»

Неселективные

Примечание. * – не представлены антидепрессанты группы ингибиторов моноаминоксидазы; ** – разделение антидепрессантов по меха-

низму действия условно и окончательно не проведено. Ряд антидепрессантов рассматривается в рамках разных нейрохимических групп.

Например, венлафаксин некоторые авторы относят к ингибиторам обратного захвата серотонина и норадреналина [52], другие – к инги-

биторам обратного захвата серотонина [53]; миансерин – к ингибиторам обратного захвата норадреналина [54] или к блокаторам 5-HT2-

серотониновых и α 2-адренергических рецепторов [52]; тразадон и нефазадон – к блокаторам постсинаптических 5-HT2-серотониновых и

α 1-адренорецепторов [52] или к средствам, которые наряду с блокадой этих рецепторов ингибируют обратный захват серотонина [55]; 

*** – селективность действия в отношении одного из медиаторов моноаминергической системы (серотонин, норадреналин, дофамин).

Понятие «селективность» довольно условно и означает, что антидепрессант в большей степени влияет на определенный медиатор и в

меньшей степени – на другие медиаторы. Например, сила блокады обратного захвата серотонина, норадреналина и дофамина «ингибито-

ром обратного захвата серотонина» сертралином определяется как 2:5:3 [56]; **** – активность «инновационного» антидепрессанта агоме-

латина связывается большинством исследователей с его способностью стимулировать мелатониновые рецепторы. Однако незаслуженно

оставляют без внимания то, что агомелатин, как и многие другие антидепрессанты, влияет на серотонинергическую систему.

Амитриптилин, имипрамин, 

кломипрамин, мапротилин.

Венлафаксин, милнаципран, 

дулоксетин.

Бупропион

Флуоксетин, флувоксамин, пароксетин,

циталопрам, эсциталопрам, сертралин.

Ребоксетин, атомоксетин

Миртазапин, миансерин

Агомелатин****

Тразодон, нефазодон

4Восстановлению нейропластичности придается большое значение при описании механизма действия антидепрессанта тианептина, «пер-

вичный» нейрохимический эффект которого уникален и заключается в стимулировании обратного захвата серотонина.
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и необходимость дальнейшего изучения эффективности ал-

празолама при лечении депрессивных расстройств.

Данные клинических исследований эффективности

алпразолама при лечении депрессий (а значит, представле-

ние о вовлеченности в их патогенез ГАМКергической сис-

темы) подтверждаются результатами нейрохимических ис-

следований. Показано, что при депрессивных расстрой-

ствах происходит снижение концентрации ГАМК в плазме

крови и коре головного мозга [47, 48]. Применение анти-

депрессантов и электросудорожной терапии приводит к

нормализации уровня этого нейромедиатора, что свиде-

тельствует об участии ГАМКергической системы в патоге-

незе депрессивных расстройств [47]. Показано, что комби-

нированная терапия антидепрессантами и некоторыми

нейролептиками (особенно атипичными) влияет на интен-

сивность синтеза глутаматдекарбоксилазы – фермента,

участвующего в синтезе ГАМК [19]5.

Несмотря на данные об участии в патогенезе депрес-

сий ГАМКергической системы и предположительную эффе-

ктивность при их лечении алпразолама, необходимо отме-

тить отсутствие антидепрессивной активности в спектре

действия других бензодиазепинов, эффект которых реализу-

ется за счет стимуляции ГАМКа-рецепторов. Такое противо-

речие разрешается результатами исследований, свидетельст-

вующих о том, что для развития антидепрессивного эффек-

та необходима избирательная стимуляция определенных

подтипов ГАМКА-рецепторов: α 2 и α 3 [50]. В настоящее вре-

мя средства с подобным избирательным эффектом рассмат-

риваются в качестве потенциальных антидепрессантов. Ве-

роятно, антидепрессивное действие алпразолама также объ-

ясняется особенностями его влияния на ГАМКергическую

систему. В то же время предполагается, что антидепрессив-

ный эффект алпразолама связан с воздействием на моно-

аминергические нейромедиаторные системы (вероятно, за

Л Е К Ц И И

5Атипичный нейролептик клозапин, нормотимическая активность которого обсуждается в настоящее время [49], также влияет на синтез

этого фермента [19].

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й  э ф ф е к т и в н о с т и  а л п р а з о л а м а  п р и  л е ч е н и и  д е п р е с с и в н ы х
р а с с т р о й с т в

Препараты                                         Пациенты и методы                                                           Основные результаты                                    Источник
сравнения                                                 исследования

Примечание. * – статистически значимые различия тяжести симптоматики по сравнению с группой больных, принимавших плацебо; ** – ста-

тистически значимые различия тяжести симптоматики между группами; *** – статистически значимые различия тяжести симптоматики к кон-

цу наблюдения по сравнению с исходным уровнем; **** – статистически значимые различия частоты побочных эффектов между группами.

Алпразолам/

имипрамин/

плацебо

Алпразолам/

имипрамин/

диазепам/плацебо

Алпразолам/

амитриптилин

Алпразолам/

мипрамин

Алпразолам/

плацебо

Алпразолам/

трициклические 

антидепрессанты

126 больных с диагнозом «паническое 

расстройство», у которых одновременно был

установлен второй диагноз: 

«депрессивный эпизод» или «дистимия».

Длительность наблюдения – 16 нед

241 больной с диагнозом «большое 

депрессивное расстройство». 

Длительность наблюдения – 6 нед

130 больных непсихотической депрессией

средней и тяжелой степени. 

Длительность наблюдения – 6 нед.

104 больных невротической или реактивной

депрессией. Длительность наблюдения – 4 нед.

43 больных депрессией умеренной тяжести.

Длительность наблюдения – 6 нед

208 больных с диагнозом «большое 

депрессивное расстройство». 

Длительность наблюдения – 6 нед

7 рандомизированных исследований

11 рандомизированных исследований

20 рандомизированных исследований

1) Алпразолам и имипрамин эффективны* 

в отношении тревоги, фобий и депрессии; 

2) равная эффективность** алпразолама и имипрамина

при лечении депрессии

1) Алпразолам и имипрамин эффективны* в отношении

симптомов депрессии; 

2) неэффективность диазепама* при лечении депрессий

1) Оба средства эффективны*** в отношении симптомов

депрессии; 2) равная эффективность обоих средств в от-

ношении симптомов депрессии**; 3) алпразолам более

эффективен в отношении тревоги**; 4) лучшая перено-

симость алпразолама****

1) Оба средства эффективны*** в отношении симптомов

депрессии; 2) равная эффективность через 4 нед наблю-

дения**; 3) амитриптилин более эффективен в первые 

2 нед терапии**

1) Оба средства эффективны*** в отношении симптомов

депрессии; 2) амитриптилин более эффективен**; 

3) лучшая переносимость алпразолама****

1) Оба средства эффективны*** в отношении симптомов

депрессии; 2) лучшая переносимость**** алпразолама

Эффективность алпразолама при лечении депрессий

1) Равная эффективность при лечении депрессий; 

2) необходимы дальнейшие исследования с длительным

периодом наблюдения

Равная эффективность обоих средств

[31]

[32]

[35]

[34]

[57]

[58]

[33]

[36]

[33]

Р а н д о м и з и р о в а н н ы е  д в о й н ы е  с л е п ы е  и с с л е д о в а н и я

М е т а а н а л и з ы  с р а в н и т е л ь н ы х  р а н д о м и з и р о в а н н ы х  и с с л е д о в а н и й  и  о б з о р  л и т ер ат у р ы
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счет модулирующего влияния ГАМКергической системы на

моноаминергическую нейротрансмиссию). Интересны дан-

ные о биполярности нейрохимического действия алпразола-

ма в зависимости от исходного эмоционального состояния:

при депрессии алпразолам способствует усилению норадре-

налинергической активности (особенно в префронтальной

коре и гиппокампе), а при тревоге – ее ослаблению [51].

Безусловно, полученных в настоящее время данных не-

достаточно, чтобы однозначно судить о наличии у алпразола-

ма антидепрессивного эффекта и рекомендовать его для лече-

ния депрессий. Длительная монотерапия депрессий алпразо-

ламом вряд ли возможна из-за риска развития привыкания,

бензодиазепиновой зависимости и феномена рикошета. Од-

нако вполне оправданным представляется его кратковремен-

ное назначение (в течение нескольких недель) в сочетании с

антидепрессантами. Использование такой комбинации наи-

более рационально в ранние сроки терапии (до развития соб-

ственного эффекта антидепрессантов) при наличии в струк-

туре симптомокомплекса тревожного компонента (тревож-

ные и ажитированные депрессии). В этих случаях выражен-

ное анксиолитическое действие алпразолама способствует ос-

лаблению тревоги, а предположительный антидепрессивный

эффект – потенцированию действия антидепрессантов.

Таким образом, накопленные в настоящее время дан-

ные свидетельствуют о том, что развитие антидепрессивно-

го эффекта связано с различными нейрохимическими меха-

низмами в их тесной взаимосвязи. Для лечения депрессий

кроме антидепрессантов с традиционным моноаминергиче-

ским действием (блокада обратного захвата моноаминов,

блокада моноаминовых рецепторов) предлагается исполь-

зовать средства, влияющие на многие другие нейротранс-

миттерные системы головного мозга (в том числе ГАМКер-

гическую). Дальнейшие исследования в этом направлении

откроют новые возможности в лечении депрессий.
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Рассматриваются клинические особенности и механизмы восстановления двигательных и когнитивных функций после перенесенного ин-

сульта. Подчеркивается, что максимально ранняя терапия инсульта в немалой степени определяет успех проводимых в последующем

реабилитационных мероприятий. Наиболее значительное восстановление наблюдается в первые 3 мес после развития инсульта, после 

6 мес, как правило, возможно только незначительное улучшение. Однако у ряда больных процесс восстановления может продолжаться и

более продолжительное время. Приводятся данные о применении препарата ницерголин (Сермион®) у данной категории больных.
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The paper considers the clinical features and mechanisms of recovery of motor and cognitive functions after prior stroke. To treat stroke as

soon as possible is emphasized to determine to a large extent the success of further rehabilitation measures. The most significant recovery is
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