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 ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД 
к применению антидепрессантов

Е.Г.  Костюкова, С.Н. Мосолов, 
Московский научно-исследовательский институт психиатрии МЗ РФ

Создание группы препаратов с антидепрессив-
ным действием является одним из наиболее 
значимых до стижений психофармакологии по-

следнего столетия. Менее чем за 60 лет после появле-
ния первого анти депрессанта имипрамина, ставшего 
родоначальни ком группы трициклических антидепрес-
сантов (ТЦА), арсенал лекарственных средств, направ-
ленных на лечение депрессии, пополнился более чем 
35 раз личными препаратами. Это, с одной стороны, 
су щественно расширяет возможности терапии, с дру-
гой – ставит множество вопросов. Прежде всего, они 
касаются вероятного применения дифференцирован-
ного под хода к выбору антидепрессанта при лечении 
пациен та, страдающего депрессией.

Очевидно, что депрессивный синдром, характе-
ризуясь классической депрессивной триадой, имеет 
множество вариантов, что связано, прежде всего, с до-
минированием тех или иных симптомов в струк туре 
синдрома, интенсивностью и окраской гипотимного 
аффекта, а также с личностными особенностями боль-
ного. Трудно представить себе двух пациентов, стра-
дающих депрессией, у которых картина забо левания 
была бы полностью идентична. Современ ные между-
народные классификации болезней не предусматри-
вают феноменологического деления депрессий, кото-
рым обычно пользуются клиницис ты в ежедневной 
практике, и которое предполагает выделение ведущего 
симптома в качестве основной характеристики депрес-
сивного синдрома, наблюда ющегося у данного конкрет-
ного пациента. В МКБ-10 выделено два варианта – де-
прессия с соматически ми симптомами, которая близка 
к меланхолическому варианту или к классической эн-
догенной депрессии, и депрессия с психотическими 
чертами (бредовой вариант), а по DSM-IV возможен 
диагноз меланхо лического варианта, депрессии с ка-
татоническими чертами, депрессии с психотическими 
чертами (бре довой вариант) и атипичной депрессии.

Систематики отечественных исследователей, осно-
ванные на выделении ведущего симптома в структуре 
синдрома, в большей степени отражают многоликость 
депрессивных состояний. Ин тересно, что исполь-
зуя единый подход к созданию систематики, некото-
рые авторы выделяют различные феноменологические 
типы депрессивных состояний, среди которых наибо-
лее устойчивыми, то есть повторя ющимися в разных 
систематиках, являются меланхо лическая (тоскливая), 
тревожная и апатическая (адинамическая) депрессия 
[2, 6, 12]. Вероятно, это указывает на наибольшую рас-
пространенность именно такого комплекса симптомов, 

которые, как правило, в раз ном соотношении присут-
ствуют в структуре любого депрессивного синдрома.

С практической точки зрения ясно, что основной за-
дачей купирования депрессии является как мож но бо-
лее быстрое воздействие на наиболее тягост ные для 
пациента симптомы в структуре синдрома. Их быс-
трое купирование не только облегчает стра дания, но 
также может существенно сокращать су ицидальный 
риск – в тяжелых случаях, или снижать социальную 
дезадаптацию – в более легких. Иссле дования пока-
зывают, что общая эффективность ан тидепрессантов 
оценивается на уровне 50-70% при депрессии умерен-
ной тяжести и тяжелой [17], тимоаналептический эф-
фект любого антидепрессанта развивается не ранее 
3-4-й недели терапии, а для до стижения ремиссии тре-
буется в среднем 6-8 недель. В то же время известно, 
что по результатам открытых натуралистических ис-
следований, в которых ведение пациента максимально 
приближено к обычной прак тике, показатели эффек-
тивности антидепрессантов оказываются значительно 
более высокими.

Так, по данным наших собственных исследова ний 
различных антидепрессантов нового поколе ния, прово-
дившихся по строгим протоколам, но без использова-
ния рандомизации и контроля плацебо, эффективность 
большинства исследуемых пре паратов варьировалась от 
60 до 80% [3-5, 7, 10]. В литературе такие различия ре-
зультатов контролируемых плацебо и открытых иссле-
дований объясня ются, прежде всего, эффектом плацебо 
[8, 21, 31, 39]. Однако практика показывает, что нема-
ловажным фактором высокой эффективности терапии 
является и квалификация врача, который благодаря 
своему опыту может предвидеть, какой из препаратов 
«боль ше подойдет» данному пациенту, или какой боль-
ной лучше отреагирует на данный препарат. Это также 
может определять более высокие показатели эффек-
тивности терапии в открытых исследованиях.

Несмотря на очевидные преимущества индивиду-
ального выбора препарата для достижения наилуч ших 
результатов лечебного процесса, в литературе крайне 
мало данных о тех ориентирах, которые могут быть ис-
пользованы для дифференцированного под хода к тера-
пии, и которые, по всей вероятности, ле жат в основе ин-
туиции опытного врача. В связи с этим очень важной 
задачей представляется разработка клинических ори-
ентиров для оптимального индиви дуального выбора ан-
тидепрессанта, который может существенно увеличить 
шансы персонально данно го пациента на купирование 
симптомов депрессии в кратчайшие сроки.
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Современные возможности науки не позволяют вы-
делить биологические маркеры эффективности тера-
пии антидепрессантами. Также до настоящего времени 
не установлено точных клинических про гностических 
факторов эффекта того или ино го антидепрессанта. 
В то же время результаты клини ческих исследований 
позволяют получить достаточно точные характерис-
тики групп препаратов и диффе ренцировать различия 
отдельных тимоаналептиков внутри этих групп. Такие 
характеристики или спектры их психотропной и сома-
тотропной активности могут быть использованы для 
дифференцированного под хода к выбору препарата 
и персонализации терапии в зависимости от особеннос-
тей депрессивного син дрома, соматоневрологического 
статуса пациента и некоторых его личностных префе-
ренций. Например, такое побочное действие антиде-
прессанта, как сонли вость может быть использовано 
для достижения быс трого эффекта на первом этапе 
терапии у больных с выраженной бессонницей, а уве-
личение массы тела – на первом этапе лечения у па-
циентов со снижением ап петита и потерей веса, кото-
рые психологически вос принимают это как тягостную 
симптоматику. Напро тив, при гиперфагии и связан-
ным с ней выраженным психологическим дискомфор-
том быстрый симпто матический эффект может оказать 
препарат, имею щий в числе своих побочных действий 
подавление аппетита и т. п.

Для выявления различий между группами анти-
депрессантов, а также отдельных препаратов внутри 
этих групп необходимо обратиться к анализу резуль-
татов имеющихся исследований. Такой анализ возмо-
жен в отношении нескольких групп антидепрессантов 
нового поколения, к настоящему времени уже хоро шо 
изученных и занявших свое место в повседневной прак-
тике психиатра. К ним относятся селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС): флувок-
самин, флуоксетин, сертралин, пароксетин, циталопрам 
и эсциталопрам) и селективные ингибито ры обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН): 
дулоксетин, венлафаксин, милнаципран. Миртазапин, 
являющийся по своему механизму действия норадре-
нергическим и специфическим серотонинергическим 
антидепрессантом, также может рассматриваться в 
группе СИОЗСН.

Как известно, теоретической базой при создании этих 
групп препаратов являлась моноаминовая тео рия па-
тогенеза депрессий, а главной задачей – син тез лекар-
ственных средств, избирательно воздействующих на се-
ротонинергическую и норадренергическую систе мы, но 
обладающих меньшим числом побочных реакций, свой-
ственных ТЦА, меньшей токсичностью при передози-
ровке [11, 40, 46, 49] и большей скоростью достижения 
антидепрессивного эффекта.

Первая задача несомненно была выполнена. Ис-
следования последних десятилетий доказали неос по-
римые преимущества антидепрессантов нового поко-
ления перед ТЦА.

Анализ 206 рандомизированных контролируемых 
исследований, оценивающих переносимость анти де-
прессантов нового поколения в сравнении с ТЦА [28] 

при лечении депрессий, показал, что ТЦА в сравнении 
с СИОЗС статистически достоверно чаще вы зывают су-
хость во рту (rate difference [RD] 30%), за поры (RD 12%), 
головокружение (RD 11%), нарушения зрения (RD 4%) 
и тремор (RD 4%). При использова нии СИОЗС стати-
стически достоверно чаще в срав нении с ТЦА развива-
ется диарея (RD 10%), тошнота (RD 10%), инсомния 
(RD 7%) и головная боль (RD 3%). Значительно мень-
шее число пациентов, принимаю щих антидепрессанты 
нового поколения, прекраща ют лечение в связи с разви-
тием побочных эффектов по сравнению с теми, кто ле-
чится ТЦА [27].

ТЦА и антидепрессанты нового поколения име ют раз-
личный спектр побочных эффектов, что может стать 
решающим фактором при выборе препарата в отдель-
ных клинических случаях. Так, для ТЦА наибо лее ха-
рактерны антихолинергические (сухость во рту, запоры, 
нарушение зрения, задержка мочи, тахикар дия), сер-
дечно-сосудистые (-адренергическая бло када, ортоста-
тическая гипотензия, брадиаритмия, тахикардия), анти-
гистаминные (седация) побочные эффекты, прибавка 
веса и неврологические симп томы (легкий миоклонус, 
судорожные состояния при передозировке, делирий у 
пожилых пациентов).

По мнению Moller (2009) , побочные явления СИОЗС, 
вероятно, имеют дозозависимый эффект и могут быть 
следствием функционального усиления серотонинерги-
ческой активности или чувс твительности серотонино-
вых рецепторов [53]. В срав нении с СИОЗС ТЦА вы-
зывают побочные эффекты, которые имеют значительно 
большую медицинскую значимость, в их числе – посту-
ральная гипотензия, нарушения сердечной проводимос-
 ти, глаукома, за держка мочи [19].

Учитывая, что СИОЗС обладают лучшей пере-
носимостью по сравнению с ТЦА [15, 20, 28, 58, 65] 
и редко оказывают свойственные ТЦА антихолинер- 
гическое и кардиотоксическое действие [44, 58], они 
и другие антидепрессанты нового поколения явля-
ются препаратами первого выбора у больных сер дечно-
сосудистыми заболеваниями, а также в амбу латорной 
практике [36, 64]. ТЦА и тетрациклические антидепрес-
санты не должны назначаться пациентам с сердечно-со-
судистыми патологиями умеренной и выраженной тя-
жести [64], закрытоугольной глауко мой, гипертрофией 
простаты, с когнитивными нару шениями, судорожными 
состояниями и делириозными расстройствами.

Спектр побочных эффектов СИОЗС включает в себя 
желудочно-кишечные (тошнота, рвота, диа рея), актива-
цию/беспокойство (усиление беспо койства, ажитация, 
расстройства сна), сексуальную дисфункцию (наруше-
ния эрекции и задержка эякуля ции у мужчин, утрата 
либидо и аноргазмия у женщин и мужчин) и невроло-
гические (усиление головных болей напряжения и ми-
грени). Поэтому больным с наличием такой симпто-
матики в анамнезе анти депрессанты нового поколения 
следует назначать с осторожностью и выбирать среди 
них те, которые вызывают меньший риск экзацербации 
имеющихся у пациента расстройств.

Анализ 248 исследований антидепрессантов но во-
 го поколения показал, что 63% больных испытыва ли 
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побочные реакции [63]. Тошнота, головная боль, диа-
рея, утомляемость, головокружение, потливость, тре-
мор, сухость во рту, прибавка веса были наибо лее ча-
стыми. Несмотря на единый спектр побочных эффектов 
антидепрессантов нового поколения, пре параты внутри 
этой группы могут различаться по частоте их развития. 
По данным Cipriani et al. (2009), СИОЗСН венлафак-
син и дулоксетин чаще вызывают побочные эффекты по 
сравнению с СИОЗС эсциталопрамом и сертралином, 
хотя это не относится к другому СИОЗСН милнаци-
прану [23]. Венлафаксин чаще, чем СИОЗС (как класс) 
вызывает тошноту и рвоту, пароксетин чаще, чем все 
другие препараты, приводит к развитию по бочных эф-
фектов со стороны сексуальной сферы, миртазапин и па-
роксетин чаще вызывают прибавку веса, сертралин – 
диа   рею [63]. Хотя статистически достоверных различий 
между препаратами по пока зателю преждевременного 
выбывания из исследо ваний в связи с развитием этих 
побочных явлений не наблюдалось, указанные различия 
лекарственных средств по спектру соматотропного дей-
ствия могут иметь значение при выборе одного их них 
в конкретной клинической ситуации. Например, вы-
бор препарата с наименьшим влиянием на сексуальные 
функции может повысить комплайентность у больных, 
которые воспринимают сексуальную дисфункцию как 
непереносимость терапии и усиление общего диском-
форта [63]. Это может касаться как молодых пациентов, 
имеющих пару, так и пожилых, фиксирован ных на сни-
жении сексуальной активности, связанной с возрастом 
и усугубляющейся развитием депрес сии. В целом вы-
бор антидепрессанта в каждом ин дивидуальном случае 
должен проводиться с учетом предрасположенности па-
циента к развитию того или иного побочного эффекта, 
в особенности тех, кото рые имеют тяжелые медицин-
ские последствия.

Детальные исследования механизма действия СИОЗС 
дали основания для разработки гипотезы о возможном 
улучшении свойств СИОЗС как класса путем выделе-
ния активных стереоизомеров. Извест но, что молекула 
любого препарата этой группы пред ставляет собой ра-
цемическую смесь лево- и право вращающих изоме-
ров. Поскольку лишь один из них является активным 
и определяет мощность и, вероят но, избирательность 
блокады реаптейка серотонина [34, 68], предполага-
лось, что этот изомер, выде ленный в чистом виде, дол-
жен превосходить ориги нальный препарат по своим 
клиническим свойствам [22]. Интересно, что послед-
ний препарат из синтезированных СИОЗС эсцита-
лопрам, который являет ся S-энантиомером цитало-
прама, представляющего собой рацемическую смесь 
двух энантиомеров: не активного R-циталопрама и ак-
тивного S-циталопрама, не отличается по переноси-
мости от своего пред шественника, хотя имеет некото-
рые преимущества по эффективности. При этом в ряде 
доклинических исследований показано, что эсцита-
лопрам по селек тивности серотонинергического дей-
ствия превос ходит любой из известных СИОЗС [54], 
а его мощ ность в отношении блокады реаптейка серо-
тонина в 100 раз превосходит таковую его стереоизо-
мера R-циталопрама [9, 35, 61].

Вторая задача – повышение эффективности те рапии 
и скорости развития тимоаналептического действия, 
которая неизменно ставилась при синтезе новых ан-
тидепрессантов, избирательно влияющих на серото-
нинергическую и норадренергическую сис темы, дос-
тигнута не была. Полученные к настояще му моменту 
результаты клинических исследований не представили 
доказательств о преимуществе того или иного класса 
антидепрессантов по общей эф фективности или бы-
строте действия, хотя имеются данные о различии их 
эффективности в зависимос ти от варианта депрессив-
ного синдрома [13, 14, 16, 27, 28, 59]. Результаты одного 
из метаанализов 102 рандомизированных контролиру-
емых исследований, включавших 10 706 пациентов, не 
выявили различий в эффективности СИОЗС и ТЦА, 
но все же дали осно вания предполагать некоторые пре-
имущества в эф фективности ТЦА в госпитальных слу-
чаях [15].

В ряде проведенных в последние годы метаанали-
зов продемонстрированы некоторые преимущества в 
эффек тивности препаратов двойного механизма дейс-
твия, таких как венлафаксин и дулоксетин в сравнении 
с СИОЗС, и преимущества активного S-энантиомера 
рацимата циталопрама эсциталопрама в сравне нии с са-
мим циталопрамом в эквивалентных дозах [9, 18, 37, 41, 
43, 45, 47, 48, 55, 62, 66, 67]. В то же время последний 
анализ исследований антидепрес сантов нового поколе-
ния не выявил различий в эф фективности антидепрес-
сантов двойного действия по сравнению с СИОЗС, хотя 
подтвердил преиму щества эсциталопрама перед цитало-
прамом [63].

По данным Агентства по оценке исследований в обла-
сти здравоохранения и изучению качества медицинского 
обслуживания (AHRQ, 2011), анализ 248 сравнитель-
ных и контролируемых плацебо исследований показал, 
что антидепрессанты нового поколения не разли чаются 
существенно между собой по эффективнос ти при лече-
нии депрессий у больных среднего воз раста [63]. В то же 
время метаанализ данных позволил выявить статистиче-
ски достоверные различия в эф фективности некоторых 
препаратов. Так, оказалось, что эффективность эсцита-
лопрама выше, чем у ци талопрама, сертраkина – выше, 
чем у флуоксетина, венлафаксина – выше, чем у флуок-
сетина. В другом метаанализе, включавшем 117 рандо-
мизированных исследований (25 928 пациентов), было 
установлено, что в прямых и непрямых сравнительных 
исследова ниях эсциталопрам, сертралин, миртазапин и 
венла факсин статистически достоверно превосходили 
по эффективности и переносимости дулоксетин, флу- 
воксамин, флуоксетин и пароксетин [23].

Для оптимального выбора препарата и повышения 
эффективности терапии в психиатрии традиционно вы-
деляют различные типы депрессивного синдрома (на-
пример, психотическая, меланхолическая, тре вожная, 
адинамическая депрессия и т. д.) [2, 6, 12, 32, 50-52]. 
Однако исследований, касающихся эффективности ан-
тидепрессантов в узких подгруп пах больных с различ-
ными вариантами депрессивно го синдрома, крайне 
мало. В основном они касаются меланхолического вари-
анта депрессии, которая рассматривается как прототип 
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«биологической» депрес сии и считается наиболее чув-
ствительной к действию антидепрессантов [53].

По данным исследований Danish University Anti-
depressant Group (1986, 1993, 1999), показатели ремис-
сии у госпиталь ных больных, большинство из кото-
рых имели мелан холический вариант депрессии, были 
выше при ле чении кломипрамином в сравнении с па-
роксетином, циталопрамом и обратимым ингибитором 
моноаминооксидазы типа А (ОИМАО-А) моклобеми-
дом [24-26]. Амитриптилин, кломипрамин и венлафак-
син оказа лись несколько эффективнее СИОЗС при тя-
желой меланхолической депрессии [16]. Сравнительное 
исследование флуоксетина и венлафаксина не вы явило 
статистических различий между препаратами по числу 
респондеров и показателям шкапы глобаль ного клини-
ческого впечатления [33]. В другом срав нительном ис-
следовании были показаны преиму щества сертралина 
по сравнению с флуоксетином по степени редукции сум-
марного балла шкалы Гамиль тона для оценки депрес-
сивной симптоматики [29].

Интересны данные, полученные в серии работ Parker 
(2000) на основании ана лиза историй болезни [56]. 
На первом этапе они показали, что при меланхоличе-
ской депрессии ТЦА и необрати мые ИМАО более эф-
фективны, чем антидепрессан ты нового поколения 
(СИОЗС, СИОЗН и ОИМАО-А) и атипичные анти-
психотики. Однако в последующих публикациях ав-
торы уточнили, что у более моло дых пациентов с ме-
ланхолической депрессией ТЦА и СИОЗС не имеют 
существенных различий по эф фективности, в то время 
как у более старших по воз расту больных СИОЗС усту-
пают ТЦА. Возраст нача ла или длительность заболева-
ния не влияли на эту закономерность [57], что указы-
вает на важную роль нейропатологических изменений, 
которые могут ока заться основополагающими для вы-
бора оптимально го метода терапии, в том числе и анти-
депрессанта.

Исследований, в которых бы прицельно изучалась 
сравнительная эффективность антидепрессантов нового 
поколения при тревожной и адинамической депрессиях, 
в литературе обнаружить не удалось. О сравнительной 
глобальной тимоаналептической эффективности препа-
ратов в отношении тревожной депрессии можно судить 
лишь по семи сравнитель ным исследованиям, которые 
не выявили существен ных различий между флуоксети-
ном, пароксетином и сертралином, между циталопра-
мом и сертралином, бупропионом и сертралином, вен-
лафаксином и серт ралином. Одно из этих исследований 
продемонстри ровало некоторое превосходство эсцита-
попрама над пароксетином [63].

Анализ 11 исследований, в которых изучалось влияние 
антидепрессантов нового поколения непос редственно 
на симптоматику тревоги в структуре де прессивного 
синдрома, также не выявил каких-либо различий меж-
 ду препаратами [63].

Доказательных данных, касающихся различий в эф-
фективности препаратов при различ ных кластерах де-
прессивного синдрома, таких как нарушения психо-
моторной сферы, снижение энер гии или ангедония, в 
литературе не найдено. Лишь в одном исследовании 

имеются указания на большую эффективность сертра-
лина в сравнении с флуоксетином у больных с психомо-
торным возбуж дением [30].

Таким образом, спектры тимоаналептического дейс-
твия антидепрессантов нового поколения ос таются ма-
лоизученными. В зарубежной литературе этим вопросам 
вообще не уделяется внимания. В то же время изуче-
ние сравнительных профилей тимо аналептического эф-
фекта позволяет определить место антидепрессанта в 
соответствии с классифи кацией Кильхольца, получив-
шей наибольшее рас пространение в России и основан-
ной на выделении препаратов с преимущественно седа-
тивным и сти мулирующим действием [38].

Для индивидуального дифференцированного под-
хода к выбору антидепрессанта на современном этапе 
по-прежнему актуален тезис Кильхольца о при менении 
антидепрессантов с седативными и анксиолитическими 
свойствами при тревожных депрессиях и со стимулиру-
ющим (активирующим) действием при заторможенных 
формах. Еще до появления анти депрессантов нового 
поколения отечественные реко мендации по терапии 
в качестве основного критерия для индивидуального 
подбора ТЦА выделяли разли чия в структуре депрес-
сивного синдрома, указывая, что моторная и интеллек-
туальная заторможенность лучше поддается стимулиру-
ющему действию имипрамина, а тревога – седативному 
влиянию амитриптилина [1].

Несмотря на сохраняющуюся практическую цен-
ность такой классификации, используемое в ней поня-
тие «седативного» эффекта требует уточнения, так как 
большинство антидепрессантов нового по коления прак-
тически полностью лишены седатив ных свойств, но 
обладают выраженным анксиолитическим действием. 
Очевидно, что при проведении тимоаналептической те-
рапии симптоматика тревоги может редуцироваться за 
счет следующих факто ров: мощности стимулирующего 
воздействия на серотониновые рецепторы 1-го типа – 
истинное анксиолитическое действие; антихолинерги-
ческого, -адренергического, антигистаминового дейс-
твия – седативный эффект; в структуре депрессив ного 
синдрома по мере общей редукции депрессив ной симп-
томатики.

Для ТЦА разделить понятие седативного и анксиоли-
тического эффектов практически невозможно в связи 
с их мощным антихолинергическим, -адренергическим 
и антигистаминным действием, нивелирующим кли-
нические проявления различий между препаратами 
по степени их влияния на се ротониновые рецепторы 
1-го типа. При лечении ТЦА редукция тревоги, как пра-
вило, сопровождается из быточной седацией, гиперсом-
нией, физической сла бостью, вялостью, наблюдающи-
мися на протяжении всего курса терапии. Побочные 
реакции ТЦА, вызы вая у пациента существенный дис-
комфорт, часто яв ляются причиной несоблюдения ре-
жима терапии или отказа от нее, а порой и препятствуют 
возможности проведения терапии, особенно когда речь 
идет об амбулаторном контингенте больных, сохра-
няющих трудоспособность. При лечении депрессий 
невроти ческого уровня выраженные побочные эффекты 
ТЦА приводят к увеличению социальной дезадаптации, 
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усилению чувства несостоятельности и утяжелению 
симптоматики депрессии. В то же время, учитывая, что 
именно наличие тревоги в структуре депрессив ного син-
дрома в значительной степени определяет степень суи-
цидального риска, выраженная седация при использова-
нии ТЦА является некоторой «гаран тией безопасности» 
у пациентов с суицидальными тенденциями.

Влияние антидепрессантов нового поколения на му-
скариновые, -адренергические и гистаминовые рецеп-
торы незначительно. Это определяет малую выражен-
ность и низкую частоту возникнове ния избыточной 
седации при их использовании. По этому, анализируя 
редукцию симптоматики тревоги в процессе терапии 
этими препаратами, можно го ворить об их истинном 
анксиолитическом действии. Отсутствие избыточ-
ной седации у антидепрессантов нового поколения су-
щественно расширяет возмож ности терапии и увели-
чивает комплайентность. В то же время, отсутствие 
седативных свойств требует от врача повышенного 
контроля в отношении суици дальных тенденций паци-
ента. Такой контроль, наряду с представлением о вли-
янии назначенного препара та на симптомы тревоги 
и заторможенности, особен но важен на первом этапе 
терапии, поскольку усиле ние тревоги, связанное с ак-
тивирующим действием вновь назначенного препарата, 
может увеличить суи цидальные тенденции. С другой 
стороны, назначение пациенту с адинамической де-
прессией препарата, обладающего выраженными седа-
тивными свойс твами, может привести к отказу от те-
рапии в связи с усилением дискомфорта, связанного 
с симптомами заторможенности.

С целью сравнительного изучения профилей ти-
моаналептического действия антидепрессантов но вого 
поколения были проанализированы результаты клини-
ческих исследований флуоксетина, флувоксамина, па-
роксетина, сертралина и миртазапина, циталопрама, 
эсциталопрама, милнаципрана и венлафаксина, про-
водившиеся отделом терапии психи ческих заболева-
ний Московского НИИ психиатрии М3 РФ в период 
с 1995 по 2012 гг. В общей сложности было обследо-
вано 270 пациентов в возрасте от 18 до 65 лет с диагно-
зом рекуррентного депрессивного расстройства, умерен-
ного или тяжелого депрессив ного эпизода (по МКБ-10 
F33.1 или F33.2) и с общим баллом при оценке по шкале 
Гамильтона (17 пунк тов) не менее 20. Исследования 
были открытыми и проводились по единой методоло-
гии. Длительность наблюдения составляла 8 недель 
(1 неделя – период «отмены» и 7 недель активной те-
рапии). Для оценки выраженности анксиолитического 
и активирующе го действия каждого из препаратов 
анализирова лась динамика значений показателей выра-
женности психической тревоги и заторможенности по 
шкале Гамильтона для оценки выраженности депрес-
сии, а также коэффициент (К) соотношения редукции 
тре воги и заторможенности (К равен частному от де-
ления процентного изменения значения показателя пси-
хической тревоги на процентное изменение зна чения 
показателя заторможенности).

Результаты этого анализа показали, что к концу иссле-
дования значения коэффициентов К для всех препаратов 

были близкими к единице, что отража ло полноценную 
редукцию симптоматики трево ги и заторможенности в 
структуре депрессивного синдрома.

С точки зрения сравнительных особенностей спектра 
тимоаналептического действия изучаемых антидепрес-
сантов, наиболее информативным ока зались результаты 
анализа значений К в процессе терапии. 

Наиболее стабильными во всех точках исследова ния 
оказались значения К для пароксетина, циталопрама, 
эсциталопрама и сертралина. Для сертралина отмеча-
лось некоторое преобладание на всем протя жении тера-
пии противотревожного действия над ак тивирующим, 
для пароксетина, циталопрама и эсци талопрама наб-
людалась практически равномерная редукция тревоги 
и заторможенности. Это позволило определить пере-
численные препараты как наиболее сбалансированные 
в отношении влияния на тревогу и заторможенность 
в структуре депрессивного симптомокомплекса.

Наиболее активирующими в ряду исследуемых ан-
тидепрессантов оказались флуоксетин и милнаципран. 
Для флуоксетина преобладание активирующе го эф-
фекта особенно отчетливо проявлялось в пер вую не-
делю лечения (К приобретал отрицательное значение за 
счет усиления тревоги, наблюдавшейся в 4,3% случаев). 
Аналогичной динамике подвергался спектр тимоаналеп-
тического действия милнаципрана. Противоположный 
флуоксетину полюс занимал флувоксамин. Для него 
К на первом этапе терапии был значительно выше еди-
ницы, что свидетельствовало о более выраженном реду-
цирующем влиянии препа рата на симптоматику тревоги 
по сравнению с затор моженностью.

Профиль действия миртазапина наиболее ради кально 
менялся с течением времени по сравнению с другими 
препаратами. Если в первые две недели ле чения его ре-
дуцирующее влияние на выраженность тревоги зна-
чительно превышало активирующий эф фект, в после-
дующем он приобретал свойства сба лансированного 
препарата. В отличие от остальных исследуемых анти-
депрессантов, для миртазапина в первые две недели ле-
чения невозможно разгра ничить противотревожное 
действие с отчетливым седативным эффектом, веро-
ятно, обусловленным мощным антигистаминным дей-
ствием препарата. Он проявлялся в виде сонливости 
и дневной седации, наблюдавшейся у 20% пациентов. 
Впоследствии эти нежелательные явления редуцирова-
лись, после чего препарат приобретал свойства сбалан-
сированного антидепрессанта, занимая промежуточное 
положе ние между пароксетином и сертралином.

С практической точки зрения, особенно важным ре-
зультатом проведенного исследования является выявле-
ние различий антидепрессантов по их влия нию на сим-
птоматику тревоги и заторможенности на первом этапе 
терапии, который особенно ответстве нен для врача, на-
значившего антидепрессант.

Характеристики спектров тимоаналептического дей-
ствия могут быть одним из ориентиров при выбо ре анти-
депрессанта в каждом индивидуальном слу чае, наряду 
с теми факторами, которые предлагают современные 
международные рекомендации по те рапии депрессии. 
В соответствии с рекомендация ми по биологической 
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терапии униполярной депрес сии Всемирной федерации 
обществ биологической психиатрии, индивидуальный 
выбор антидепрес санта для каждого конкретного паци-
ента зависит от различных факторов, которые должны 
приниматься во внимание [17]. К ним относятся: пред-
шествующий опыт использования данного препара-
 та (наличие или отсутствие эффекта); сопутствую-
щие заболевания, течение которых может ухудшиться 
в связи с назна чением антидепрессанта; сопутствующее 
назначе ние других, не психотропных препаратов, кото-
рые могут вступать во взаимодействие с антидепрессан-
том; побочные эффекты препарата, которые могут 
оказывать влияние на качество жизни пациента и ком-
плайенс; атипичные черты депрессивного эпизо да, тип 
депрессии; опыт врача по использованию дан ного пре-
парата; история эффективности препарата у родствен-
ников первой линии; предпочтения пациен та, стоимость 
и доступность антидепрессанта.

 Обсуждение
Индивидуализация терапии или дифференциро-

ванный подход к ее выбору для каждого конкретного 
пациента представляется очень важной и сложной за-
дачей. Несмотря на то, что депрессия является одним 
из наиболее благоприятно протекающих пси хических 
заболеваний и имеет тенденцию к спонтан ному раз-
решению, использование самых современ ных воз-
можностей терапии даже при установленном и вери-
фицированном диагнозе позволяет добиться полного 
излечения только примерно у 60-70% па циентов [5, 6, 
60]. Так, по данным Rush et al. (2006), ремиссия дости-
галась в 36,8, 30,6, 13,7 и 13,0% случаев после первого, 
второго, третьего и четвер того курсов терапии соответ-
ственно [60]. Общее число больных с ремиссией в этом 
исследовании состави ло 67%.

Принимая во внимание сложность и недостаточ ную 
изученность этиопатогенеза депрессии, гетеро генность 
депрессивных состояний и индивидуальные особенно-
сти каждого пациента, неудивительно, что препараты 
с доказанным тимоаналептическим дейст вием оказыва-
ются недостаточно эффективными у значительной час-
 ти больных. Возможно, дифферен цированный подход 
к их назначению может улучшить результаты терапии.

Обеспечить точность такого дифференцирован ного 
подхода могли бы лишь биологические маркеры эффек-
тивности, например, фармакокинетические, учитываю-
щие особенности метаболизма пациента, или фармако-
генетические данные. Однако, несмотря на интенсивные 
исследования, проводящиеся в этой области, возмож-
ность использования их результатов для оптимизации 
терапии депрессии остается делом будущего [53].

Как видно из результатов метаанализов, опи санных 
выше, антидепрессанты нового поколения в целом со-
поставимы по эффективности. А сделанные в ряде ис-
следований попытки установить различия влияния кур-
совой терапии препаратов на различные составляющие 
депрессивного синдрома или на де прессии разной типо-
логии не увенчались успехом. Очевидно, что в настоя-
щее время только тщательный клинический анализ каж-
дого конкретного случая и дифференцированный выбор 

препарата могут повы сить индивидуальную эффектив-
ность лечения.

Традиционно зарубежными и отечественными авто-
рами предлагается индивидуальный выбор пре парата 
в зависимости от тяжести депрессии, спе цифических 
особенностей пациента, его анамнеза, психопатологиче-
ского статуса, предиспозиции к развитию тех или иных 
побочных эффектов терапии и других медицинских 
аспектов. Однако в исследо ваниях, проведенных за ру-
бежом, отсутствует ана лиз динамики эффектов терапии 
различными ан тидепрессантами, который касался бы 
начальных этапов лечения.

Приведенные выше результаты собствен ных исследо-
ваний показывают, что именно на ранних этапах тера-
пии действие антидепрессантов имеет разительные от-
личия. Эти наблюдения не являются революционными, 
если обратиться к более ранним исследовательским ра-
ботам, в которых анализиро вались различия в спект-
 ре действия ТЦА и гетероцик лических антидепрессан-
тов [1, 6, 38, 42]. Очевидно, что полученные результаты 
требуют уточнения в методологически четко сплани-
рованных прямых сравнительных исследованиях в со-
ответствии с прин ципами доказательной медицины. 
Однако они уже представляются весьма важными для 
практики. Собственный многолетний опыт ле чебной ра-
боты показывает, что комплексный анализ клинической 
ситуации с включением в него пред ставлений о спект-
рах тимоаналептического действия тимоаналептиков, 
наряду с общепринятыми ори ентирами, во многих слу-
чаях позволяет сократить период «подбора» препарата 
и сроки достижения ремиссии.

Все сказанное выше определяет практическую важ-
ность проведения дополнительных исследо ваний, на-
правленных на выявление клинических и биологи-
ческих маркеров эффективности уже внед ренных в 
практику антидепрессантов, а также деталь ного изуче-
ния особенностей их тимоаналептического действия 
с целью разработки дифференцированных показаний 
к назначению и персонификации терапии.
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