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Введение
В настоящее время среди населе-

ния планеты фиксируется рост тре-
вожно-депрессивных расстройств 
(ТДР), даже без учета пандемии 
COVID-19 [1]. Симптомы ТДР встре-
чаются у 76 % населения мира [2]. 
Тревога и депрессия могут быть 
коморбидным фоном у пациентов 
с любым соматическим заболевани-
ем, с поражениями головного мозга 
гипоксического, аутоиммунного, 
метаболического, интоксикацион-
ного характера, при патологическом 
изменении гормонального статуса, 
сахарном диабете [3, 4]. Риск появле-
ния ТДР увеличивается с возрастом, 
причем у пожилых людей они не-
редко протекают атипично и не рас-
познаются вовремя [5]. В то же время 
депрессии или тревожно-депрессив-
ным состояниям подвержено около 
5 % детей и подростков в возрасте 
от 10 до 15 лет. Общая распростра-

ненность депрессии (всех разно-
видностей) в юношеском возрасте 
составляет от 15 до 40 % [5]. ТДР тре-
буют ранней диагностики и терапии, 
но в реальной клинической практике 
возникает ряд обстоятельств, меша-
ющих решению данной проблемы. 
В большинстве случаев пациенты 
не обращаются к профильным спе-
циалистам из-за страха психиатри-
ческого диагноза, лечатся у невро-
логов, терапевтов и врачей общей 
практики [6], что повлекло за собой 
рост назначения антидепрессантов 
непрофильными специалистами [7]. 
К сожалению, подход к выбору пре-
парата часто субъективен без оцен-
ки эффективности и безопасности 
лекарственного средства [8].Кроме 
этого, истинный диагноз практиче-
ски не ставится, так как депрессия, 
с которой сталкиваются врачи-ин-
тернисты в повседневной̆ практи-

ке, чаще всего протекает в скрытой, 
атипичной форме, маскируясь раз-
нообразными психовегетативными, 
алгическими, соматическими прояв-
лениями [7]. Если есть коморбидные 
состояния, например неврологиче-
ские заболевания, то выявить ТДР 
еще сложнее, так как они протекают 
без типичных жалоб на сниженное 
настроение, тоску, потерю интереса 
к жизни и др. Они скрыты за сома-
тическими жалобами, которые в со-
знании больного не имеют ничего 
общего с депрессией [8, 9]. Для 
выявления таких расстройств у па-
циентов терапевтического профиля 
с последующим назначением анти-
депрессантов прежде всего необхо-
димо поставить правильный диагноз, 
а потом назначить медикаментозную 
терапию с учетом коморбидности 
и индивидуальных особенностей 
пациента.

М. В. Путилина

Г. А. Червякова

Н. В. Теплова

Ю. Н. Ерёмина

Базисные парадигмы использования 
антидепрессантов в реальной клинической 
практике

М. В. Путилина, д. м. н., проф. кафедры
Н. В. Теплова, д. м. н., проф., зав. кафедрой
Г. А. Червякова, к. м. н., доцент кафедры
Ю. Н. Ерёмина, к. м. н., доцент кафедры

Кафедра клинической фармакологии лечебного факультета ФГАОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Basic paradigms of antidepressants use in real clinical practice
M. V. Putilina, N. V. Teplova, G. A. Chervyakova, Yu. N. Eryomina
Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia

Резюме
Статья посвящена основам диагностики и терапии тревож-
но-депрессивных расстройств. Отдельно рассмотрены 
показания, особенности применения антидепрессантов 
на примере лекарственных препаратов класса селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина. Описаны пре-
имущества Сертралина как единственного дофаминсбере-
гающего антидепрессанта с высокой степенью безопасно-
сти и минимальным риском нежелательных лекарственных 
взаимодействий.
Ключевые слова: антидепрессанты, тревожно-депрессивные 
расстройства, лекарственные взаимодействия, селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина, сертралин.

Summary
The article is devoted to the basic principles of diag-
nosis and treatment of anxiety-depressive disorders. 
The indications, features of the use of antidepressants 
are considered separately on the example of drugs of 
the class of selective serotonin reuptake inhibitors. The 
advantages of Sertraline as the only dopamine-spar-
ing’ antidepressant with a high degree of safety and 
a minimal risk of unwanted drug interactions are 
described.
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Диагностика	тревожно‑
депрессивных	расстройств

Врачу амбулаторного звена очень 
трудно из-за ограниченного време-
ни приема, других объективных 
сложностей использовать шкалы 
для диагностики ТДР, поэтому не-
обходимо выявлять соматические 
маски, обращая внимание на диф-
ференциальную диагностику, что-
бы исключить другие заболевания. 
В первую очередь необходим тща-
тельный опрос пациента с целена-
правленным углублением на вы-
явление нарушений сна, аппетита, 
изменение массы тела, снижение 
либидо, постоянную слабость, утом-
ляемость, потерю интереса к окру-
жающему. Особый анализ жалоб 
должен проводиться у пациентов 
старших возрастных групп. Такие 
проявления, как нарушение концен-
трации внимания и памяти, апатия 
являются симптомами первичных 
депрессий в пожилом возрасте [4, 
10, 12]. Они носят название псев-
додементных, для них характерны 
снижение памяти, особенно о не-
давних событиях, замедленность 
мышления, причем эти нарушения 
не соответствуют критериям демен-
ции и часто возникают в течение 
нескольких дней или недель после 
стресса или значимых для больного 
социально-бытовых проблем [13]. 
Депрессия часто сопровождает раз-
личные типы деменции, как дегене-
ративные, так и сосудистые. Учиты-
вая, что с возрастом частота болезни 
Альцгеймера, так же, как и других 
типов деменции, возрастает в не-
сколько раз, значимость выявления 
и дифференциальной диагностики 
депрессий становится очевидной.

Особенностью соматических (лар-
вированных) депрессий и панических 
атак является несоответствие жалоб 
пациента и данных объективного об-
следования, частое обращение за ме-
дицинской помощью к разным спе-
циалистам [14]. Клинически в боль-
шинстве случаев выявляются веге-
тативно-соматические расстройства 
(триада Протопопова): спастический 
запор, мидриаз, тахикардия [11, 12]. 
Снижается тургор кожи, окраска ста-
новится более бледной. Сухость кожи 
часто ассоциирована с повышенной 

ломкостью ногтей и выпадением во-
лос. Основными проявлениями пани-
ческих атак (ПА) являются вегета-
тивные расстройства, возникающие 
спонтанно и беспричинно [15]. Ди-
агностические критерии панической 
атаки включают не менее четырех 
симптомов, появляющихся внезап-
но, достигающих пика в течение 10 
минут на фоне выраженного страха 
или дискомфорта:

• усиленное сердцебиение, ощу-
щение сердечных толчков или 
учащение сердечного ритма;

• обильное спонтанное потоотде-
ление;

• дрожание или озноб;
• чувство нехватки воздуха или 
удушья;

• боль или неприятные ощущения 
в груди или животе;

• головокружение,  потемнение 
в глазах;

• дереализация (чувство нереально-
сти происходящего) или деперсо-
нализация (отчуждение от самого 
себя);

• страх смерти; парестезии;
• приливы жара или холода.

Динамику приступов ПА можно 
описать следующим образом: при-
ступы паники → агорафобия (страх 
открытых пространств, большого 
скопления людей, бессознательный 
страх, испытываемый при прохож-
дении без провожатых по большой 
площади или безлюдной улице) → 
ипохондрия (необоснованные или 
преувеличенные опасения за свое 
здоровье; поиск или уверенность 
в наличии у себя какого-либо забо-
левания при отсутствии его объек-
тивных признаков) → депрессия. При 
длительном течении ПА превалирует 
клиническая картина, характерная 
для депрессии [16].

Наиболее распространенные 
клинические маски ларвированных 
депрессий:
1)  сердечно-сосудистые – учащенное 

сердцебиение, тахикардия, экстра-
систолия, неприятные ощущения 
или боль в груди, колебания ар-
териального давления, предобмо-
рочные состояния, приливы жара 
или холода, потливость, холодные 
и влажные ладони;

2) дыхательные – ощущение кома 
в горле, чувство нехватки воз-
духа, одышка, неравномерность 
дыхания;

3) неврологические – головокружение, 
головные боли, тремор, мышеч-
ные подергивания, вздрагивания, 
парестезии, напряжение и боль 
в мышцах, нарушения сна;

4) желудочно-кишечные – тошнота, 
сухость во рту, диспепсия, понос 
или запоры, боли в животе, мете-
оризм, нарушения аппетита;

5) мочеполовые – учащенное моче-
испускание, снижение либидо, 
импотенция;

6) терморегуляторные – беспричин-
ные субфебрилитеты и ознобы;

7) нарушения сна (диссомнические 
расстройства) являются облигат-
ными для ТДР. Чаще всего они 
представлены инсомнией и ги-
персомнией. Типичны жалобы 
на ранние утренние пробужде-
ния, у пациентов с тревожно-
ажитированной депрессией на-
рушено засыпание;

8) к двигательным (моторным) нару-
шениям относятся замедленность 
действий (при коморбидности 
с тревожной суетливостью), мы-
шечное напряжение с болевыми 
ощущениями различной локали-
зации, тремор, неспособность рас-
слабиться [12].

Наиболее распространенными 
видами маскированной депрес-
сии являются цефалгический син-
дром, диффузные мышечные боли 
(фибромиалгии) и любые хрони-
ческие болевые синдромы.Они 
выявляются у 7 из 10 пациентов 
с депрессией, однако необходимо 
помнить, что ТДР развиваются 
и у пациентов с объективными изме-
нениями суставов, межпозвонковых 
дисков, головной болью [17, 18]. Ло-
кализация боли может быть разной: 
боли в спине, грудной клетке, шее, 
кардиалгии, в челюстно-лицевой 
области. Аффективные расстройства 
развиваются в три раза чаще у паци-
ентов с мигренью, чем без нее [19, 
20]. Депрессия лишь способству-
ет поддержанию и усилению боли, 
провоцируя ее хронизацию [18], 
формирует болевое поведение (ща-
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дящее положение больного участка 
тела, ограничение физических на-
грузок, соблюдение строгой диеты, 
постоянное растирание болевой 
точки и т. д.).

В связи с этим при диагностике 
синдрома «депрессия – боль» важно 
обращать внимание на несоответ-
ствие жалоб больного его состоянию, 
отсутствие объективных признаков 
патологии, нелокализованный ха-
рактер боли, постоянную миграцию 
боли, неэффективность или плохую 
переносимость лечения, отсутствие 
четких описаний характера и лока-
лизации боли при наличии других 
симптомов, например демонстратив-
ных черт личности, тоски, тревоги 
и колебаний настроения. Болевой 
синдром всегда сочетается с жало-
бами психопатологического и пси-
ховегетативного характера.

Нейропатическая боль (НБ) – это 
вид боли, который, в отличие от обыч-
ной, возникает не вследствие реакции 
на физическое повреждения, а в ре-
зультате патологического возбужде-
ния нейронов в периферической или 
центральной нервной системе [21]. 
Причинами развития этого болево-
го синдрома могут быть различные 
этиологические факторы: сахарный 
диабет (диабетическая нейропатия); 
заболевания печени; терминальная 
хроническая болезнь почек (в том 
числе при проведении гемодиализа); 
гипотиреоз; опоясывающий герпес; 
вирусный гепатит В и С; ВИЧ; клеще-
вой боррелиоз; паранеопластические 
синдромы; заболевания крови; алкого-
лизм; дефицит витаминов группы В; 
туннельные синдромы; поражение че-
репных нервов; последствия лучевой 
терапии. Этот неполный список при-
чин появления НБ дает представление 
об актуальности знания диагности-
ческих критериев и методов терапии 
для врача-интерниста. Установление 
нозологической принадлежности по-
линейропатий вызывает объективные 
трудности. Даже в специализирован-
ных клиниках причина остается неиз-
вестной в 25 % случаев, не говоря уже 
о неспециализированных, где этиоло-
гический фактор поражения нервной 
системы устанавливается всего в 50 % 
случаев. Врачу амбулаторного приема 
необходимо понимать, что нейропа-

тия – заболевание всего организма, 
ассоциированного с эндотелиальной 
дисфункцией [22]. Клинические про-
явления НБ характеризуются высокой 
интенсивностью болевого синдро-
ма. Боль без четкой ограниченной 
локализации, жгучая, стреляющая, 
покалывающая, мучительная для па-
циента. Однако возможно развитие 
и безболевых форм в виде онемения, 
парестезий, зябкости, зуда кожи, 
ощущения «стягивания» последней. 
Одним из типичных проявлений 
НБ являются аллодинии – болевые 
ощущения в ответ на неболевое раз-
дражение различного типа (механи-
ческое, температурное и т. д.). Другим 
характерным феноменом является 
гипералгезия – интенсивная боль, 
возникающая при легком болевом 
раздражении, не соответствующая 
силе болевого стимула. Возможно 
появление гиперпатии – разлитой, 
жгучей боли при нанесении повтор-
ных ноцицептивных стимулов. Важно 
помнить, что назначение НПВС дает 
краткосрочный эффект или регистри-
руется полное его отсутствие. Две 
трети пациентов с НБ страдают от де-
прессии с симптомами умеренной или 
тяжелой степени выраженности или 
тревожного расстройства [23]. Любые 
полинейропатии сами по себе явля-
ются предикторами депрессии [24].

Таким образом, для постановки 
диагноза ТДР необходимо наличие 
минимум двух симптомов депрессив-
ной триады и минимум трех допол-
нительных симптомов, в число кото-
рых входят чувство вины, пессимизм, 
трудности при попытке концентрации 
внимания и принятии решений, сни-
жение самооценки, нарушения сна, 
нарушения аппетита, суицидальные 
мысли и намерения. При подозрении 
на наличие соматических заболева-
ний пациента, страдающего депрес-
сией, направляют на консультацию 
к терапевту, неврологу, кардиологу, 
гастроэнтерологу, ревматологу, эн-
докринологу и другим специалистам 
(в зависимости от имеющейся симпто-
матики). Перечень дополнительных 
исследований определяется врачами 
общего профиля.

Ларвированные депрессии могут 
не выявляться даже при помощи те-
стов, поэтому при первом обраще-

нии пациента необходимо исключить 
соматическую или неврологическую 
органическую патологию. Патогене-
тическая общность формирования 
депрессии и целого ряда клиничес-
ких феноменов, нередко домини-
рующих в структуре соматических 
расстройств, делает оправданным 
широкое применение антидепрес-
сантов в медицинской практике.

Алгоритм	выбора	
антидепрессанта	в	реальной	
клинической	практике

Антидепрессанты (АД) (тимо-
аналептики, тимолептики) – пси-
хотропные лекарственные средства, 
применяемые в основном для лече-
ния депрессии, оказывают терапев-
тическое влияние путем потенци-
рования синаптической передачи 
в серотонинергических и адренер-
гических синапсах за счет увеличе-
ния концентрации и продолжитель-
ности жизни нейротрансмиттера 
в синаптической щели [25]. При 
этом одни препараты ингибируют 
моноаминоксидазу (МАО) – фер-
мент, обеспечивающий метаболизм 
моноаминов в синаптической щели, 
а другие подавляют их обратный 
захват пресинаптическими струк-
турами. Некоторые антидепрес-
санты наряду с ингибированием 
нейронального захвата моноами-
нов в различной степени блокируют 
М-холинорецепторы, рецепторы 
гистамина Н1, α‑адренорецепторы. 
Это, с одной стороны, обеспечи-
вает дополнительный противотре-
вожный и седативный эффекты, 
а с другой – реализацию побочно-
го действия препаратов. Главным 
психотропным эффектом любого 
антидепрессанта является опреде-
ленное соотношение адреносенси-
билизирующего и адренолитиче-
ского эффектов, первый из которых 
определяет тимоаналептическое, 
а второй – транквилизирующее 
влияние.

Антидепрессанты оказывают ком-
плексное воздействие на организм 
[17, 23, 25]:

• нормализуют уровень моноаминов;
• нормализуют состояние рецеп-
торов постсинаптической мем-
браны;
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• снижают гиперактивность гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы;

• нормализуют факторы выживания 
и роста клеток (цАМФ и цАМФ 
реактивный элемент-связываю-
щий протеин);

• увеличивают мозговой нейротро-
фический фактор BDNF;

• нормализуют активность NMDA-
рецепторов в гиппокампальных 
нейронах  и  восстанавливают 
взаимодействие глютаматэрги-
ческих и моноаминэргических 
систем;

• улучшают нейропластичность.

При рассмотрении клинических 
показаний к приему антидепрессан-
тов первостепенное значение имеет 
выделение двух групп препаратов 
этого класса психотропных средств: 
первая включает антидепрессанты 
первого поколения, вторая – тимо-
лептики второго и последующих по-
колений [26].

Первую группу образуют анти-
депрессанты первого поколения: 
трициклические антидепрессанты 
(амитриптилин, имипрамин, кломи-
прамин) и ингибиторы МАО.

В настоящее время в клиничес-
кой практике ингибиторы МАО 
(моноаминооксидазы) применяются 
крайне редко, что связано с рядом 
соматических противопоказаний, 
большим числом осложнений, не-
совместимостью с другими антиде-
прессантами, ограничением в раци-
оне питания. Антидепрессанты этой 
группы обладают неизбирательным, 
но выраженным тимолептическим 
эффектом; их применение сопрово-
ждается явлениями поведенческой 
токсичности и значительными чис-
лом побочных эффектов. Терапев-
тическая активность обусловлена 
совокупностью эффектов, прису-
щих разным классам лекарствен-
ных веществ: адренопозитивного, 
холинонегативного, противорезер-
пинового и транквилизирующего. 
Причем ни один из указанных эф-
фектов не определяет полностью 
антидепрессивное влияние.

Во вторую группу входят антиде-
прессанты второго поколения – селек-
тивные ингибиторы обратного захвата 

серотонина, селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина и но-
радреналина, обратимые ингибито-
ры МАО-А. Препараты этой группы 
отличает избирательность действия, 
по силе сопоставимого с антидепрес-
сантами первого поколения.

Для правильного выбора алго-
ритма терапии с использованием АД 
препаратов необходимо остановиться 
на актуальных вопросах: 1) может ли 
АД назначить не психиатр, или ког-
да пациента необходимо отправить 
к нему на консультацию? 2) особен-
ности использования АД в амбулатор-
ной практике; 3) выбор конкретного 
препарата.

Ответы на эти вопросы значитель-
но облегчают работу медицинского 
персонала и позволяют рационально 
индивидуально подобрать лекарствен-
ный препарат.

При назначении АД часто в ру-
тинной медицинской практике вста-
ет вопрос: может ли их назначить 
не психиатр, или когда пациента не-
обходимо отправить к нему на кон-
сультацию? Согласно имеющимся 
на сегодняшний день рекомендациям 
Минздрава РФ, лечение легкой и уме-
ренно тяжелой депрессии проводит 
врач общей практики (семейный врач), 
тяжелой депрессии (особенно при на-
личии суицидальных мыслей) – пси-
хиатр [27, 28]. Наличие суицидальных 
мыслей, идей виновности, выражен-
ной заторможенности либо ажитации, 
резкого похудания, бессонницы сиг-
нализирует о тяжести депрессивного 
состояния. Тяжелые (психотические) 
депрессии должны лечиться психиа-
трами. В каком случае невролог или 
терапевт обязан вызвать психиатра:

• Любой депрессивный эпизод с су-
ицидальными мыслями.

• Любой  депрессивный  эпизод 
с психотическими расстройствами.

• Тяжелая депрессия.
• Резистентность к адекватному ле-
чению СИОЗС или СИОЗСН.

• Биполярное депрессивное рас-
стройство.

Терапия хронической и нейропа-
тической боли проводится врачами 
терапевтических специальностей (те-
рапевт, эндокринолог, невролог, врач 
общей практики).

Особенности использования АД 
в амбулаторной практике. У боль-
шинства врачей нет должного опыта 
работы с лекарственными вещества-
ми этого класса, они используют не-
адекватные схемы терапии (слишком 
долгое или необоснованно короткое 
время приема). Следует учитывать, 
что использование антидепрессан-
тов у пациентов в амбулаторной 
практике имеет ряд особенностей. 
Во-первых, это наличие большого 
количества побочных эффектов, 
во-вторых – отсутствие положитель-
ного, а иногда и наличие негативного 
взаимодействия с лекарственными 
препаратами, использующимися 
для лечения основного заболева-
ния (антиагреганты, гипотензивные 
средства и т. д.) [29, 30]. Препараты, 
действующие на ЦНС, могут давать 
неожиданно более сильные эффекты 
при обычных концентрациях в крови, 
а седативные и снотворные лекар-
ственные средства действуют более 
длительно, чаще угнетают функцию 
дыхания [30]. Одним из главных не-
достатков антидепрессантов всех 
групп является длительное время 
развития эффекта – около 3–4 не-
дель, при этом в начале лечения 
может возникать усиление трево-
ги, возможно появление акатизии, 
характеризующейся развитием 
субъективно неприятного или уг-
нетающего беспокойства и потреб-
ности в постоянном движении, часто 
в сочетании с неспособностью спо-
койно сидеть или стоять. Подобная 
парадоксальная реакция обычно ис-
чезает в течение первых 2 недель 
лечения. Чтобы снизить вероятность 
возникновения анксиогенного эф-
фекта, рекомендуется использовать 
низкие начальные дозы. В общей 
клинической практике чаще всего 
депрессивные расстройства встреча-
ются у коморбидных пациентов (со-
четание двух и более заболеваний) 
в виде стертых атипичных форм 
с выраженной соматической окра-
ской, поэтому на начальных этапах 
терапии рекомендуется использовать 
малые дозы, постепенно наращи-
вая их до среднетерапевтических. 
Однако важно помнить, что одной 
из причин неэффективности терапии 
являются низкие дозы используемых 
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антидепрессантов и преждевремен-
ная отмена препарата, которая мо-
жет привести к резкому обострению 
симптоматики. Отмену препарата 
производят лишь при достижения 
стойкого эффекта и постепенно [31]. 
Назначать терапию антидепрес-
сантами необходимо не на 1 или 3, 
а на 6–12 месяцев. В этом смысле 
определенными преимуществами об-
ладают серотонинергические анти-
депрессанты, которые, как правило, 
сразу назначаются в стандартной 
фиксированной на весь курс дозе.

Антидепрессанты избирательно на-
значают детям и подросткам в возрасте 
до 18 лет из-за повышенного риска 
возникновения суицидального поведе-
ния (попыток суицида и суицидальных 
мыслей), враждебности с преоблада-
нием агрессивного поведения, склон-
ности к конфронтации и раздражению. 
Рекомендуется избегать назначения АД 
(особенно из группы СИОЗС) в случае 
первичного развития судорожных при-
падков или усиления их частоты (у па-
циентов с ранее диагностированной 
эпилепсией).

Пациенты (и лица, ухаживающие 
за ними) должны быть предупрежде-
ны о необходимости при приеме АД 
контролировать любые проявления 
клинического ухудшения, суицидаль-
ного поведения или мыслей, а также 
необычных изменений в поведении 
и немедленно обращаться за меди-
цинской консультацией при появлении 
этих симптомов.

Выбор конкретного препарата ос-
новывается на простых правилах: без-
опасность (минимальное количество 
побочных эффектов), отсутствие вы-
раженного негативного эффекта на си-
стемную гемодинамику (артериальное 
давление) и когнитивную функцию. 
Исходя из этого целесообразна моно-
терапия АД с использованием удоб-
ных в употреблении лекарственных 
форм с простотой схемой лечения 
и титрования.

Среди современных классов ан-
тидепрессантов одними из наиболее 
используемых являются селектив-
ные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС). СИОЗС – пре-
параты первой линии в лечении де-
прессии и тревожных расстройств. 
СИОЗС переносятся значительно 

лучше, чем ТЦА и другие анти-
депрессанты первых поколений. 
Они обладают широким спектром 
фармакологических  эффектов 
с выраженным анальгетическим, 
анксиолитическим, антипаниче-
ским действием. Круг клинических 
синдромов, при которых доказана 
их клиническая эффективность, 
широк: хронический болевой син-
дром, булимия, ожирение, алкого-
лизм, обсессивно-компульсивные 
расстройства, синдром дефицита 
внимания с гиперактивностью, па-
нические расстройства и др. Пре-
параты используются длительно – 
не менее полугода. Часто причиной 
преждевременного прекращения 
приема СИОЗС служат сексуаль-
ная дисфункция (снижение либидо 
и ухудшение эрекции) и индивиду-
альная непереносимость.

Выбор препарата определяется 
характером депрессивного синдрома. 
При тревожной депрессии показаны 
АД с седативным действием – ами-
триптилин, миансерин, тразодон, 
флювоксамин, а при преобладании 
заторможенности и апатии со сти-
мулирующим – имипрамин, мокло-
бемид, ребоксетин, флуоксетин. АД 
сбалансированного действия – сер-
тралин, пароксетин, циталопрам, 
эсциталопрам могут назначаться 
в обоих случаях [29]. Показатели 
частоты отдельных неблагоприят-
ных явлений на фоне терапии анти-
депрессантами могут значительно 
отличаться среди препаратов одного 
класса [32]. Риск их развития тем 
выше, чем больше выражены анти-
холинергические свойства препарата, 
выше используемая доза, длитель-
ный прием. Среди АД симптомы 
отмены наиболее характерны для 
венлафаксина и СИОЗС с коротким 
периодом полувыведения (например, 
пароксетина) [32].

Влияние	на	вес	пациента
При длительном приеме анти-

депрессантов важно учитывать 
изменение массы тела пациента 
(повышенный риск набора лишне-
го веса) [33]. Сертралин (Золофт), 
Эсциталопрам, Флувоксамин прак-
тически не вызывают прибавки веса. 
Минимальное влияние на вес даже 

при длительном приеме этих АД по-
вышает комплаенс, сокращает число 
обращений по поводу рецидивов 
из-за самостоятельной отмены па-
циентом АД.

Риск	лекарственных	
взаимодействий

У коморбидных пациентов при-
менение антидепрессантов требует 
особой осторожности из-за высоко-
го риска развития неблагоприятных 
лекарственных взаимодействий, что 
объясняется различным влиянием АД 
на систему цитохрома P450 [32].

Флувоксамин значительно ин-
гибирует изоферменты CYP2D6, 
CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, по-
этому необходимо проявлять осто-
рожность при назначении этих ЛС 
у пожилых пациентов и пациентов, 
одновременно получающих пре-
параты, действующие на тромбо-
цитарную функцию (атипичные 
антипсихотические средства и фе-
нотиазины, многие трициклические 
антидепрессанты, аспирин, НПВС), 
или препараты, увеличивающие риск 
развития кровотечений, а также у па-
циентов с кровотечениями в анам-
незе и склонных к кровотечениям 
(например, у пациентов с тромбо-
цитопенией).

При комбинированной терапии 
с флувоксамином концентрация тер-
фенадина, астемизола или цизаприда 
в плазме крови может нарастать, уве-
личивая риск удлинения интервала 
QT. Флувоксамин может приводить 
к незначительному снижению ЧСС 
(на 2–6 ударов в минуту). Возможно 
повышение концентраций пропрано-
лола. Рекомендовано снижение дозы 
пропранолола.

Эсциталопрам может значи-
тельно ингибировать изоферменты 
CYP2C 19, CYP3A4. У пациентов 
с сахарным диабетом лечение эс-
циталопрамом может изменить кон-
центрацию глюкозы в крови, поэто-
му может потребоваться коррекция 
доз инсулина и (или) пероральных 
гипогликемических препаратов. На-
рушение свертываемости крови мо-
жет возникнуть при одновременном 
применении этого АД с пероральны-
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ми антикоагулянтами и лекарствен-
ными препаратами, влияющими 
на свертываемость крови (напри-
мер, атипичными нейролептиками 
и производными фенотиазина, боль-
шинством ТЦА, ацетилсалициловой 
кислотой и НПВП, тиклопидином 
и дипиридамолом). В подобных 
случаях при начале или окончании 
терапии эсциталопрамом необходим 
тщательный мониторинг сверты-
ваемости крови. Одновременный 
прием с нестероидными противо-
воспалительными препаратами мо-
жет привести к увеличению числа 
кровотечений.

Пароксетин значительно ин-
гибирует изоферменты CYP2D6 
и CYP2C19. При одновременном 
применении с варфарином, пе-
роральными антикоагулянтами 
возможно увеличение времени 
кровотечения при неизмененном 
протромбиновом времени. При 
одновременном применении с дек-
строметорфаном, дигидроэрготами-
ном описаны случаи серотонинового 
синдрома. При применении с ин-
терфероном возможно изменение 
антидепрессивного действия парок-
сетина. Одновременное применение 
триптофана может спровоцировать 
серотониновый синдром, проявля-
ющийся ажитацией, беспокойством, 
расстройствами со стороны ЖКТ, 
включая диарею.

Сертралин (Золофт) имеет пре-
имущество над некоторыми другими 
СИОЗС (особенно флуоксетином, 
пароксетином и флувоксамином), 
которое заключается в том, что он 
не является сильным ингибитором 
какого-либо конкретного фермента 
CYP, поэтому у него будет мень-
ше нежелательных лекарственных 
взаимодействий, что позволяет ши-
роко использовать его в общетера-
певтической практике. Сертралин 
не имеет активных метаболитов, что 
значительно увеличивает безопас-
ность применения и снижает риск 
межлекарственных взаимодействий 
с препаратами базовой терапии со-
матических заболеваний (антиги-
пертензивными, антиагрегантами 
и т. д.) [34]. При одновременном 

применении антикоагулянтов не-
прямого действия с сертралином 
(в дозе 200 мг в сутки) отмечается 
незначительное, но статистически 
достоверное увеличение протром-
бинового времени.

Оценка	индивидуальных	
фармакологических	свойств	АД

АД из группы СИОЗС обладают 
еще и собственными индивидуальны-
ми фармакологическими свойствами.

Пароксетин является единствен-
ным СИОЗС с потенциально значи-
мыми свойствами умеренно ингиби-
ровать обратный захват норадрена-
лина и блокировать холинергические 
рецепторы, что приводит к росту 
концентрации норадреналина. Хо-
линолитические свойства препарата 
способствуют усилению норадренер-
гических эффектов в центральной 
нервной системе [35]. В комбина-
ции с препаратами холинэргического 
действия на фоне увеличения пула 
ацетилхолина возможно развитие 
патологической ситуации. Надо 
отметить, что при изолированном 
использовании пароксетина эта ре-
акция не проявляется [36]. Иссле-
дование, проведенное экспертами 
из Ноттингемского университета, 
показало, что риск деменции среди 
пациентов от 55 лет и старше, при-
нимавших пароксетин в течение 
3 лет и более, увеличивается почти 
на 50 % [36]. Интересен тот факт, что 
обнаружены ассоциации не только 
с развитием болезни Альцгеймера 
(БА), но и с сосудистой деменцией. 
Объяснить это можно вероятным за-
пуском механизмов хронического хо-
линергического истощения. В то же 
самое время для окончательного вы-
вода необходимы дальнейшие иссле-
дования. Однако врачу необходимо 
учитывать это свойство пароксетина 
при назначении пожилым пациентам, 
получающих противодементную те-
рапию.

Флувоксамин влияет на обмен се-
ротонина, мелатонина, воздействует 
на сигма1-рецепторы. В последние 
годы у флувоксамина выявлена спо-
собность стимулирования NGF (фак-
тора роста нервов) – индуцированного 

роста аксонов, за счет чего возможно 
повышение адаптивной нейропластич-
ности. Однако выделяющийся под 
действием препарата серотонин и сам 
антидепрессант вступают в конкурен-
цию за одни и те же рецепторы, что 
нивелирует то возможное преимуще-
ство, которое приобретает антиде-
прессант в связи с рассматриваемыми 
свойствами [37].

Сертралин (Золофт) ингибирует 
обратный захват серотонина (5-НТ) 
в нейронах центральной нервной 
системы, превосходя амитрипти-
лин в 100–200, флувоксамин – в де-
вять, флуоксетин в пять раз [39–44]. 
Сертралин может купировать симп-
томы, связанные как с дефицитом 
серотонина, так и дофамина. Зо-
лофт – единственный антидепрес-
сант СИОЗС, обладающий дофа-
минсберегающим механизмом [44]. 
Рост концентрации дофамина может 
способствовать редукции клини-
ческих симптомов. Дофамин обес-
печивает чувство удовольствия 
вследствие активации системы воз-
награждения, способствует форми-
рованию нового паттерна поведения, 
влияя на мотивацию, что крайне 
важно для устранения ТДР [44]. 
Селективность сертралина в отно-
шении серотонина и низкая аффин-
ность к адренергическим, холинер-
гическим, ГАМК, дофаминовым, 
гистаминовым, серотониновым 
и бензодиазепиновым рецепторам 
обусловливает меньшую частоту 
сердечно-сосудистых, антихоли-
нергических и других побочных 
явлений, таких как сухость во рту, 
туман перед глазами, увеличение 
массы тела, запор, ортостатическую 
гипотонию и седацию, часто воз-
никающих при лечении трицикли-
ческими антидепрессантами.

Применение	у	пациентов	
с	кардиоваскулярными	
заболеваниями

Учитывая, что в реальной кли-
нической практике доля пациентов 
с кардиоваскулярными заболева-
ниями значительно высока [38], 
при выборе АД необходимо учесть 
кардиобезопасность препарата. Для 
лечения депрессивных эпизодов 
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у пациентов с сердечной недоста-
точностью не рекомендуется приме-
нение трициклических антидепрес-
сантов (амитриптилин, имипрамин, 
кломипрамин) и нейролептиков (га-
лоперидол и др.) [39]. Для лечения 
депрессивных эпизодов пациентам 
с ХСН (хронической сердечной недо-
статочностью) можно рекомендовать 
назначение сертралина.

Сертралин (Золофт) – единствен-
ный препарат первого выбора у кар-
диологических пациентов (уровень 
доказательности А(I), рекомендован 
для лечения пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца 
[39–41]. Он удобен для пациента, 
так как принимается раз в день не-
зависимо от приема пищи. Особен-
ностью терапевтического действия 
является быстрое наступление эф-
фекта (значительный эффект – тре-
тья неделя применения). Обладает 
тимоаналептическим и антитревож-
ным эффектом, оказывает активи-
рующее действие без гиперстиму-
ляции. Сертралин используется 
на всех этапах терапии ТДР: купи-
рования симптомов, для поддержи-
вающей терапии, в профилактике 
обострений и рецидивов. Начальный 
эффект может наблюдаться через 7 
дней после начала лечения, однако 
полный эффект обычно достигается 
через 2–4 недели (или даже в тече-
ние более длительного времени при 
ОКР). При проведении длительной 
поддерживающей терапии препа-
рат назначают в минимальной эф-
фективной дозе, которую в после-
дующем изменяют в зависимости 
от клинического эффекта. Менять 
дозу следует с интервалом не менее 
недели. Не требуется корректировка 
дозы у пациентов пожилого возрас-
та – препарат применяют в тех же 
дозах, что и у более молодых па-
циентов. Терапевтический эффект 
достигается при приеме одной 
таблетки (50–100 мг) раз в сутки 
утром или вечером. Таблетки можно 
принимать независимо от приема 
пищи. При депрессии и ОКР лече-
ние начинают с дозы 50 мг/сут. При 
лечении ОКР для достижения хоро-
шего результата может потребовать-
ся 8–12 недель. Минимальная доза, 
обеспечивающая терапевтическое 

действие, сохраняется в дальнейшем 
как поддерживающая. При боль-
ших депрессивных эпизодах тера-
пию следует продолжать не менее 
6 месяцев.

Лечение панических расстройств, 
посттравматического расстрой-
ства и социальной фобии начинают 
с дозы 25 мг/сут, которую увеличива-
ют через неделю до 50 мг/сут. При-
менение препарата по такой схеме 
позволяет снизить частоту ранних 
нежелательных эффектов лечения, 
характерных для панического рас-
стройства. При недостаточном эф-
фекте применения сертралина у па-
циентов в дозе 50 мг/сут суточную 
дозу можно увеличить. Дозу следу-
ет повышать с интервалом не чаще 
раза в неделю до максимальной ре-
комендуемой дозы, составляющей 
200 мг/сут.

Преимущества сертралина (Зо-
лофт) среди других СИОЗС:
1. высокая  и  доказанная  эффек-

тивность при широком спектре 
депрессивных и тревожных на-
рушений (патогенетически обо-
снованная);

2.  высокая безопасность при дли-
тельном приеме (особенно важ-
но! – у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями);

3.  не влияет на скорость реакции, низ-
кая частота побочных эффектов;

4.  узкий спектр межлекарственного 
взаимодействия (низкий процент 
нежелательных реакций);

5.  хорошая переносимость, можно 
применять у пожилых, а также 
у детей с ОКР (с 6 лет);

6. увеличение уровня дофамина / 
уменьшение  его  обратного  за-
хвата – единственное средство 
из группы СИОЗС.

Благоприятный профиль без-
опасности сертралина делает его 
привлекательным для применения 
пациентами разных возрастных 
групп. Сравнительные исследова-
ния сертралина с амитриптилином, 
нортриптилином и флуоксетином 
продемонстрировали его лучшую 
переносимость по сравнению с дру-
гими АД [42]. Высокая эффектив-
ность и безопасность препарата 
у пациентов с сосудистыми когни-

тивными нарушениями, болезнью 
Паркинсона и болезнью Альцгейме-
ра позволяют говорить о сертралине 
(Золофте) как о препарате выбора 
у пациентов с цереброваскулярной 
болезнью и нейродегенеративными 
заболеваниями [43, 44]. Влияние 
на систему дофамина вносит до-
полнительный позитивный вклад 
в стратегию ведения этих заболе-
ваний, улучшая когнитивный ста-
тус. Сертралин может эффективно 
предотвращать гипотензию во время 
гемодиализа [45]. Также было пока-
зано, что сертралин играет жизнен-
но важную роль в снижении уреми-
ческого зуда и улучшении синдрома 
постуральной тахикардии (POTS). 
С иной стороны, другое исследо-
вание показало, что добавление 
сертралина к другим препаратам 
не имело дополнительного влия-
ния на повышение артериального 
давления у пациентов, находящихся 
на гемодиализе.

Заключение
Базисные парадигмы использо-

вания антидепрессантов в реальной 
клинической практике, с одной сто-
роны, «не навреди»: следует помнить, 
что без учета фармакодинамики и ле-
карственных взаимодействий назна-
чение любых лекарственных средств 
сопряжено с серьезными, подчас 
непоправимыми рисками, а с дру-
гой стороны, назначение АД должно 
осуществляться только при установ-
ленном диагнозе и по конкретным 
показаниям согласно инструкции 
ЛС, при этом необходимы строгое 
соблюдение курсового и суточного 
дозовых режимов, тщательный ана-
лиз возможного неблагоприятного 
сочетания различных препаратов при 
одновременном приеме, учет факто-
ра возраста больного и наличия со-
путствующей патологии [46]. Выбор 
конкретного препарата всегда зависит 
от индивидуальной чувствительности 
пациента и конечно же от эффектив-
ности лекарственного средства при 
том или ином виде аффективных рас-
стройств.
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