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АННОТАЦИЯ. В статье приведен обзор современных научных публикаций по применению антидепрес-
сантов с различным механизмом действия, рассмотрены наиболее часто используемые в клинической 
практике препараты, их механизм действия, профиль переносимости и лекарственной безопасности. 
Рассмотрены подходы к выбору антидепрессанта с учётом основного заболевания и сопутствующей 
патологии. Приведены данные по изучению новых альтернативных препаратов с антидепрессив-
ным действием. При выборе антидепрессанта необходимо учитывать сложность и многофакторность 
клинической картины каждого пациента, требующую строго индивидуализированного подхода. 
Для рациональной терапии и оптимизации клинических результатов необходимо глубокое понима-
ние механизмов действия, показаний, потенциальных побочных эффектов и фармакокинетических 
особенностей различных классов антидепрессантов. Появление препаратов с мультимодальным ме-
ханизмом действия расширяет возможности персонализации терапии, повышая эффективность лече-
ния не только депрессивных и тревожных расстройств, но и депрессивного синдрома, возникающего 
при соматических и неврологических заболеваниях. Дальнейшие исследования фармакогенетических 
факторов и разработка персонализированных подходов к выбору антидепрессантов откроют новые 
возможности для улучшения терапии и повышения качества жизни пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: СИОЗС; СИОЗСН; ТЦА; эффективность; профиль переносимости; нежелательные 
эффекты; выбор антидепрессанта; антидепрессивный эффект
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ВВЕДЕНИЕ
Высокая распространенность депрессивных рас-

стройств во всем мире является серьезной проблемой 
общественного здравоохранения, требующей ком-
плексных мер по профилактике, диагностике и тера-
пии. По оценке Всемирной организация здравоохране-
ния (ВОЗ) – более 280 миллионов человек страдают от 
депрессии, что составляет около 3,8% населения всего 
мира [1]. Депрессия является основной причиной ин-
валидности во многих странах и вносит существенный 
вклад в глобальное социальное и экономическое бремя 
заболеваний. По данным Национального института пси-
хического здоровья (NIMH) США, большое депрессивное 
расстройство выявлено у приблизительно 8,4% взросло-
го населения США [2]. Эти цифры подчеркивают высокую 
распространенность депрессии даже в развитых стра-
нах с высоко эффективной системой здравоохранения.
Другие организации, такие как Европейское агентство по 
безопасности и гигиене труда (EU-OSHA), подчеркивают 
влияние депрессии на трудоспособность и экономиче-
скую производительность, данное расстройство может 
приводить к снижению продуктивности, преждевремен-
ному увольнению или выходу на пенсию [3].

История развития фармакотерапии депрессии берет 
свое начало в конце 1950-х годов с открытия первых три-
циклических антидепрессантов (ТЦА) и ингибиторов мо-
ноаминоксидазы (ИМАО) [4]. Несмотря на их доказанную 
клиническую эффективность, применение этих препара-
тов ограничено из-за широкого спектра побочных эффек-
тов и риска серьезных осложнений в случае передозиров-
ки [5]. В последующие десятилетия были разработаны 
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), которые стали препаратами первой линии в те-
рапии депрессивного расстройства благодаря лучшей 
переносимости и благоприятному профилю безопасно-
сти [6]. Однако, значительная часть пациентов (до 50%) не 
достигает ремиссии при использовании СИОЗС, что повы-
шает риск неблагоприятного исхода заболевания – напри-
мер, самоубийств, и свидетельствует о необходимости 
поиска новых терапевтических стратегий [7, 8].

Современные концепции патогенеза депрессии рас-
сматривают сложные взаимодействия между нейротран-
смиттерными системами (серотонинергической, норадре-
нергической, дофаминергической), нейроэндокринной 
регуляцией, воспалительными процессами и генетической 
предрасположенностью [9, 10]. Развитие психофармако-
терапии привело к созданию новых классов антидепрес-
сантов с мультимодальным механизмом действия, направ-
ленным на модуляцию нескольких нейротрансмиттерных 
систем и патогенетических звеньев депрессии [11].

В связи с вышеизложенным, целью данного обзора 
научной литературы является систематизация современ-
ных данных об антидепрессантах различных классов, 
проведение сравнительного анализа их эффективности, 
безопасности и клинических аспектов выбора, а также 
выработка практических рекомендаций для клиницистов, 
основанных на принципах доказательной медицины.

Антидепрессанты в неврологической практике
Депрессивный синдром часто сопутствует различ-

ным неврологическим заболеваниям, значительно 
ухудшая качество жизни пациентов и осложняя тече-

ние основной патологии. Выбор антидепрессанта в та-
ких случаях требует тщательного учета особенностей 
основного заболевания, потенциальных лекарственных 
взаимодействий и профиля побочных эффектов. При 
цереброваскулярных заболеваниях, включая инсульты, 
депрессия является распространенным сопутствующим 
расстройством, влияющим на восстановление и реаби-
литацию пациентов. Антидепрессанты, особенно СИОЗС, 
могут быть эффективны в улучшении аффективного фона 
и когнитивных функций, однако требуют осторожности 
в применении из-за потенциального влияния на гемостаз 
и высокого риска развития кровотечений.

При болезни Альцгеймера и сосудистой деменции 
депрессивная симптоматика может включать апатию, 
снижение мотивации и нарушение когнитивных фун-
кций, что затрудняет дифференциальную диагностику 
с псевдодеменцией [12]. Антидепрессанты оказывают 
позитивное влияние на активность пациентов, но их вли-
яние на когнитивные функции спорно и требует дальней-
шего изучения [13]. В случаях псевдодеменции, когда 
депрессия имитирует симптомы деменции, адекватная 
антидепрессивная терапия может привести к значитель-
ному улучшению когнитивных функций [14].

Депрессивные симптомы, такие как апатия, трево-
га и нарушения сна, часто сопровождают болезнь Пар-
кинсона, в этом случае СИОЗС и СИОЗСН могут быть 
эффективны в улучшении настроения и двигательной 
активности, однако следует учитывать потенциальные 
лекарственные взаимодействия с противопаркинсо-
ническими препаратами, например, леводопой [15].
При боковом амиотрофическом склерозе депрессия мо-
жет быть связана с прогрессирующей инвалидизацией 
и ухудшением прогноза заболевания, а антидепрессан-
ты могут улучшить качество жизни и уменьшить ощуще-
ние безнадёжности и беспомощности [15].

Пациенты с эпилепсией также подвержены повышен-
ному риску развития депрессии, которая может быть 
связана как с самими приступами, так и с побочными эф-
фектами противоэпилептических препаратов или стиг-
матизацией заболевания. Выбор антидепрессанта тре-
бует учёта его влияния на порог судорожной готовности 
и потенциальных лекарственных взаимодействий с про-
тивосудорожными препаратами [16]. При рассеянном 
склерозе депрессия может быть ассоциирована с вос-
палительными процессами в мозге и быстрой прогрес-
сирующей инвалидизацией, при этом антидепрессанты 
способны улучшить настроение, снизить утомляемость 
и улучшить качество жизни пациентов [17].

Реактивная или психогенная депрессия, возникаю-
щая в ответ на стрессовые события или психосоциаль-
ные факторы, также требует применения антидепрес-
сантов в сочетании с психотерапией [18].

Во всех случаях крайне важно учитывать индиви-
дуальные особенности пациента, тяжесть симптомов 
и наличие сопутствующих заболеваний при выборе опти-
мальной стратегии лечения.

Классификация современных антидепрессантов
Выбор антидепрессанта является важным этапом 

в лечении депрессивных и тревожных расстройств. Сов-
ременный арсенал антидепрессантов включает различ-
ные классы препаратов, отличающихся по механизму 
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действия, спектру показаний, профилю побочных эф-
фектов и особенностям фармакокинетики [19]. В связи 
с этим, понимание ключевых характеристик каждого 
класса и отдельных представителей является необхо-
димым условием для рационального выбора терапии, 
оптимизации клинического эффекта и минимизации не-
желательных явлений.

Ниже представлена классификация основных клас-
сов антидепрессантов, используемых в клинической пра-
ктике (табл. 1).

Селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС) являются препаратами первой линии 
для лечения депрессивных и тревожных расстройств, 
благодаря их благоприятному профилю переносимости 
и безопасности [20]. Механизм действия основан на се-
лективном ингибировании обратного захвата серото-
нина в синаптической щели, что приводит к увеличению 
концентрации серотонина и усилению его нейротран-
смиссии. Основные показания к назначению включают 
депрессивные расстройства различной степени тяжести, 
тревожные расстройства (паническое расстройство, 
социальная фобия, генерализованное тревожное рас-
стройство, ОКР, ПТСР) и предменструальное дисфориче-
ское расстройство (ПМДР) [21].

Наиболее частые побочные эффекты включают сек-
суальную дисфункцию, усиление аппетита, желудочно-
кишечные расстройства, бессонницу или сонливость, 
головную боль и тревогу. Несмотря на общий механизм 
действия, отдельные представители СИОЗС отличаются 
по фармакокинетическим параметрам, выраженности 
лекарственных взаимодействий и частоте встречаемо-
сти отдельных побочных эффектов [22].

Например, сертралин характеризуется относительно 
небольшим количеством лекарственных взаимодейст-
вий, что зачастую делает его препаратом выбора для па-

циентов, принимающих сопутствующую лекарственную 
терапию [23]. Для пароксетина характерен более выра-
женный синдром отмены из-за короткого периода полу-
выведения, так же он является мощным ингибитором ци-
тохрома CYP2D6 [24], что требует осторожности при его 
одновременном назначении с другими препаратами, ме-
таболизируемыми этим же изоферментом [25]. Флувок-
самин – мощный ингибитор CYP1A2 и CYP2C19 – препарат 
первой линии при обсессивно-компульсивном расстрой-
стве (ОКР), вступает в лекарственное взаимодействие со 
многими другими препаратами [26]. Применение цааи-
талопрама и эсциталопрама требует осторожности из-за 
потенциального риска удлинения интервала QT на ЭКГ, 
особенно при использовании в высоких дозах [27].
Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина (СИОЗСН)

Препараты данной группы ингибируют обратный 
захват как серотонина, так и норадреналина, повышая 
концентрацию обоих нейротрансмиттеров в синап-
тической щели. Показания к применению включают 
депрессивные расстройства, генерализованное тре-
вожное расстройство, диабетическую нейропатию, фи-
бромиалгию и хронический болевой синдром. Спектр 
побочных эффектов сходен с СИОЗС, но чаще включа-
ет повышение артериального давления, сухость во рту
и запоры [28].

Так, представитель этой группы – венлафаксин в вы-
соких дозах оказывает более выраженное влияние на 
норадреналин и часто может вызывать повышение арте-
риального давления [29]. Синдром отмены при использо-
вании венлафаксина может быть выраженным, особенно 
при резком прекращении приема в высоких дозах, а при-
менение дулоксетина, как правило, сопряжено с мень-
шим количеством побочных эффектов и менее выражен-
ными нежелательными симптомами при отмене [30].

Табл. 1.
Классификация современных антидепрессантов

Table 1.
Classification of modern antidepressants

№ п/п
Международное непатен-
тованное название (МНН), 

действующее вещество
Возможные торговые названия Дозировки Форма выпуска

1 Агомелатин Вальдоксан 25>мг таблетки

2 Амитриптилин Амитриптилин 25>мг таблетки, ампулы

3 Вортиоксетин Бринтелликс 10>мг, 20>мг таблетки

4 Венлафаксин Велаксин, Велафакс, Венлаксор,
Венлафаксин 37,5>мг, 75>мг таблетки, капсулы

5 Дулоксетин Симбалта, Дулоксента, Дулоксетин 30>мг, 60>мг капсулы

6 Кломипрамин Анафранил, Клофранил 25>мг таблетки, ампулы

7 Миртазапин Каликста, Мирзатен-ку таб, Миртазапин 30>мг, 45>мг таблетки

8 Пароксетин Паксил, Пароксетин, Рексетин 20>мг таблетки

9 Сертралин Асентра, Золофт, Серената, Серлифт, 
Сертралин 50>мг, 100>мг таблетки

10 Тразодон Триттико 150>мг таблетки

11 Флувоксамин Рокона, Феварин, Флувоксамин 50>мг, 100>мг таблетки

12 Флуоксетин Флуоксетин, Прозак 20>мг капсулы

13 Циталопрам Ципрамил, Циталопрам 10>мг, 20>мг таблетки

14 Эситалопрам Селектра, Ципралекс, Элицея,
Эсциталопрам 10>мг, 20>мг таблетки
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Антидепрессанты с мультимодальным механизмом 
действия

В данную группу входят препараты, обладающие бо-
лее сложным фармакологическим профилем [31], чем 
СИОЗС и СИОЗСН, и оказывающие влияние на различные 
рецепторные системы, основные представители этой 
группы – это тразодон, миртазапин, агомелатин и ворти-
оксетин [32].

Тразодон является антагонистом серотониновых 
рецепторов 5-HT2A и 5-HT2C – подтипов, ингибитором 
обратного захвата серотонина и блокатором альфа-
адренорецепторов. Применяется при депрессивном рас-
стройстве, тревоге и нарушениях сна, в психиатрической 
практике зачастую используется в низких дозах с целью 
достижения снотворного эффекта. Основные побочные 
эффекты препарата: сонливость, головокружение, ор-
тостатическая гипотензия, сухость во рту и, достаточно 
редко, приапизм [33].

Миртазапин является блокатором альфа2-адрено-
рецепторов, антагонистом серотониновых рецепторов 
5-HT2A, 5-HT2C и 5-HT3, а также антагонистом гистами-
новых H1-рецепторов. Применяется при депрессивных 
расстройствах, в особенности сопровождающихся нару-
шениями сна и снижением массы тела. Основные его по-
бочные эффекты: сонливость, повышенный аппетит, зна-
чительное увеличение массы тела и сухость во рту [34].

Агомелатин является агонистом мелатониновых ре-
цепторов MT1 и MT2 и антагонистом серотониновых ре-
цепторов 5-HT2C, показан к назначению при депрессии, 
так же эффективен при трудностях засыпания. В целом 
обладает хорошим профилем переносимости, в том чи-
сле нейроэндокринным, а наиболее распространенные 
побочные эффекты – головная боль, головокружение, 
тошнота и повышение уровня печеночных фермен-
тов [35].

Вортиоксетин обладает уникальным механизмом 
действия, включающим ингибирование обратного за-
хвата серотонина, агонизм 5-HT1A рецепторов, частич-
ный агонизм 5-HT1B рецепторов и антагонизм 5-HT3, 
5-HT1D и 5-HT7 рецепторов, применяется при депрес-
сивных расстройствах, в том числе в пожилом возрасте. 
Побочные эффекты включают тошноту, запор, рвоту 
и сексуальную дисфункцию, однако предполагается, что 
вортиоксетин может оказывать меньшее влияние на ког-
нитивные функции по сравнению с некоторыми другими 
антидепрессантами, хотя данные по этому вопросу все 
еще изучаются [36].
Трициклические антидепрессанты (ТЦА)

Основные представители этой группы антидепрес-
сантов – амитриптилин и кломипрамин – ингибируют 
обратный захват серотонина и норадреналина, обла-
дают антихолинергическим, антигистаминным и аль-
фа-адреноблокирующим действием. Показания к при-
менению включают тяжёлую депрессию (особенно 
с выраженной тревогой и бессонницей), хронический 
болевой синдром, невропатии и мигренозные голов-
ные боли, также является одним из препаратов выбора 
при ОКР.

Однако, ТЦА характеризуются широким спектром 
побочных эффектов из-за менее избирательного воздей-
ствия на различные виды рецепторов, и могут вызывать 

сухость во рту, запоры, задержку мочеиспускания, нечет-
кость зрения, ортостатическую гипотензию, сонливость, 
увеличение массы тела и нарушения сердечного ритма. 
Кроме того, ТЦА опасны при передозировке, что ограни-
чивает их применение в клинической практике [37].

Клинические аспекты выбора антидепрессанта, 
безопасности и переносимости

Выбор антидепрессанта должен основываться на ин-
дивидуальных особенностях пациента, клинической кар-
тине заболевания, наличии сопутствующих соматиче-
ских и коморбидных психических расстройств, а также 
на фармакологических особенностях самих препаратов. 
При этом необходимо учитывать следующие факторы:

Спектр симптомов: при наличии выраженной трево-
ги и нарушениях сна могут быть предпочтительны анти-
депрессанты с седативным эффектом, такие как мирта-
запин или тразодон. При сопутствующей хронической 
боли или фибромиалгии целесообразно рассмотреть 
применение СИОЗСН, либо ТЦА.

Профиль побочных эффектов: сексуальная дисфунк-
ция и увеличение массы тела являются распространен-
ными побочными эффектами СИОЗС, которые могут 
существенно снижать приверженность пациента к лече-
нию. В таких случаях можно рассмотреть применение 
антидепрессантов с меньшим риском развития данных 
нежелательных явлений, таких как миртазапин, агомела-
тин или вортиоксетин.

Лекарственные взаимодействия: необходимо учиты-
вать потенциальные лекарственные взаимодействия при 
одновременном назначении антидепрессантов с дру-
гими препаратами, особенно у пациентов, получающих 
терапию при сопутствующих соматических или невро-
логических расстройствах. В таких случаях следует вы-
бирать антидепрессанты с меньшим риском развития 
лекарственных взаимодействий на уровне цитохромов, 
например, сертралин.

Сопутствующие заболевания: наличие сопутствую-
щих соматических заболеваний может влиять на выбор 
антидепрессанта. Например, у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями или глаукомой в анамнезе 
следует избегать применения ТЦА.

Возраст пациента: у пожилых пациентов следует на-
чинать лечение с низких доз антидепрессантов и посте-
пенно увеличивать дозу, учитывая возрастные измене-
ния фармакокинетики и фармакодинамики.

Обсуждение тактики лечения с пациентом: при 
выборе антидепрессанта важно учитывать предпочте-
ния пациента и его опыт применения антидепрессантов 
в прошлом.

Фармакотерапия депрессии: новые подходы 
и перспективные направления

Несмотря на наличие широкого спектра антидепрес-
сантов, значительная часть пациентов не достигает ре-
миссии при использовании существующих препаратов, 
что подчеркивает необходимость разработки новых 
терапевтических стратегий. Современные исследования 
депрессивных расстройств направлены на изучение но-
вых патогенетических механизмов и создание препара-
тов с инновационными механизмами действия, направ-
ленными на повышение эффективности и улучшение 
переносимости.
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Фармацевтические науки

Разработка новых антидепрессантов является слож-
ной и перспективной областью исследований. Новые 
подходы, направленные на модуляцию глутаматерги-
ческой системы, снижение нейровоспаления, воздейст-
вие на нейропептиды и микробиом кишечника, а также 
использование психоделических веществ и таргетной 
терапии, открывают новые перспективы для лечения де-
прессии и улучшения качества жизни пациентов. Важно 
помнить, что многие из этих подходов находятся на ран-
них стадиях разработки и требуют тщательной оценки 
перед широким применением в клинической практике.

Глутаматергическая система, использующая глута-
мат в качестве основного активирующего нейротран-
смиттера, играет ключевую роль в функционировании 
головного мозга, участвуя в процессах обучения, памяти 
и нейропластичности [38]. В последние годы все больше 
данных свидетельствует о значимой роли нарушений 
глутаматергической нейротрансмиссии в патофизиоло-
гии депрессивных расстройств. Изменения в активности 
NMDA-рецепторов (N-метил-D-аспартат-рецепторов), 
клю чевых ионотропных глутаматных рецепторов, а так-
же дисбаланс концентрации глутамата в синаптической 
щели, в частности, повышение его уровня, тесно связаны 
с развитием депрессивных симптомов [39]. Подобные 
нарушения могут приводить к дисрегуляции нейрон-
ных сетей, ответственных за настроение, когнитивные 
функции и поведение. Важно отметить, что дисфункция 
глутаматергической системы не является специфичной 
только для депрессии и может играть роль в патофизи-
ологии других психиатрических расстройств, а также 
в развитии нейродегенеративных процессов, например, 
при диабетической энцефалопатии [40].

Кетамин, представляющий собой неселективный ан-
тагонист NMDA-рецепторов, характеризуется быстрым 
антидепрессивным эффектом, особенно у пациентов 
с резистентной к лечению депрессией, что делает его 
перспективным препаратом для купирования тяжёлых 
депрессивных состояний [41]. Эскетамин, S(+)-энантио-
мер кетамина, также продемонстрировал клиническую 
эффективность в лечении депрессивных расстройств 
и был одобрен для применения в виде назального спрея, 
что упрощает его введение и повышает доступность для 
пациентов [42]. Несмотря на установленный антидепрес-
сивный эффект, точные механизмы действия кетамина 
и эскетамина до конца не изучены, однако предполага-
ется, что они связаны с увеличением высвобождения 
нейротрофического фактора мозга (BDNF), играющего 
важную роль в нейропластичности, и стимуляцией синап-
тогенеза, способствующего восстановлению нейронных 
связей, нарушенных при депрессии [43]. Дальнейшие ис-
следования необходимы для полного понимания меха-
низмов действия кетамина и эскетамина и оптимизации 
их применения в клинической практике.

Помимо кетамина и эскетамина, активно исследуются 
и другие подходы к модуляции глутаматергической си-
стемы с целью разработки новых антидепрессантов. Эти 
стратегии включают воздействие на различные подтипы 
глутаматных рецепторов и транспортные белки, обеспе-
чивающие баланс глутамата в синаптической щели.

В частности, активно изучаются агонисты AMPA-
рецепторов: AMPA-рецепторы (α-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазолпропионовой кислоты) – это ионот-

ропные глутаматные рецепторы, играющие важную роль 
в синаптической пластичности и обучении [44]. Агонисты 
AMPA-рецепторов могут усиливать глутаматергическую 
нейротрансмиссию и оказывать антидепрессивный эф-
фект [45]. Однако, разработка селективных и хорошо 
переносимых агонистов AMPA-рецепторов представля-
ет собой сложную задачу [46].

Антагонисты метаботропных глутаматных рецепто-
ров (mGluR): метаботропные глутаматные рецепторы 
(mGluR) – это G-белок-связанные рецепторы, модулиру-
ющие высвобождение глутамата и активность ионотроп-
ных рецепторов [47]. Антагонисты различных подтипов 
mGluR (например, mGluR5, mGluR2/3) демонстрируют 
антидепрессивные свойства в доклинических и клиниче-
ских исследованиях. Они могут действовать путем сни-
жения избыточной глутаматергической активности или 
восстановления баланса между возбуждающими и тор-
мозными процессами в мозге [48].

Модуляторы транспорта глутамата: транспорт глу-
тамата из синаптической щели в астроциты и нейроны 
осуществляется с помощью глутаматных транспортеров 
(EAATs) [49]. Нарушение работы глутаматных транспор-
теров может приводить к повышению уровня глутамата 
в синаптической щели и эксайтотоксичности. Препара-
ты, усиливающие функцию глутаматных транспортеров, 
могут оказывать нейропротекторный и антидепрессив-
ный эффект. Хотя эти препараты находятся на разных 
стадиях доклинических и клинических исследований, 
предварительные результаты демонстрируют многоо-
бещающие перспективы для разработки новых, более 
эффективных и хорошо переносимых антидепрессан-
тов, воздействующих на глутаматергическую систему.

В настоящее время нейровоспаление рассматрива-
ется как важный фактор в патогенезе депрессивных рас-
стройств, оказывающий существенное влияние на функци-
онирование нейронных сетей и нейропластичность [50].

Повышенный уровень провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин-1 бета (IL-1β), фактор некро-
за опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкин-6 (IL-6), обнару-
женный в крови и спинномозговой жидкости пациентов 
с депрессией, может непосредственно нарушать ней-
ротрансмиссию, влияя на синтез и высвобождение мо-
ноаминов, а также на активность глутаматергических 
и ГАМКергических систем [51].

Кроме того, провоспалительные цитокины могут не-
гативно воздействовать на нейропластичность, снижая 
экспрессию нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
и ингибируя процессы нейрогенеза в гиппокампе, что, 
в свою очередь, способствует развитию депрессивных 
симптомов, таких как ангедония, нарушение когнитив-
ных функций и снижение настроения [52].

В связи с растущим пониманием роли нейровоспале-
ния в патогенезе депрессии, активно изучается возмож-
ность применения противовоспалительных препаратов 
в качестве адъювантной терапии, направленной на уси-
ление эффекта стандартных антидепрессантов и улуч-
шение клинических исходов [53]. К числу исследуемых 
противовоспалительных средств относятся ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), такие как ин-
фликсимаб и этанерцепт, ингибиторы интерлейкина-1 
бета (IL-1β), аспирин в низких дозах, а также препараты 
омега-3 полиненасыщенных жирных кислот [54].
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Некоторые клинические исследования показали, что 
добавление противовоспалительных препаратов к стан-
дартной антидепрессивной терапии может приводить 
к улучшению эффективности лечения у пациентов с де-
прессией, характеризующейся повышенным уровнем 
воспалительных маркеров, таких как C-реактивный бе-
лок (СРБ) или интерлейкин-6 (IL-6) [55]. Однако, необхо-
димо отметить, что результаты исследований пока неод-
нозначны, и требуются дальнейшие крупномасштабные 
клинические испытания для подтверждения эффектив-
ности и безопасности противовоспалительной терапии 
в качестве адъюванта при депрессии, а также для оп-
ределения оптимальных схем лечения и целевых групп 
пациентов.

Кинурениновый путь (КП) представляет собой клю-
чевой метаболический путь триптофана, аминокислоты, 
необходимой для синтеза серотонина, который приво-
дит к образованию нескольких нейроактивных метабо-
литов, оказывающих разнонаправленное воздействие 
на функцию мозга [56]. Важнейшими из этих метабо-
литов являются кинурениновая кислота (KYNA) и хи-
нолиновая кислота (QUIN). QUIN является агонистом
NMDA-рецепторов и может вызывать эксайтотоксич-
ность, нейровоспаление и нарушение нейропластично-
сти, что способствует развитию депрессивных симпто-
мов [57].

В отличие от QUIN, KYNA является антагонистом 
NMDA-рецепторов и может снижать глутаматергиче-
скую нейротрансмиссию, оказывая потенциальный 
нейропротекторный эффект, однако избыточное сни-
жение глутаматергической активности также может не-
гативно влиять на когнитивные функции и аффективный
фон [58].

В связи с этим, разработка ингибиторов кинуренино-
вого пути, направленных на селективное снижение уров-
ня QUIN и повышение уровня KYNA или модуляцию ак-
тивности ферментов КП, находится на стадии активных 
доклинических и клинических исследований.

Нейропептиды, представляющие собой класс ней-
ротрансмиттеров, состоящих из коротких цепочек ами-
нокислот, играют важную роль в регуляции широкого 
спектра физиологических и поведенческих функций, 
включая настроение, реакцию на стресс, аппетит, сон 
и социальное поведение [59]. В частности, субстанция P,
нейропептид Y и орексин (гипокретин) привлекают 
внимание исследователей как потенциальные мишени 
для разработки новых антидепрессантов. Антагонисты 
рецепторов субстанции P (NK1), такие как апрепитант, 
первоначально разработанные и одобренные для купи-
рования тошноты и рвоты, вызванных химиотерапией, 
продемонстрировали неожиданную эффективность 
в лечении депрессивных расстройств в ряде клиниче-
ских исследований [60]. Предполагается, что антагони-
сты NK1-рецепторов могут оказывать антидепрессивный 
эффект путем модуляции активности нейронных цепей, 
участвующих в обработке эмоциональной информации, 
снижения тревожности и уменьшения физических сим-
птомов депрессии, таких как боль и усталость [61].

Орексин, также известный как гипокретин, представ-
ляет собой нейропептид, синтезируемый в гипоталаму-
се, который играет ключевую роль в регуляции цикла сон-
бодрствование, аппетита, мотивации и настроения [62].

Нейроны, продуцирующие орексин, локализованы во 
многих участках головного мозга, оказывая влияние на 
различные нейротрансмиттерные системы, включая се-
ротонинергическую, норадренергическую и дофаминер-
гическую, что делает орексиновую систему важным ре-
гулятором эмоционального состояния и поведения [63].

В связи с этим, модуляторы орексиновой системы, 
в частности, антагонисты орексиновых рецепторов (OX1R 
и OX2R), такие как суворексант, ламборексант и даридо-
рексант, первоначально разработанные и одобренные 
для лечения трудностей засыпания, привлекают внима-
ние исследователей как потенциальные средства для 
лечения депрессии, особенно в случаях, сопровождаю-
щихся нарушениями сна, тревогой и ажитацией [64].

Предполагается, что антагонисты орексиновых ре-
цепторов могут оказывать антидепрессивный эффект 
путем нормализации цикла сон-бодрствование, сниже-
ния гиперактивности и тревожности, а также модуляции 
активности нейронных цепей, участвующих в регуляции 
настроения.

В последние годы взаимосвязь между микробиомом 
кишечника и мозгом, известная как ось «кишечник-мозг», 
привлекает все больше внимания исследователей, изуча-
ющих патофизиологию депрессивных расстройств [65]. 
Микробиом кишечника, представляющий собой слож-
ную экосистему микроорганизмов, населяющих желу-
дочно-кишечный тракт, может влиять на функцию мозга 
через различные пути, включая:

Выработку нейротрансмиттеров: Некоторые бак-
терии, входящие в состав микробиома кишечника, 
способны синтезировать или модулировать выработку 
нейротрансмиттеров, таких как серотонин, дофамин 
и ГАМК, которые играют ключевую роль в регуляции на-
строения и поведения [66].

Выработку иммунных молекул: Микробиом кишеч-
ника оказывает существенное влияние на функцию им-
мунной системы, стимулируя выработку как провоспа-
лительных, так и противовоспалительных цитокинов. 
Дисбаланс в выработке цитокинов может приводить 
к нейровоспалению и нарушению нейротрансмиссии, 
способствуя развитию депрессивных симптомов [67].

Выработку метаболитов: Бактерии, населяющие 
кишечник, производят различные метаболиты, такие 
как короткоцепочечные жирные кислоты (КЖК), трип-
тофановые метаболиты и желчные кислоты, которые 
могут оказывать прямое или косвенное воздействие на 
функцию мозга, влияя на нейропластичность, энергети-
ческий обмен и нейрогенез [68].

В связи с растущим пониманием роли микробиома 
кишечника в патогенезе депрессивных расстройств, ак-
тивно исследуется возможность применения пробиоти-
ков (живых микроорганизмов, оказывающих благопри-
ятное воздействие на организм хозяина при введении 
в адекватных количествах) и пребиотиков (селективно 
ферментируемых ингредиентов, способствующих ро-
сту и/или активности определенных видов бактерий 
в кишечнике) для модуляции состава и функции микро-
биома и, как следствие, улучшения психического состоя-
ния [69].

Некоторые клинические исследования показали, что 
применение определенных штаммов пробиотиков (на-
пример, Lactobacillus и Bifidobacterium) может приводить
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к улучшению настроения, снижению тревоги и умень-
шению выраженности депрессивных симптомов у паци-
ентов с депрессией [70]. Предполагается, что пробио-
тики могут оказывать антидепрессивный эффект путем 
восстановления баланса микробиома, снижения ней-
ровоспаления, улучшения выработки нейротрансмитте-
ров и модуляции активности оси «кишечник-мозг» [71].
Пребиотики, в свою очередь, могут способствовать 
росту и активности полезных бактерий, усиливая поло-
жительное воздействие пробиотиков на микробиом 
и мозг. Однако, важно отметить, что результаты иссле-
дований пробиотиков и пребиотиков при депрессии 
пока неоднозначны, и необходимы дальнейшие крупно-
масштабные клинические испытания для определения 
оптимальных штаммов, дозировок и схем применения, 
а также для выявления пациентов, наиболее вероятно 
реагирующих на эту терапию.

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) пред-
ставляет собой процедуру, при которой фекальный ма-
териал, содержащий комплекс микроорганизмов, от 
здорового донора переносится в кишечник реципиен-
та с целью восстановления или модификации состава 
микробиома [72]. ТФМ доказала свою эффективность 
в лечении некоторых заболеваний кишечника, связан-
ных с дисбиозом, таких как рецидивирующая инфекция 
Clostridioides difficile [73]. В связи с растущим понимани-
ем роли оси «кишечник-мозг» в патогенезе депрессии, 
в настоящее время ТФМ активно изучается как потен-
циальный метод лечения депрессивных расстройств, 
особенно в случаях, связанных с нарушениями состава 
микробиома [74]. Предполагается, что ТФМ может ока-
зывать антидепрессивный эффект путем восстановления 
баланса микробиома, снижения нейровоспаления, улуч-
шения выработки нейротрансмиттеров и модуляции 
активности оси «кишечник–мозг». Однако важно учиты-
вать потенциальные риски, связанные с ТФМ, такие как 
передача инфекций и другие нежелательные побочные 
эффекты.

Псилоцибин-ассистированная терапия, представля-
ющая собой сочетание контролируемого приема пси-
лоцибина (психоактивного вещества, содержащегося 
в некоторых видах грибов) с психотерапевтической 
поддержкой, в последнее время привлекает значитель-
ное внимание исследователей как потенциальный метод 
лечения ряда психических расстройств, включая де-
прессию, тревожные расстройства, посттравматическое 
стрессовое расстройство и зависимости [75]. Клиниче-
ские исследования, проведенные в контролируемых 
условиях, показали, что псилоцибин-ассистированная те-
рапия может приводить к значительному и устойчивому 
снижению депрессивных симптомов у пациентов, не от-
вечающих на традиционные методы лечения [76]. Пред-
полагается, что псилоцибин оказывает терапевтический 
эффект путем модуляции активности серотониновых 2A-
рецепторов (5-HT2AR), что приводит к изменению актив-
ности нейронных сетей, участвующих в обработке эмо-
ций, и усилению нейропластичности, способствующему 
формированию новых адаптивных моделей мышления 
и поведения [77].

Важно подчеркнуть, что психоделики, включая пси-
лоцибин, используются исключительно в рамках тща-
тельно спланированных и контролируемых клинических 

исследований, под строгим наблюдением квалифици-
рованных специалистов, имеющих опыт работы с пси-
ходелическими веществами, и в сочетании с психоте-
рапевтическим сопровождением. Неконтролируемое 
употребление псилоцибина может быть опасным и при-
водить к нежелательным побочным эффектам, вклю-
чая тревогу, панику, дезориентацию и психотические
реакции.

Современные достижения в области нейровизу-
ализации и генетики открывают новые возможности 
для разработки таргетной терапии депрессивных рас-
стройств, основанной на индивидуальных нейробиоло-
гических особенностях пациентов [78].

Развитие и совершенствование нейровизуализаци-
онных методов, таких как функциональная магнитно-
резонансная томография (фМРТ) и позитронно-эмисси-
онная томография (ПЭТ), позволяют идентифицировать 
специфические нейробиологические мишени, связанные 
с патогенезом депрессии, включая нарушения активно-
сти в определенных областях мозга (например, в пре-
фронтальной коре, гиппокампе, амигдале) и изменения 
в нейротрансмиттерных системах [79]. Параллельно 
с этим, генетический анализ, включая полногеномные 
исследования ассоциаций (GWAS) и анализ экспрессии 
генов, позволяет выявлять генетические варианты, пред-
располагающие к развитию депрессии и влияющие на 
ответ на антидепрессанты [80]. Фармакогенетическое 
тестирование, основанное на анализе генетических по-
лиморфизмов, может помочь определить, какие паци-
енты с большей вероятностью ответят на определенный 
антидепрессант или столкнутся с нежелательными по-
бочными эффектами, что позволяет оптимизировать вы-
бор терапии и избежать назначения неэффективных или 
небезопасных препаратов [81].

Таким образом, интеграция данных нейровизуализа-
ции и генетики позволяет разрабатывать персонализи-
рованные подходы к лечению депрессии, направленные 
на коррекцию специфических нейробиологических на-
рушений и учитывающие индивидуальные генетические 
особенности пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в клинической практике выбор кон-

кретного антидепрессанта является сложным и много-
факторным процессом, требующим индивидуального 
подхода к каждому пациенту. Понимание механизмов 
действия, спектра показаний, профиля побочных эф-
фектов и особенностей фармакокинетики различных 
классов антидепрессантов является необходимым усло-
вием для рационального выбора терапии и оптимизации 
клинического исхода. В связи с появлением новых пре-
паратов с мультимодальным механизмом действия, рас-
ширяются возможности для индивидуализации терапии 
и повышения эффективности лечения не только депрес-
сивных и тревожных расстройств, но и депрессивного 
синдрома в рамках соматической и неврологической 
патологии.

Дальнейшие исследования, направленные на изуче-
ние фармакогенетических факторов и разработку персо-
нализированных подходов к выбору антидепрессантов, 
будут способствовать улучшению результатов терапии 
и повышению качества жизни пациентов.
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Изучение новых альтернативных препаратов с ан-
тидепрессивным эффектом и мишеней их действия 
крайне перспективны, однако, несмотря на много-
обещающие результаты, необходимы дальнейшие 
исследования для подтверждения эффективности 

и определения оптимальных схем применения их в ка-
честве антидепрессантов, оценки возможных побоч-
ных эффектов, а также для выявления групп пациентов, 
наиболее эффективно реагирующих на данные виды
терапии.
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sants with various mechanisms of action, considers the most frequently used drugs in clinical practice, 
their mechanism of action, tolerability profile, and drug safety. Approaches to choosing an antidepres-
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alternative drugs with antidepressant action are presented. When choosing an antidepressant, it is 
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requiring a strictly individualized approach. For rational therapy and optimization of clinical results, 
a deep understanding of the mechanisms of action, indications, potential side effects, and pharma-
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