
Эмпирическое установление в середине XX в. антиде-

прессивной активности имипрамина и изучение его нейро-

химических эффектов привели к последовательному созда-

нию антидепрессантов, действие которых объясняется уг-

нетением обратного захвата моноаминов. Вслед за появле-

нием трициклических антидепрессантов (50–60-е гг.), кото-

рые, кроме влияния на обратный захват серотонина, норад-

реналина и дофамина, действуют на различные подтипы

нейрорецепторов, последовательно целенаправленно были

созданы: ингибиторы обратного захвата норадреналина 

(60-е гг.); ингибиторы обратного захвата норадреналина и

дофамина (70-е гг.); ингибиторы обратного захвата серото-

нина (70-е гг.); ингибиторы обратного захвата серотонина и

норадреналина (ИОЗСН, 80-е гг.); антидепрессанты «трой-

ного» действия (наши дни), блокирующие обратный захват

серотонина, норадреналина и дофамина, но, в отличие от

трициклических антидепрессантов, прямо не влияющие на

нейрорецепторы (табл. 1). Эволюция различных групп ин-

гибиторов обратного захвата моноаминов традиционно

объясняется стремлением исследователей к созданию но-

вых средств, выгодно отличающихся от своих предшествен-

ников теми или иными характеристиками клинической ак-

тивности. Важную роль при этом, конечно, сыграла заинте-

ресованность фармацевтических компаний. 

В конце XX – начале XXI в. широко распространилось

мнение о клиническом преимуществе двух групп ингибито-

ров обратного захвата моноаминов – селективных ингиби-

торов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и ИОЗСН –

4Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):4–12

Л Е К Ц И Я

Данилов Д.С.
Клиника психиатрии им. С.С. Корсакова Университетской клинической больницы №3 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

(Сеченовский университет)» Минздрава России, Москва, Россия

119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 9

На основании анализа данных литературы впервые подробно систематизированы основные этапы создания и введения в клиническую

практику антидепрессантов – ингибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина (ИОЗСН). Описаны теоретические

предпосылки для их появления. В историческом контексте проанализирована оценка эффективности терапии депрессии препарата-

ми этой группы на этапе клинических испытаний и в постмаркетинговый период. Рассмотрены причины временного введения огра-

ничений для их широкого использования. Представлены данные о создании новых представителей антидепрессантов – ИОЗСН. 

Ключевые слова: антидепрессанты; ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина; антидепрессанты «двойного»

механизма действия; венлафаксин; милнаципран; дулоксетин; дезвенлафаксин; левомилнаципран; кловоксамин; сибутрамин; ис-

тория психофармакологии; история психофармакотерапии. 

Контакты: Дмитрий Сергеевич Данилов; clinica2001@inbox.ru
Для ссылки: Данилов Д.С. Антидепрессанты – ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина: взгляд через призму

30-летней истории. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):4–12.

Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor antidepressants: a look through the prism of their 30-year history
Danilov D.S.

S.S. Korsakov Clinic of Psychiatry, University Clinical Hospital Three, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov

University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

11, Rossolimo St., Build. 9, Moscow 119021

Based on the data available in the literature, the author has first systematized in detail the main stages of the design and clinical introduction

of serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI) antidepressants. Theoretical prerequisites for their emergence are described. The

evaluation of the efficiency of depression therapy with drugs of this group in clinical trials and post-marketing studies is analyzed in the 

historical context. The reasons for temporary restrictions on their wide use are considered. There are data on the design of novel representa-

tives of SNRI antidepressants.

Key words: antidepressants; serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; dual-action antidepressants; venlafaxine; milnacipran; duloxe-

tine; desvenlafaxine; levomilnacipran; clovoxamine; sibutramine; history of psychopharmacology; history of psychopharmacotherapy.

Contact: Dmitry Sergeevich Danilov; clinica2001@inbox.ru 
For reference: Danilov DS. Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor antidepressants: a look through the prism of their 30-year histo-

ry. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2018;10(4):4–12.

DOI: 10.14412/2074-2711-2018-4-4-12

Антидепрессанты – ингибиторы обратного захвата
серотонина и норадреналина: взгляд через призму

30-летней истории



перед другими группами антидепрессантов. Это привело к

тому, что в XXI в. СИОЗС и ИОЗСН заняли прочные пози-

ции в терапии депрессии и стали применяться гораздо ча-

ще, чем антидепрессанты иных нейрохимических групп, хо-

тя такая закономерность наблюдалась не повсеместно, на-

пример в Германии в 2004–2005 гг. внушительной части

больных депрессией (около 25%) назначали гетероцикличе-

ские антидепрессанты. Во многих клинических рекоменда-

циях и фундаментальных руководствах СИОЗС и ИОЗСН

были названы средствами первого ряда при лечении боль-

ных депрессией. В связи с этим представляет интерес ана-

лиз истории их введения в практику, изучения эффектов и

появления предпосылок для дальнейших психофармаколо-

гических исследований. Такой исторический экскурс поле-

зен не только с общепознавательных позиций, но и для луч-

шего понимания современного состояния терапии психи-

ческих расстройств, а также в связи с тем опытом, который

может быть из этой истории извлечен.

С о з д а н и е  п е р в ы х  п р е д с т а в и т е л е й  И О З С Н
История создания ИОЗСН началась во второй поло-

вине 70-х гг. XX в. В этот период были получены данные о

соединении DU23811 (кловоксамин) [1]. Оно было синте-

зировано в Нидерландах фармацевтической компанией

Duphar. Оказалось, что кловоксамин оказывает антидепрес-

сивное действие, и в конце 70-х гг. его стали называть «но-

вым антидепрессантом» [1]. Клинические эффекты этого

соединения объясняли способностью ингибировать обрат-

ный захват серотонина и норадреналина при отсутствии

влияния на другие нейрохимические системы. Примерно в

это же время Duphar синтезировала еще одно средство

(DU23000), близкое по химической структуре к кловокса-

мину, которое в дальнейшем получило название «флувокса-

мин» [2]. Благодаря перечисленным достижениям Duphar в

области психофармакологии в 1980 г. классификация анти-

депрессантов претерпела изменение в виде выделения но-

вых для того периода групп – ИОЗСН (кловоксамин) и СИ-

ОЗС (флувоксамин). В начале 80-х гг. специалисты, изучав-

шие эффекты кловоксамина, поддержали точку зрения о

перспективности создания новых антидепрессантов с инно-

вационным «двойным» нейрохимическим механизмом дей-

ствия. Хотя кловоксамин так и не был зарегистрирован в ка-

честве лекарственного средства, его создание послужило

толчком для дальнейшего развития фармакологии ИОЗСН.

Первые представители ИОЗСН, которые затем стали

широко использоваться в клинической практике, – венла-

факсин, милнаципран и дулоксетин – появились в резуль-

тате целенаправленных исследований, проводившихся фар-

мацевтическими компаниями. 80-е гг. XX в. отмечены ак-

тивными поисками соединений, одновременно блокирую-

щих обратный захват серотонина и норадреналина, но ли-

шенных способности воздействовать на различные подти-

пы нейрорецепторов. Такой поиск во многом определяла

точка зрения известного нидерландского психиатра H. van

Praag [3] о том, что ИОЗСН могут быть более эффективны-

ми, чем антидепрессанты, влияющие на один из подтипов

моноаминергической системы. Она обосновывалась тем,

что одновременное воздействие на обратный захват серото-

нина и норадреналина будет способствовать более обшир-

ному влиянию на патогенетические механизмы депрессии,

чем воздействие на обратный захват только моноамина. Та-

ким образом, в тот период две теории патогенеза депрессии,

сформулированные в 1965 г. американским психиатром 

J. Schildkraut (норадреналинергическая) и в 1969 г. советским
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Таблица 1. Э т а п ы  с о з д а н и я  н е й р о х и м и ч е с к и х  г р у п п  а н т и д е п р е с с а н т о в ,  а н т и д е п р е с с и в н о е  д е й с т в и е
к о т о р ы х  о б ъ я с н я е т с я  и с к л ю ч и т е л ь н о  и н г и б и р о в а н и е м  о б р а т н о г о  з а х в а т а  м о н о а м и н о в

Группа                                                                                     Период создания                               Представители

1В России в настоящее время не используется. 2В России применяется для лечения синдрома дефицита внимания с гиперактивностью.
3Создан компанией Servier и некоторое время применялся во Франции для лечения депрессии, но затем был запрещен из-за наблюдения
случаев гепатотоксичности и злоупотребления, в настоящее время продолжается изучение его клинических эффектов. 4Ряд исследовате-
лей относит его к группе ингибиторов обратного захвата дофамина. 5В настоящее время активно разрабатываются новые представители
этой группы антидепрессантов. 6Некоторые ингибиторы обратного захвата серотонина, норадреналина и дофамина, например тезофен-
зин, испытываются в качестве средств для лечения ожирения. 7В настоящее время проходит III фазу клинических испытаний при лечении
депрессии.

Ингибиторы обратного захвата серотонина, 50-е гг. XX в. Имипрамин, кломипрамин, амитриптилин и др.
норадреналина и дофамина, обладающие 
прямым сродством ко многим типам
нейрорецепторов, – трициклические 
антидепрессанты

Ингибиторы обратного захвата норадреналина 60-е гг. XX в. Ребоксетин1, эдивоксетин1, атомоксетин2

Ингибиторы обратного захвата дофамина 60-е гг. XX в. Аминептин3

Ингибиторы обратного захвата 70-е гг. XX в. Бупропион1,4

норадреналина и дофамина

Ингибиторы обратного захвата серотонина 70-е гг. XX в. Флуоксетин, флувоксамин, пароксетин и др.

ИОЗСН 80-е гг. XX в. Венлафаксин, милнаципран, дулоксетин, 
дезвенлафаксин, левомилнаципран

Ингибиторы обратного захвата серотонина, Первое десятилетие XXI в. – Амитифадин7

норадреналина и дофамина, лишенные других настоящее время
видов прямой нейрохимической активности5,6



психофармакологом И.П. Лапиным (серотонинергиче-

ская), фактически были объединены в одну моноаминерги-

ческую теорию. Предполагалось, что терапия ИОЗСН будет

так же эффективна, как терапия трициклическими антиде-

прессантами – ТЦА (за счет влияния на обратный захват

двух моноаминов), и так же хорошо переноситься, как лече-

ние СИОЗС (благодаря отсутствию прямого воздействия на

различные нейрорецепторы). Это предположение представ-

лялось важным, поскольку в то время уже распространялось

мнение о том, что СИОЗС менее эффективны, чем ТЦА

(особенно при тяжелых депрессиях), хотя переносятся го-

раздо лучше. Сочетание в механизме нейрохимической ак-

тивности ИОЗСН одновременного влияния на серотони-

нергическую и норадреналинергическую системы (в отли-

чие от антидепрессантов, влияющих только на одну из них)

и отсутствие прямого воздействия на немоноаминергиче-

ские нейромедиаторные системы (в отличие от ТЦА и неко-

торых других антидепрессантов, наделенных таким эффек-

том) определило то, что в конце 90-х гг. XX в. – начале XXI в.

в классификациях психотропных средств ИОЗСН стали

обозначать как антидепрессанты самого нового поколения,

или «двойного» нейрохимического действия. 

В 80-е гг. XX в. примерно одновременно американская

фармацевтическая компания Wyeth и французская Pierre

Fabre создали средства Wy-45,030 и F2207. Результаты пер-

вых экспериментальных исследований их нейрохимической

активности и клинического действия были представлены в

1984–1985 гг. в периодической печати и на ежегодных соб-

раниях авторитетных научных сообществ. Они свидетельст-

вовали о том, что Wy-45,030 и F2207 ингибируют обратный

захват серотонина и норадреналина и проявляют антиде-

прессивную активность. Вскоре Wy-45,030 и F2207 получи-

ли названия «венлафаксин» и «милнаципран». В первой по-

ловине 90-х гг. появились сообщения о новом эксперимен-

тальном соединении LY248686, созданном американской

фармацевтической компанией Eli Lilly [4]. В условиях экс-

перимента было установлено, что оно ингибирует обратный

захват серотонина и норадреналина [4]. LY248686 сразу ста-

ли рассматривать как потенциальный антидепрессант [4],

получивший затем название «дулоксетин». 

Прежде чем остановиться на изучении эффектов вен-

лафаксина, милнаципрана и дулоксетина, фармацевтиче-

ские компании исследовали свойства многих эксперимен-

тальных соединений. Так, в 80-е гг. XX в. изучались эффек-

ты Wy-45,881 (Wyeth), созданию милнаципрана предшест-

вовали исследования активности ряда дериватов циклопро-

пана (Pierre Fabre). В качестве возможных антидепрессан-

тов, ингибирующих обратный захват моноаминов, рассмат-

ривались McN-5558, McN-5652-Z, тетрагидротиенопиридин

и другие экспериментальные соединения. В конце 80-х гг. до

создания дулоксетина изучались эффекты соединения

LY227942 – рацемической смеси двух энантиомеров (Eli

Lilly) [4]. Оказалось, что правовращающий энантиомер

LY248686 обладает несколько большей потентностью к пе-

реносчикам моноаминов, чем левовращающий LY248685

[4]. Поэтому LY248686 посчитали более перспективным, 

и на его основе был создан антидепрессант дулоксетин, 

а LY248685 тщательно изучать не стали. 

В тот период Wyeth и Pierre Fabre не озадачились ре-

шением вопроса о рациональности выделения наиболее

нейрохимически активных оптических изомеров соедине-

ний Wy-45,030 и F2207, и венлафаксин и милнаципран бы-

ли введены в практику в виде рацемических смесей их пра-

вовращающих (Wy-45,651, F2696) и левовращающих (Wy-

45,655, F2695) стереоизомеров. 

В 80–90-е гг. XX в. к группе ИОЗСН, кроме кловокса-

мина, венлафаксина, милнаципрана и дулоксетина,  часто

относили сибутрамин. Первые сообщения о нем как о но-

вом антидепрессанте (экспериментальное название – BTS-

54524) были опубликованы английской фармацевтической

компанией Boots во второй половине 80-х гг. Сразу было по-

казано, что клинические эффекты сибутрамина реализуют-

ся благодаря ингибированию обратного захвата серотонина

и норадреналина (и дофамина – слабо). В дальнейшем бы-

ло установлено, что эффекты сибутрамина отчасти развива-

ются в результате нейрохимической активности его основ-

ных метаболитов – BTS-54505 и BTS-54354 [5]. В начале 90-

х гг. появились данные о значительной потере массы тела у

больных ожирением, применявших сибутрамин, и внима-

ние исследователей сосредоточилось на изучении этого те-

рапевтического эффекта, а интерес к антидепрессивному

действию сибутрамина угас. В 1997 г. в США и в 1999 г. в Ев-

ропе сибутрамин был зарегистрирован в качестве средства,

снижающего массу тела. Однако в 2010–2011 гг. из-за разви-

тия у некоторых больных сердечно-сосудистых осложнений

его использование было запрещено. Тем не менее изучение

эффектов сибутрамина продолжается, а в номенклатуре ле-

карственных средств он по-прежнему относится к группе

ИОЗСН. 

О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  д е п р е с с и и  
в  к л и н и ч е с к и х  и с п ы т а н и я х
Результаты клинических испытаний венлафаксина,

милнаципрана и дулоксетина показали, что они обладают

антидепрессивным эффектом, хорошей переносимостью и

высокой безопасностью. В рандомизированных контроли-

руемых исследованиях (РКИ), проведенных в 80–90-е гг.

прошлого века, было установлено, что терапия венлафакси-

ном и милнаципраном в большей степени, чем плацебо, ос-

лабляет симптомы депрессии. Такие же данные были полу-

чены при испытаниях дулоксетина во второй половине 

90-х гг. – начале первого десятилетия XXI в. Интересно, что

в клинических испытаниях был показан дозозависимый эф-

фект милнаципрана: с повышением дозы с 50 до 200 мг/сут

его эффективность возрастает [6]. Оказалось, что эффек-

тивность милнаципрана в дозе 50 мг/сут не отличается от

таковой плацебо, и лишь его применение в дозе ≥100 мг/сут

сопровождается развитием клинически значимого эффекта.

Этот факт отчасти объясняет возникшие разногласия в

оценке степени выраженности антидепрессивного действия

милнаципрана.

В большинстве клинических испытаний были получе-

ны данные о сопоставимой эффективности ИОЗСН и ТЦА

и лучшей переносимости ИОЗСН. Однако результаты неко-

торых исследований все же свидетельствовали о том, что

эффективность ИОЗСН ниже, чем ТЦА (в некоторых ис-

следованиях это было связано с использованием низких доз

ИОЗСН). Наиболее ярко это проявилось при оценке дейст-

вия милнаципрана. Например, по данным Е. Leinonen и со-

авт. [7], милнаципран в дозе 200 мг/сут менее эффективен,

чем кломипрамин в дозе 150 мг/сут. Результаты двух других

исследований показали, что милнаципран в дозе 50 мг/сут
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не столь эффективен, как амитриптилин в дозе 150 мг/сут

[6, 8]. Еще в одном исследовании установлено, что такая же

выраженность терапевтического эффекта, которая наблю-

дается при применении амитриптилина в дозе 150 мг/сут,

достигается и при использовании милнаципрана, но только

в дозе 200 мг/сут [6]. 

В клинических испытаниях при сравнении эффектив-

ности ИОЗСН и СИОЗС были получены противоречивые

данные. Так, результаты одного исследования свидетельст-

вовали о равной эффективности милнаципрана в дозе 

300 мг/сут и флувоксамина в дозе 200 мг/сут [9]. В другой

работе было установлено, что эффективность милнаципра-

на в дозе 100 мг/сут ниже таковой флуоксетина в дозе 

20 мг/сут [10]. Результаты метаанализа, опубликованные за

год до введения милнаципрана в клиническую практику,

показали, что этот ИОЗСН в дозе 100 мг/сут более эффекти-

вен, чем флуоксетин в дозе 20 мг/сут и флувоксамин в дозе

200 мг/сут [11]. Несмотря на противоречивость оценок эф-

фективности терапии ИОЗСН и СИОЗС, результаты всех

исследований свидетельствовали о том, что ИОЗСН пере-

носятся так же хорошо, как и СИОЗС. 

Таким образом, к моменту начала использования в

клинической практике первых ИОЗСН результаты сравне-

ния эффективности этих антидепрессантов и ТЦА или СИ-

ОЗС были скудными и противоречивыми. В 1998 г. в обзоре,

посвященном милнаципрану, высказывалось мнение, что,

несмотря на появление новых поколений антидепрессантов

(в том числе ИОЗСН), ТЦА все еще остаются средствами

первого ряда при лечении депрессии [12]. При противопока-

заниях к их применению рекомендовалось использовать ан-

тидепрессанты других групп с хорошо «задокументирован-

ными» эффективностью и переносимостью, к которым, по

мнению авторов, ИОЗСН (на тот момент) не относились.

Р е г и с т р а ц и я  г о с у д а р с т в е н н ы м и  о р г а н а м и  –
р е г у л я т о р а м и  ф а р м а ц е в т и ч е с к о г о  р ы н к а  
и  в в е д е н и е  о г р а н и ч е н и й  д л я  и с п о л ь з о в а н и я
На основании данных, полученных в клинических ис-

пытаниях, в 1993 г. венлафаксин был зарегистрирован в ка-

честве антидепрессанта государственными органами – регу-

ляторами фармацевтического рынка западноевропейских

стран и США. Милнаципран стал применяться для лечения

депрессии в Западной Европе в 1997 г. [13]. Его использова-

ние в качестве антидепрессанта в США одобрено не было.

Дулоксетин был официально разрешен для лечения депрес-

сии в Западной Европе и США в 2004 г. Постепенно ИОЗСН

начали завоевывать фармацевтические рынки других регио-

нов. В 2006 г. милнаципран применялся уже в 34 странах. В

2009 г. он был зарегистрирован в США, но не как антидепрес-

сант, а как средство для лечения фибромиалгии. В таком же

качестве он стал использоваться в Австралии [14]. 

В настоящее время в России группа ИОЗСН предста-

влена тремя антидепрессантами – венлафаксином, милна-

ципраном и дулоксетином. К сожалению, отечественные

специалисты смогли познакомиться с клиническими эффе-

ктами ИОЗСН позже (особенно в случае венлафаксина),

чем психиатры Западной Европы и США. Первым ИОЗСН,

доступным для использования в нашей стране, стал ориги-

нальный препарат милнаципрана, производимый Pierre

Fabre. Он был зарегистрирован в России в 2000 г. Тогда же

коллектив сотрудников НМИЦ психиатрии и наркологии

им. В.П. Сербского, Научного центра психического здоро-

вья, Московского НИИ психиатрии и кафедры психиатрии

с курсом психофармакологии ФУВ Российского нацио-

нального исследовательского медицинского университета

им. Н.И. Пирогова представил результаты первого открыто-

го исследования эффективности милнаципрана при лече-

нии депрессии в России [15, 16]. 

Путь венлафаксина в России был более тернистым.

Он стал применяться только в 2005 г. в виде генерика, про-

изводимого венгерской фармацевтической компанией Egis

[17]. Годом позже отечественные специалисты начали ис-

пользовать генерический препарат венлафаксина ирланд-

ской фармацевтической компании Actavis [18]. Первое

мультицентровое исследование эффективности венлафак-

сина было проведено в России в 2006 г., в нем участвовали

исследователи из 21 психиатрического учреждения [19]. 

Оригинальный препарат дулоксетина был разрешен

для применения в России одновременно с одобрением его

применения в Западной Европе и США – в 2004 г. Одно из

первых отечественных исследований эффективности дуло-

ксетина при депрессии было проведено в Московском

НИИ психиатрии профессором О.П. Вертоградовой и науч-

ным сотрудником О.В. Моисейчевой в 2006–2009 гг. [20].

После начала использования ИОЗСН в клинической

практике произошел еще ряд событий, связанных с офици-

альным ограничением широкого применения некоторых

представителей этой группы. К началу XXI в. стало извест-

но, что использование венлафаксина у некоторых больных

сопровождается развитием сердечно-сосудистых осложне-

ний – артериальной гипертензии (АГ) и аритмий [21]. В свя-

зи с этим в середине первого десятилетия XXI в. органы-ре-

гуляторы фармацевтического рынка некоторых стран, в ча-

стности Великобритании, внесли изменения в инструкцию

по применению венлафаксина, обозначив, что терапия

этим препаратом противопоказана пациентам с гипертони-

ческой болезнью, заболеваниями сердца и электролитными

нарушениями [22]. Однако уже через несколько лет, после

более тщательного изучения связи между приемом венла-

факсина и развитием сердечно-сосудистых осложнений,

эти ограничения были смягчены. Среди противопоказаний

к использованию венлафаксина остались только неконтро-

лируемая АГ и высокий риск развития аритмий [22]. В нача-

ле XXI в. активно обсуждалась проблема высокой летально-

сти, связанной с передозировкой венлафаксина [21]. 

К концу первого десятилетия XXI в. были получены

доказательства того, что риск развития смертельно опасных

последствий при применении венлафаксина не так высок,

как предполагали ранее [22, 23]. Несмотря на это, в некото-

рых странах, в частности в Великобритании, венлафаксин

является всего лишь антидепрессантом второго ряда. Его

применение было рекомендовано при неэффективности,

как считалось, более безопасных средств (прежде всего 

СИОЗС). В некоторых локальных клинических рекоменда-

циях, например в Новой Зеландии, венлафаксин и вовсе

был отнесен к антидепрессантам третьего ряда [21, 24, 25].

В начале XXI в. был введен ряд ограничений для ши-

рокого использования ИОЗСН из-за появления данных о

повышенном риске суицида при такой терапии. Впрочем,

обсуждение этой проблемы не стало уникальным для

ИОЗСН, поскольку в различные периоды эта дискуссия

коснулась представителей многих других групп антидепрес-
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сантов (например, СИОЗС). В августе 2003 г. Wyeth преду-

предила, что лечение венлафаксином детей и подростков

младше 18 лет чаще усиливает суицидальные мысли и враж-

дебность по сравнению с плацебо. В 2004 г. о такой взаимо-

связи сообщили органы-регуляторы фармацевтического

рынка, например Управление по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food

and Drug Administration, FDA). В 2006 г. это предупреждение

было распространено на больных в возрасте 18–26 лет. Во

второй половине первого десятилетия XXI в. появились

данные о том, что взрослые больные депрессией, лечивши-

еся венлафаксином, чаще предпринимали попытку суици-

да, чем пациенты, принимавшие СИОЗС [26, 27]. Однако

исследователи отметили, что такая закономерность могла

быть связана с тем, что психическое состояние этих боль-

ных изначально было более тяжелым, чем пациентов, кото-

рые принимали СИОЗС [26, 27]. В исследованиях последу-

ющих лет не выявлено связи между повышенным риском

суицида и применением венлафаксина у взрослых, а, на-

против, показано ослабление проявлений суицидального

поведения по мере нивелирования симптомов депрессии. 

История изучения риска суицидального поведения

при применении милнаципрана и дулоксетина менее богата

событиями. В 2009 г. в одном из зарубежных изданий 

А.С. Аведисова и другие сотрудники НМИЦ психиатрии и

наркологии им. В.П. Сербского опубликовали результаты

первого исследования зависимости между риском суици-

дального поведения и применением милнаципрана [28]. Ав-

торы не выявили повышения риска суицида при лечении

этим ИОЗСН, а, напротив, показали, что по мере развития

антидепрессивного эффекта происходит ослабление прояв-

лений суицидального поведения. Результаты этого россий-

ского исследования вскоре получили международное при-

знание [29]. В метаанализе РКИ, посвященных изучению

клинических эффектов дулоксетина, также не выявлено свя-

зи между его приемом и повышением риска суицида [30].

И з у ч е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  д е п р е с с и и
н а  п о с т м а р к е т и н г о в о м  э т а п е  
После начала использования ИОЗСН в клинической

практике продолжалось изучение особенностей их клини-

ческого действия. Проводились новые РКИ, их результаты,

наряду с прежними данными, анализировались в обобщаю-

щих статистических исследованиях (метаанализы, система-

тические обзоры), публиковались аналитические обзоры. 

В это время широко распространилось мнение, что приме-

нение ИОЗСН так же эффективно, как и ТЦА. Данные

сравнения эффективности терапии ИОЗСН и СИОЗС были

более противоречивыми. В большей части обобщающих

статистических исследований было показано, что по эффе-

ктивности ИОЗСН превосходят СИОЗС. Однако результа-

ты некоторых обобщающих статистических исследований

свидетельствовали о том, что лечение ИОЗСН и СИОЗС

оказывает одинаковое действие [31, 32]. Эти данные факти-

чески развенчивали гипотезу о том, что антидепрессанты,

воздействующие на несколько нейромедиаторных систем,

априорно должны быть более эффективны, чем антиде-

прессанты, влияющие на одну нейромедиаторную систему. 

Анализ исторических данных свидетельствует не толь-

ко о противоречивости сравнительных оценок эффективно-

сти ИОЗСН и СИОЗС, но и о бурной дискуссии, разгорев-

шейся по этому вопросу, что ярко иллюстрирует проблему

заинтересованности фармацевтических компаний в получе-

нии необходимых им результатов. В 2001 г. British Journal

Psychiatry опубликовал результаты метаанализа, которые по-

казали большую эффективность (по частоте достижения со-

стояния ремиссии) венлафаксина (в дозе >75 мг/сут), чем

СИОЗС [33]. Все РКИ, включенные в него, были проведены

при поддержке Wyeth. В 2004 г. в этом же издании появился

критический комментарий специалиста из калифорнийско-

го университета H. Kavirajan [34]. Автор, отмечая, что ре-

зультаты метаанализа получили широкую известность, дока-

зывал, что их нельзя считать корректными из-за методиче-

ских недочетов, допущенных при его проведении. В 2006 г.

данные метаанализа, проведенного при поддержке датской

фармацевтической компании Lundbeck, продемонстрирова-

ли, что применение самого последнего представителя СИ-

ОЗС – эсциталопрама – так же эффективно (степень ослаб-

ления депрессивной симптоматики, частота достижения

уровня «респонса» и состояния ремиссии), как и использо-

вание венлафаксина [35]. Примечательно, что в начале XXI в.

в ходе опроса большинство французских психиатров-прак-

тиков высказали мнение о том, что эффективность венлафа-

ксина и милнаципрана (в рекомендованных для использова-

ния дозах) ниже, чем ТЦА и некоторых СИОЗС [36]. В 2013 г.

известный американский психофармаколог S. Stahl в одном

из последних изданий руководства по психофармакологии

указал на противоречивость сравнительных оценок эффек-

тивности терапии ИОЗСН и СИОЗС. 

Описанные разногласия могли бы быть разрешены

(как это иногда происходит) с помощью оценки эффектив-

ности терапии ИОЗСН и терапии ТЦА или СИОЗС в неза-

висимых (как принято считать) систематических Кокрей-

новских обзорах. Результаты таких обзоров, посвященных

сравнению милнаципрана, дулоксетина с СИОЗС или ТЦА

при купирующей терапии депрессии, были представлены в

2009 и 2012 гг. Их авторы пришли к заключению, что на мо-

мент подведения итогов не существовало убедительных до-

казательства того, что по эффективности терапия милнаци-

праном или дулоксетином «превосходит, уступает или ана-

логична» терапии другими антидепрессантами. Также авто-

ры сделали вывод, что многие исследования были проведе-

ны при финансовой поддержке компаний – производите-

лей ИОЗСН [13, 37]. При анализе эффективности милнаци-

прана авторы обзора [13] обратили особое внимание на фи-

нансовую поддержку, которая была оказана при проведении

некоторых метаанализов компанией-производителем [38].

Примечательно, что авторы другого систематического обзо-

ра не смогли отобрать для анализа ни одного качественного

РКИ, сравнивающего эффективность терапии дулоксети-

ном с таковой ТЦА. Результаты обзора, посвященного срав-

нению эффективности венлафаксина и СИОЗС, до сих пор

не представлены, хотя в 2007 г. был опубликован протокол

такого обобщающего статистического исследования [39]. 

Различия в оценках эффективности ИОЗСН и других

антидепрессантов объясняются разными причинами, в ча-

стности использованием в РКИ разных методик, разных доз

антидепрессантов. В связи с этим показателен спор об эф-

фективности разных доз милнаципрана, описанный в 2005 г.

М.Ю. Дробижевым [36]: терапия милнаципраном в дозе до

100 мг/сут хорошо переносится, но ее эффективность срав-

нительно невысока, при использовании дозы >100 мг/сут
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эффективность лечения значительно возрастает, но ухудша-

ется его переносимость. Высказывалось мнение, что при тя-

желых депрессиях сравниться по эффективности с ТЦА мо-

жет только терапия высокими дозами милнаципрана. В не-

которых исследованиях даже изучалась эффективность ис-

пользования милнаципрана в дозах, значительно превыша-

ющих максимально рекомендованные (для формы немед-

ленного высвобождения – 375 мг/сут, для формы замедлен-

ного высвобождения – 225 мг/сут) – 400–600 мг/сут. В свя-

зи с этим примечательно, что в инструкциях по примене-

нию некоторые компании-производители, вольно или не-

вольно, но не приводят максимально допустимую суточную

дозу милнаципрана, а указывают, что его «средняя доза со-

ставляет 100 мг/сут». 

П о п ы т к и  р а з г р а н и ч е н и я  п о к а з а н и й  
п р и  л е ч е н и и  д е п р е с с и и  и  п о я в л е н и е  
п р е д с т а в л е н и я  о  н е д о с т а т о ч н о й  
э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  
После одобрения использования ИОЗСН в клиниче-

ской практике предпринимались попытки разграничить по-

казания для их применения при лечении депрессии посред-

ством определения особенностей профиля их антидепрес-

сивной, нейрохимической и фармакокинетической активно-

сти. Например, в первом десятилетии XXI в. некоторые рос-

сийские исследователи указывали на возможность отнесения

милнаципрана к стимулирующим, венлафаксина к сбалан-

сированным, а дулоксетина к седативным антидепрессантам

[36]. Несмотря на подтверждение этих данных в новых обсер-

вационных исследованиях (например, в 2015 г. Г.П. Пантеле-

ева и другие сотрудники Научного центра психического здо-

ровья продемонстрировали сбалансированность действия

венлафаксина) [40], их пока нельзя считать высоконадежны-

ми с точки зрения доказательной медицины. 

В основе другого подхода к дифференцированному

применению ИОЗСН лежит представление о различии их

сродства к белкам – переносчикам серотонина и норадрена-

лина. В первом десятилетии XXI в. было выдвинуто предпо-

ложение о целесообразности применения ИОЗСН с высо-

ким сродством к белку – переносчику норадреналина (мил-

наципран) при депрессиях, в клинической картине которых

ярко проявляются симптомы, связанные, по некоторым

данным, с гипофункцией норадреналинергической системы

(ослабление внимания, снижение памяти, моторная затор-

моженность), а ИОЗСН с более высоким сродством к белку-

переносчику серотонина (венлафаксин, дулоксетин) при де-

прессиях с преобладанием симптомов, развитие которых

объясняется гипофункцией серотонинергической системы

(тревога, нарушение аппетита, навязчивости). Рациональ-

ность такого дифференцированного выбора терапии разны-

ми ИОЗСН основывалась на теории, выдвинутой во второй

половине 90-х гг. XX в. исследователями из Великобритании

D. Healy и T. McMonagle [41], которые опирались на более

ранние работы известного американского психиатра 

С.R. Cloninger [42] и H. van Praag [43]. D. Healy и 

T. McMonagle предположили, что различные симптомы де-

прессии ассоциированы с нарушениями в разных звеньях

моноаминергической системы – серотониновом, норадре-

налиновом или дофаминовом [41]. В первом десятилетии

XXI в. представления о взаимосвязи разных симптомов, вхо-

дящих в состав депрессивного синдрома, с нарушениями в

различных подтипах моноаминергической системы были

еще раз систематизированы. Такая систематизация, предста-

вленная, например, профессором из Великобритании D.

Nutt [44], способствовала дальнейшему развитию гипотезы о

зависимости индивидуальной эффективности разных

ИОЗСН от особенностей их нейрохимической активности,

что нашло подтверждение в том числе при изучении клини-

ческих эффектов нового ИОЗСН с выраженной норадрена-

линергической активностью левомилнаципрана [14].

Несмотря на существование данных об особенностях

антидепрессивного действия разных ИОЗСН, в XX в. – пер-

вом десятилетии XXI в. так и не было решено, различаются

ли они по силе общего антидепрессивного эффекта. В 2009 г.

американский профессор R. Shelton указывал на фактиче-

ское отсутствие исследований, посвященных прямому срав-

нению эффективности разных ИОЗСН. Примечательно,

что подобная ситуация была характерна не только для

ИОЗСН,  но и для других психотропных средств одной

группы. О причинах этого явления можно только догады-

ваться. Возможно, объяснение кроется в сознательном уст-

ранении фармацевтических компаний от проведения по-

добного сравнения. Во втором десятилетии XXI в. отсутст-

вие исследований, посвященных прямому сравнению эф-

фективности разных ИОЗСН, отчасти было компенсирова-

но. В 2010 г. были представлены данные о сопоставимости

результатов лечения венлафаксином и милнаципраном, по-

лученные в двух сравнительных исследованиях их эффек-

тивности [45, 46]. Однако в дальнейшем, судя по данным

Pubmed, прямых сравнительных исследований эффектив-

ности разных ИОЗСН при лечении депрессии больше не

проводилось. 

Накопленный к настоящему времени опыт использо-

вания ИОЗСН показал, что, к сожалению, их создание не

привело к революционному прорыву в лечении депрессии.

Довольно быстро стало очевидным, что у части больных,

несмотря на хорошую переносимость, ИОЗСН недостаточ-

но эффективны. Например, в начале XXI в. приводились

данные о низкой эффективности милнаципрана у трети

больных депрессией и предпринимались попытки улучше-

ния результатов лечения ИОЗСН с помощью их сочетания с

другими лекарственными средствами – миртазапином (та-

кую комбинацию некоторые исследователи образно назы-

вают «калифорнийское ракетное топливо»), ингибиторами

обратного захвата норадреналина и дофамина, атипичными

нейролептиками, солями лития, пиндололом и др. Отчасти

недостаточная эффективность терапии ИОЗСН привела к

тому, что в надежде на ее повышение исследователи начали

поиск новых моноаминергических антидепрессантов, в том

числе «тройного» действия.

С о з д а н и е  н о в ы х  И О З С Н
В настоящее время в России используется всего три

ИОЗСН (венлафаксин, милнаципран и дулоксетин), поэто-

му среди отечественных психиатров распространено пред-

ставление о сравнительной малочисленности этой группы

антидепрессантов. Однако в зарубежной клинической пра-

ктике применяются новые ИОЗСН.

Активное изучение фармакокинетики венлафаксина

привело к тому, что в конце XX в. исследователями из ком-

пании Wyeth (M. Husbands и др.) были открыты его метабо-

литы [47]. При изучении их нейрохимической активности
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было установлено, что основной метаболит венлафаксина

(О-дезметилвенлафаксин) схож с родительской молекулой

по силе влияния на обратный захват серотонина и норадре-

налина. Это соединение получило экспериментальное на-

звание Wy-45,233 [48]. Использование активного метаболи-

та венлафаксина позволяло: 1) снизить риск фармакокине-

тического лекарственного взаимодействия, в том числе по-

тому, что дезметилвенлафаксин не подвергается метаболиз-

му в печени и слабо ингибирует ферменты системы цито-

хрома P450; 2) сделать более удобным, чем при применении

венлафаксина, индивидуальный подбор дозы (из-за отсут-

ствия образования активных метаболитов и более быстрого

достижения равновесной концентрации). Положительные

результаты исследований нейрохимической активности,

фармакокинетики и клинических эффектов дезметилвенла-

факсина послужили основанием для его одобрения (между-

народное название «дезвенлафаксин») в 2008 г. в США, а го-

дом позже и в Канаде для лечения депрессии (сразу была со-

здана форма с замедленным высвобождением для приема 

1 раз в сутки). Дезвенлафаксин стал третьим представите-

лем ИОЗСН, разрешенным для применения в Северной

Америке. В настоящее время препарат используется более

чем в 30 странах. Данные метаанализа, представленные в

2017 г. канадскими психиатрами, показали, что эффектив-

ность дезвенлафаксина и венлафаксина сопоставима [49].

Wyeth подала заявку на регистрацию дезвенлафаксина в Ев-

ропе. Однако его применение в Европейском Союзе не одо-

брено, поскольку соотношение «польза/риск» было оцене-

но европейскими экспертами как неблагоприятное. Основ-

ная полемика разгорелась вокруг оптимального дозирова-

ния дезвенлафаксина [50]: в дозах от 100 до 400 мг/сут пре-

парат был эффективен, но вызывал развитие выраженных

неспецифических побочных реакций (например, тошноты),

а в дозах от 50 до 100 мг/сут переносился хорошо, но эффе-

ктивность была неотчетливой и подтверждалась не во всех

РКИ. Несмотря на эти данные, в настоящее время в США

используются несколько форм дезвенлафаксина для перо-

рального приема. Во втором десятилетии XXI в. были пред-

приняты попытки химической модификации молекулы дез-

венлафаксина для создания пролекарства с целью повыше-

ния липофильности, а значит, и биодоступности и силы

влияния на нейрохимические процессы в головном мозге. 

В начале XXI в. Pierre Fabre приступила к эксперимен-

тальному изучению эффектов левомилнаципрана, считая

его энантиомером милнаципрана с наибольшей нейрохи-

мической активностью (исследователи ссылались на «не-

опубликованные исторические данные»)  [14]. Эти «истори-

ческие данные» были подтверждены результатами новых

исследований, проведенных Pierre Fabre [14]. Совместно с

американской фармацевтической компанией Forest

Laboratories (которой принадлежали права на товарный

знак милнаципрана, используемого в США для лечения фи-

бромиалгии) Pierre Fabre приступила к клиническим испы-

таниям левомилнаципрана. Была создана форма с замед-

ленным высвобождением для приема 1 раз в сутки. В боль-

шинстве первых РКИ (в том числе III фазы клинических

испытаний) различных доз левомилнаципрана, проведен-

ных в Европе и США в 2006–2012 гг., показаны его высокая

эффективность и хорошая переносимость при депрессии по

сравнению с плацебо, хотя в некоторых РКИ таких разли-

чий не выявлено. Левомилнаципран был зарегистрирован в

качестве антидепрессанта в США в 2013 г. и в Канаде в 2015 г.

(в настоящее время в Канаде он рассматривается в качестве

препарата второго ряда из-за отсутствия данных об эффек-

тивности при предотвращении рецидивов депрессии), но не

был разрешен для применения в Европе. После этих собы-

тий Pierre Fabre, Forest Laboratories и Allergan (дистрибьютор

левомилнаципрана) поддержали выполнение систематиче-

ских обзоров, метаанализов и post hoc-анализов. Их резуль-

таты подтвердили эффективность левомилнаципрана при

депрессии. В настоящее время зарубежные исследователи

уделяют левомилнаципрану столь же пристальное внима-

ние, как и антидепрессантам других нейрохимических

групп, введенных в практику в последние 5 лет (например,

вилазодон и вортиоксетин). 

Наряду с созданием дезвенлафаксина и левомилнаци-

прана, являющихся  метаболитом и стереоизомером извест-

ных до этого антидепрессантов, предпринимались попытки

синтеза совершенно новых ИОЗСН. В 2001 г. сотрудники

французской фармацевтической компании Servier опубли-

ковали результаты исследования эффектов новой молекулы

«двойного» действия S33005, которая оказалась более ней-

рохимически активной, чем венлафаксин и кломипрамин.

В 2007 г. исследователи из Университета Осло синтезирова-

ли производные милнаципрана, некоторые из них одновре-

менно активно блокировали обратный захват трех нейроме-

диаторов – серотонина, норадреналина и дофамина. Тогда

же соединения, близкие по химической структуре к мил-

наципрану, но в большей степени блокирующие обрат-

ный захват серотонина и норадреналина, были получены

американской фармацевтической компанией Neurocrine

Bioscience.

Одновременно с созданием новых ИОЗСН (дезвенла-

факсин, левомилнаципран, экспериментальные средства) и

соединений, близких к ИОЗСН по химической структуре,

но обладающих другими нейрохимическими свойствами

(блокада NMDA-рецепторов), проводился поиск их новых

лекарственных форм. В 90-е гг. XX в. Wyeth зарегистрирова-

ла пролонгированную пероральную форму венлафаксина,

разработанную для снижения частоты приема этого антиде-

прессанта и ослабления выраженности неспецифических

побочных эффектов терапии. В 1997 г. препарат был одоб-

рен в США. Венлафаксин пролонгированного действия был

разрешен для применения в Европе. Некоторые исследова-

тели указывали, что пролонгированная форма венлафакси-

на, предложенная Wyeth, имела недостатки. Поэтому поиск

возможностей для создания новых пероральных пролонги-

рованных форм венлафаксина продолжается. Во втором де-

сятилетии XXI в. предпринимались попытки синтеза про-

лонгированных пероральных форм милнаципрана и новых

пролонгированных форм дезвенлафаксина. Активно изуча-

лись эффективность и переносимость терапии венлафакси-

ном и милнаципраном при альтернативных непероральных

способах их введения, в том числе для улучшения биодос-

тупности. 

З а к л ю ч е н и е  
Современная психиатрия располагает большим арсе-

налом антидепрессантов, различающихся по нейрохими-

ческой и клинической активности. ИОЗСН заняли среди

них прочное положение и в настоящее время очень попу-

лярны при лечении депрессии. Экспериментальное иссле-
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дование эффектов этой группы антидепрессантов продол-

жается три десятилетия, а применение их в клинической

практике – 25 лет. В процессе создания ИОЗСН стоит от-

метить ряд важных периодов: теоретическое обоснование

для разработки антидепрессантов «двойного» действия,

синтез и быстрое введение в практику их первых предста-

вителей и появление надежды на достижение новых ре-

зультатов в терапии депрессии, неоднозначность оценок

эффективности лечения на постмаркетинговом этапе ис-

следований. Вместе с тем при оценке клинических эффек-

тов и одобрении препаратов для применения региональ-

ными (Европа или Северная Америка) органами – регуля-

торами фармацевтического рынка отчетливо проявился

конфликт интересов.

Выводы, которые были сделаны из истории изучения

эффектов ИОЗСН, отчасти стимулировали исследователей к

созданию нового поколения антидепрессантов «тройного»

действия, одновременно ингибирующих обратный захват

серотонина, норадреналина и дофамина и не влияющих на

другие нейромедиаторные системы. Хотя в России в настоя-

щее время используется всего три ИОЗСН, анализ показы-

вает, что эта группа антидепрессантов более многочисленна

(табл. 2). К сожалению, в нашей стране не создано ни одно-

го антидепрессанта из группы ИОЗСН, впрочем, как и пред-

ставителей психотропных средств других групп, которые по-

явились в клинической практике в последние десятилетия за

рубежом. Остается надеяться, что такие возможности поя-

вятся у отечественных психофармакологов в будущем.
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