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Систематизирована история изучения нейрохимической активности миансерина и миртазапина. Показано, что единогласное

признание получила концепция развития антидепрессивного эффекта этих препаратов за счет стимуляции высвобождения в си-

наптическую щель норадреналина. Данные о проявлении их тимолептического действия вследствии стимуляции высвобождения в

синаптическую щель серотонина оспаривались. Другие нейрохимические теории развития антидепрессивной активности миансе-

рина и миртазапина не доказаны или отвергнуты. Обобщена история определения положения миансерина и миртазапина в клас-

сификации антидепрессантов. Показана неоднозначность подходов к данному вопросу. Как оказалось, правомерность использова-

ния термина «норадреналинергический и специфический серотонинергический антидепрессант» подвергалась критике. На основа-

нии анализа исторических фактов определена рациональность отнесения миансерина и миртазапина в одну нейрохимическую

группу и ее обозначение термином «стимуляторы высвобождения норадреналина и (предположительно) серотонина – блокаторы

α2-адренорецепторов и серотониновых 5НТ2-рецепторов».
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The paper systematizes the history of studying the neurochemical activity of mianserin and mirtazapine. The concept of the development of the

antidepressant effect of these drugs, by stimulating the release of norepinephrine into the synaptic cleft, is shown to have gained unanimously

acceptance. The data on manifestation of their thymoleptic effect due to stimulation of the release of serotonin into the synaptic cleft have been

disputed. Other neurochemical theories of the development of the antidepressant activity of mianserin and mirtazapine have been unproven or

rejected. The history of identifying the position of mianserin and mirtazapine in the classification of antidepressants has been generalized. The

paper shows the ambiguity of approaches to this issue. As turned out, the legality of using the term «noradrenalinergic and specific serotonergic

antidepressant» has been criticized. Analysis of historical facts has identified that it is rational to assign mianserin and mirtazapine to one neu-

rochemical group and its designation by the term «norepinephrine and (presumably) serotonin release stimulators – α2-adrenergic receptor and

serotonin 5-HT2 receptor blockers».
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Миансерин был синтезирован в 1966 г. в нидерланд-

ской фармацевтической компании Organon и в 1974 г. заре-

гистрирован в качестве антидепрессанта в Европе. Для при-

менения в США он одобрен не был. Появление миансерина

пошатнуло существовавшую в 50-е – 70-е гг. концепцию, в

соответствии с которой антидепрессивное действие разви-

вается исключительно за счет блокирования захвата моно-

аминов или ингибирования моноаминоксидазы, так как

было установлено, что он не обладает такими эффектами.

Начиная с середины 70-х гг. стали поступать сообще-

ния о том, что миансерин блокирует пресинаптические 

α-адренорецепторы в периферических тканях, а с начала

80-х гг. –  о таком же его эффекте в головном мозге. Одним

из основных доказательств того, что миансерин обладает

этой активностью, послужили данные о его способности

подавлять эффекты клонидина. Подчеркивалось, что в от-

ношении пресинаптических α-адренорецепторов миансе-

рин в десятки и даже сотни раз активнее, чем трицикличе-

ские антидепрессанты (ТЦА). На стыке 70-х и 80-х гг. даже

высказывалось предположение, что такое различие может

определять большую эффективность лечения пациентов с

депрессией миансерином по сравнению с ТЦА.

В первой половине 70-х гг. S.Z. Langer и его коллеги

доказали, что блокада пресинаптических α-адренорецепто-

ров приводит к усилению высвобождения норадреналина в

синаптическую щель, это послужило лучшему пониманию

механизма развития антидепрессивного эффекта миансери-

на. Сложилось представление о том, что вызванная миансе-

рином блокада пресинаптических α-адренорецепторов

приводит к повышению концентрации норадреналина в си-

наптической щели за счет активации его выброса. С начале

80-х гг., т. е. после разделения α-адренорецепторов на под-

типы, механизм развития антидепрессивного действия миан-

серина стали объяснять его способностью блокировать пре-

синаптические α2-адренорецепторы [1].

Хотя исследования, проведенные в начале 70-х гг., не

выявили способности миансерина влиять на обратный за-

хват норадреналина, во второй половине 70-х – в 80-е гг. в

ряде работ все-таки было установлено, что он угнетает за-

хват норадреналина. Однако тогда считалось, что у миансе-

рина этот эффект выражен гораздо слабее, чем у ТЦА. Поз-

же – в конце XX в. – приводились данные о том, что актив-

ность миансерина в отношении белка – переносчика норад-

реналина всего лишь в 2 раза слабее, чем активность ими-

прамина, амитриптилина и кломипрамина, и примерно со-

поставима с таковой милнаципрана [2]. Однако, несмотря

на довольно высокую оценку силы этого нейрохимического

эффекта, при описании механизма действия миансерина

внимание на нем обычно не акцентировалось.

В начале 80-х гг. J. Maj [3] предположил, что серотони-

новые рецепторы, расположенные на терминалях норадрена-

линергических нейронов, ответственны за регулирование вы-

свобождения норадреналина в синаптическую щель. Тогда же

окончательно оформилось понимание того, что миансерин

является антагонистом серотониновых 5-НТ2-рецепторов и

что, блокируя эти рецепторы, он усиливает выделение норад-

реналина в синаптическую щель. Таким образом, в это время

способность миансерина усиливать норадреналинергическую

передачу стала объясняться двумя механизмами – блокадой

α2-адренорецепторов и блокадой серотониновых рецепторов,

расположенных на терминалях норадреналинергических ней-

ронов. Однако в середине 80-х гг. были получены противопо-

ложные данные о том, что блокада миансерином пресинапти-

ческих серотониновых рецепторов не влияет на активность

высвобождения серотонина в синаптическую щель [4].

В 1973 г. K. Starke и его коллеги предположили, что

стимуляция норадреналином α2-адренорецепторов, распо-

ложенных на терминалях серотонинергических нейронов,

приводит к угнетению высвобождения в синаптическую

щель серотонина. Позже эта гипотеза была доказана экспе-

риментально. На ней основывались опубликованные в 1983 г.

данные о том, что миансерин подавляет процесс ингибиро-

вания высвобождения серотонина, вызванный введением

экзогенного норадреналина [5]. Иными словами, представ-

ленные данные могли свидетельствовать о том, что блокада

миансерином α2-адренорецепторов, расположенных на

пресинаптических серотонинергических нейронах, вызыва-

ет усиление выброса серотонина в синаптическую щель.

Новый виток исследований, посвященных оценке

способности миансерина влиять на высвобождение серото-

нина во внеклеточное пространство за счет блокады α2-ад-

ренорецепторов, относится к середине 90-х гг. Однако дан-

ные, полученные в этот период, оказались противоречивы-

ми. Результаты одних исследований свидетельствовали о

том, что миансерин усиливает высвобождение серотонина,

других – что он не влияет на этот процесс. В 1996 г. сотруд-

ники Organon продемонстрировали, что миансерин, соз-

данный ими в 60-е гг., в отличие от миртазапина, созданно-

го ими же в 70-е гг., не воздействует на уровень внеклеточ-

ного серотонина [6]. После этого изучение способности ми-

ансерина активировать серотонинергическую нейротранс-

миссию прекратилось на многие годы. Лишь в 2013 г. япон-

ские исследователи вновь показали, что введение миансе-

рина (как и введение миртазапина) не влияет на концентра-

цию внеклеточного серотонина [7].

В 70-е гг. специалисты Organon синтезировали мирта-

запин, молекула которого представляла собой видоизменен-

ную молекулу миансерина – 6-азамиансерин. В 1994 г. мир-

тазапин был разрешен для лечения больных депрессией в

Европе, а в 1996 г. он стал доступен для применения в США.

Нейрохимический механизм действия миртазапина

был изучен быстрее, чем миансерина. Во второй половине

80-х гг. предполагалось, что его антидепрессивный эффект

развивается благодаря блокаде α2-адренорецепторов [8].

Считалось, что антагонизм миртазапина к α2-адренорецеп-

торам, расположенным на терминалях норадреналинерги-

ческих нейронов, приводит к усилению выброса норадрена-

лина в синаптическую щель.

В середине 90-х гг. была высказана точка зрения, под-

крепленная результатами экспериментальных исследова-

ний, что блокада миртазапином пресинаптических α2-адре-

норецепторов, расположенных на терминалях серотонинер-

гических нейронов, способствует усилению высвобождения

в синаптическую щель серотонина [9]. Эти данные легли в

основу широко распространившегося в дальнейшем мне-

ния о том, что антидепрессивное действие миртазапина раз-

вивается благодаря не только стимуляции норадреналинер-

гической системы, но и активации серотонинергической

нейротрансмиссии.

В середине 90-х гг. активно изучалась способность

миртазапина воздействовать на серотониновые рецепторы.

Было показано, что он является сильным антагонистом се-
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ротониновых 5-НТ2-рецепторов [10]. Во второй половине

90-х гг. внимание многих исследователей сосредоточилось

на оценке способности миртазапина влиять на серотони-

новые 5НТ1А-рецепторы. Такой интерес был связан с вы-

двинутой в тот период гипотезой об участии этого типа ре-

цепторов в реализации антидепрессивной активности ти-

молептиков. Было установлено, что миртазапин обладает

аффинитетом к 5НТ1А-рецепторам. Однако в дальнейшем

оказалось, что такая его активность очень слаба [11] и поэ-

тому клинически незначима.

Результаты, полученные в XXI в., изменили представ-

ление о миртазапине как об антидепрессанте, активирую-

щем серотонинергическую нейротрансмиссию. В 2000 г.

M.J. Millan и соавт. [12]  выяснили, что ни кратковременное,

ни длительное применение миртазапина не сопровождаются

развитием такого эффекта. В 1999–2000 гг. H.J. Bengtsson и

соавт. [13] писали: «…неожиданно, но работа в нашей лабо-

ратории не смогла подтвердить способность миртазапина

усиливать высвобождение серотонина». Таким образом, ре-

зультаты этих исследований опровергли данные, получен-

ные в середине 90-х гг. сотрудниками Organon. После появ-

ления сообщений M.J. Millan и H.J. Bengtsson изучение воз-

действия миртазапина на высвобождение серотонина было

приостановлено. В 2013 г. японские ученые вновь сообщи-

ли, что введение миртазапина и миансерина не влияет на

концентрацию внеклеточного серотонина [7].

Эволюцию определения положения миансерина и

миртазапина в нейрохимической классификации антиде-

прессантов трудно описать как стройную хронологическую

последовательность событий. В течение всего периода их

существования каждый из этих препаратов причисляли то к

одной, то к другой классификационной единице, вместе их

относили то к разным нейрохимическим систематическим

категориям (гораздо чаще), то к антидепрессантам одной

нейрохимической группы (реже). Вероятно, такие разно-

гласия были связаны не столько с объективными данными

об особенностях нейрохимического действия миансерина и

миртазапина на различных этапах его изучения, сколько с

недостаточной осведомленностью о нем специалистов или

даже, возможно, с их заинтересованностью в большей попу-

ляризации эффектов одного из этих тимолептиков. Такие

разногласия сохраняются до сих пор (хотя анализ истории

изучения нейрохимической активности миансерина и мир-

тазапина свидетельствует больше о схожести их нейрохими-

ческой активности, чем о ее различии).

В 1995 г. T. de Boer [10] впервые назвал миртазапин но-

радреналинергическим и специфическим серотонинерги-

ческим антидепрессантом. В дальнейшем такая характери-

стика миртазапина получила очень широкое распростране-

ние. Этот термин общепринят до сих пор для обозначения

отдельной группы антидепрессантов, первым и единствен-

ным представителем которой обычно называют миртаза-

пин. Несмотря на то, что история изучения способности

миртазапина активировать серотонинергическую нейро-

трансмиссию фактически повторила историю оценки этого

эффекта у миансерина, в отличие от миртазапина, термин

«норадреналинергический и специфический серотонинер-

гический антидепрессант» применительно к миансерину

почти не использовался. В литературе нам удалось найти

лишь несколько источников, в которых миансерин (вместе

с миртазапином) обозначался бы этим понятием.

В XXI в. было высказано мнение, что широко исполь-

зуемое обозначение миртазапина как «норадреналинерги-

ческого и специфического серотонинергического антиде-

прессанта» неоправданно, так как не существует убедитель-

ных доказательств его (как и миансерина) способности из-

менять концентрацию серотонина в синаптической щели

[14, 15]. Эта точка зрения была обоснована тем, что перво-

начальные данные о подобной активности миртазапина,

полученные специалистами Organon, в дальнейшем не были

подтверждены независимыми исследователями. 

Во второй половине 90-х гг., учитывая способность мир-

тазапина одновременно воздействовать на норадреналинерги-

ческую и серотонинергическую системы, сотрудники Organon

и другие исследователи стали называть его антидепрессантом

«двойного действия». Они приравнивали профиль его нейро-

химической активности к профилю нейрохимической актив-

ности венлафаксина [16]. Отношение к миртазапину как к ан-

тидепрессанту двойного действия сохранилось и в XXI в.: при

классификации антидепрессантов его иногда рассматривают в

одной группе с антидепрессантами двойного действия – вен-

лафаксином, милнаципраном и дулоксетином.

В 1998 г. J.P. Feighner [17] назвал миртазапин «мульти-

рецепторным антидепрессантом», поставив его в один ряд с

тразодоном, нефазодоном и, вероятно ошибочно, с бупро-

пионом и венлафаксином. Он подчеркнул, что такая клас-

сификация отражает способность перечисленных антиде-

прессантов прямо воздействовать на рецепторы моноами-

нов, участвующих в развитии антидепрессивного эффекта.

Характеристика миртазапина как «мультирецепторного ан-

тидепрессанта» распространения не получила, хотя в наши

дни иногда выделяется смешанная классификационная

единица «антидепрессанты, действующие на рецепторные

мишени», в которой миртазапин объединяется, например, с

тразодоном и агомелатином [18].

Положение миансерина в нейрохимической класси-

фикации тимолептиков на всем протяжении его существо-

вания было более определенным, чем миртазапина. Акцент

(с некоторыми вариациями) делался только на его норадре-

налинергическую активность. Миансерин причисляли к

группам: «антидепрессанты со специфическим норадрена-

линергическим действием» (наряду с вилоксазином и мета-

прамином, но не с мапротилином); «селективные ингиби-

торы обратного захвата норадреналина» (наряду с мапроти-

лином), вероятно не вполне обоснованно, или «селектив-

ные ингибиторы обратного захвата норадреналина/антаго-

нисты норадреналина» (наряду с мапротилином); «блокато-

ры α2-адренорецепторов» (наряду с сетиптилином).

Хотя при классификации антидепрессантов большин-

ство исследователей не объединяли миансерин и миртаза-

пин в одну нейрохимическую группу, некоторые специали-

сты все-таки рассматривали их как соединения, схожие по

нейрохимической активности. Ряд исследователей даже вы-

сказывал мнение об отсутствии различий в профиле и силе

нейрохимической активности миансерина и миртазапина,

которые могли бы иметь клиническое значение [14].

Начиная с 80-х – 90-х гг., учитывая представление о том,

что антидепрессивный эффект миансерина и миртазапина

развивается благодаря их способности блокировать α2-адрено-

рецепторы, каждый из них нередко обозначали термином

«блокатор α2-адренорецепторов». Не раз α2-адреноблокирую-

щая активность миансерина и миртазапина становилась
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критерием, по которому их относили к одной группе и отде-

ляли от других групп тимолептиков при планировании экс-

периментальных исследований [6]. Однако обнаружить ис-

точники, в которых бы при классификации антидепрессан-

тов миансерин и миртазапин строго объединялись в группу

«блокаторы α2-адренорецепторов», не удалось.

В 1995 г. С.Н. Мосолов [19] охарактеризовал миансе-

рин и миртазапин как тимолептики рецепторного действия

с одинаковым профилем нейрохимической активности (хо-

тя ошибочно причислял их к «блокаторам пресинаптиче-

ского захвата» наряду с ТЦА и селективными ингибиторами

обратного захвата серотонина). В 1999 г. Ф.Д. Яничак и его

американские коллеги [20] описывали два этих препарата в

одном подразделе – «миртазапин и миансерин», тем самым

фактически объединяя их в единую группу. В 2001 г. Р. Бал-

дессарини [2] и в 2005 г. S. Montgomery [21] включили миан-

серин и миртазапин в группу блокаторов α2-, 5НТ2- и 5НТ3-

рецепторов. В 2001 г. К.С. Раевский [22] и в 2005 г. М.П. Ан-

друсенко [23] рассматривали миансерин и миртазапин в

группе «антидепрессанты преимущественно с рецепторным

действием», подчеркивая, что миансерин стал ее родона-

чальником. В 2010 г. С.Н. Мосолов [24] относил миансерин

и миртазапин к группе «антагонисты серотониновых и α2-

адренорецепторов», хотя и к разным ее подгруппам. 

В 2018 г. авторы российского национального руковод-

ства «Психиатрия» объединили миансерин и миртазапин в

группу «антагонисты серотониновых и α2-адренорецепто-

ров», хотя разнесли их в разные подгруппы [25]. Наконец, в

этом же году В.Л. Козловский [26] объединил миансерин и

миртазапин в группу «антагонисты рецепторов – либерато-

ры высвобождения моноаминов». В конце 2019 г. на сайте

Российского общества психиатров был размещен проект

клинических рекомендаций «Депрессивный эпизод, рекур-

рентное депрессивное расстройство» [27]. В нем миансерин

и миртазапин, вероятно, впервые в российской истории бы-

ли отнесены к одной группе – «норадреналинергические и

специфические серотонинергические антидепрессанты».

Факт объединения в 2019 г. в проекте клинических ре-

комендаций «Депрессивный эпизод, рекуррентное депрес-

сивное расстройство» миансерина и миртазапина в единую

группу свидетельствует об осознании психиатрами значи-

тельного сходства нейрохимической активности обоих тимо-

лептиков. Однако, учитывая спорность данных об их способ-

ности стимулировать серотонинергическую систему, такое

название не является оптимальным. По всей видимости, по-

ка наиболее удачным остается определение, предложенное в

2018 г. В.Л. Козловским, поскольку оно наиболее полно и

правильно описывает механизм действия обоих антидепрес-

сантов, а также схожесть их нейрохимической активности.

Таким образом, проведенный анализ свидетельствует

о том, что история изучения нейрохимической активности

миансерина и миртазапина богата событиями. Это связано

с многокомпонентностью и неоднозначностью их нейро-

химического действия. Обсуждались различные механизмы

развития их тимолептического эффекта: первичная блока-

да пресинаптических α-адренорецепторов с последующим

усилением выброса норадреналина в синаптическую щель;

первичная блокада пресинаптических α-адренорецепторов

с последующим усилением выброса серотонина в синапти-

ческую щель; первичная блокада пресинаптических серо-

тониновых 5НТ2-рецепторов с последующим усилением

выброса норадреналина в синаптическую щель и др. Одна-

ко общее признание получил только эффект первичной

блокады пресинаптических α-адренорецепторов с последу-

ющим усилением выброса норадреналина в синаптическую

щель. Остальные нейрохимические эффекты оспариваются

или отвергнуты.

Процесс определения положения миансерина и мирта-

запина в нейрохимической классификации антидепрессантов

не был последовательным. Разные авторы относили каждый

из них к различным группам антидепрессантов: «блокаторы

α2-адренорецепторов», «антидепрессанты со специфическим

норадреналинергическим действием», «селективные ингиби-

торы обратного захвата норадреналина», «селективные инги-

биторы обратного захвата норадреналина/антагонисты но-

радреналина», «норадреналинергические и специфические

серотонинергические антидепрессанты», «антидепрессанты

двойного действия», «мультирецепторные антидепрессанты».

Порой такое подразделение не было обоснованным с нейро-

химических позиций. Миансерин и миртазапин почти нико-

гда не объединяли в одну нейрохимическую группу.

Анализ исторических фактов свидетельствует о рацио-

нальности причисления миансерина и миртазапина к одной

нейрохимической группе и обозначения ее термином «ан-

тидепрессанты – стимуляторы высвобождения норадрена-

лина и (предположительно) серотонина – блокаторы α2-ад-

ренорецепторов и серотониновых 5НТ2-рецепторов». Такое

обозначение подчеркивает: 1) сходство механизма развития

тимолептической активности этих средств и антидепрес-

сантов других групп – увеличение концентрации моноами-

нов в синаптической щели [вынесение словосочетания

«стимуляторы высвобождения норадреналина и (предполо-

жительно) серотонина» на первое место в названии]; 2) про-

тиворечивость мнений о способности этих средств повы-

шать концентрацию серотонина в синаптической щели

(употребление в названии слова «предположительно»); 

3) «пусковую», но не определяющую роль в реализации ти-

молептического действия и других клинических эффектов

этих средств блокады α2-адренорецепторов и серотонино-

вых 5НТ2-рецепторов (постановка словосочетания «блока-

торы α2-адренорецепторов и серотониновых 5НТ2-рецепто-

ров» на второе место в названии).
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