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Одной из важнейших характеристик депрессивных рас-

стройств на современном этапе является их выход за пределы 

психиатрической патологии, увеличение удельного веса невро-

тических и соматогенных форм по сравнению с классическими 

эндогенными депрессиями (моно- и биполярными расстройства-

ми) [6]. Так, в настоящее время доля непсихотических форм 

в общей структуре депрессивной патологии превышает 60% [2]. 

Именно этим обусловлен тот факт, что в последние годы все боль-

шее количество таких пациентов попадают в поле зрения не 

психиатра, а врача первичного звена – участкового терапевта 

или – в случае соматогенных депрессий – врачей других специ-

альностей, но в большинстве своем – неврологов. 

Установлено, что клиническая картина депрессии наблюда-

ется у 50–65% пациентов, обращающихся к неврологам и врачам 

других специальностей. Однако правильный диагноз устанавли-

вается в подобных случаях только у 0,5–4,5% пациентов [3]. Это 

означает, что невыявление (и, соответственно, отсутствие лече-

ния) депрессий неизбежно приводит к чрезмерным затратам 

времени и средств, не говоря уже про такие аспекты, как потеря 

трудоспособности, возрастание риска суицидальных попыток, 

хронизация депрессивного расстройства при его несвоевре-

менном распознавании и лечении.

Особую актуальность в последнее время приобретает проб-

лема депрессий в ангионеврологической практике. По данным 

различных авторов, депрессии встречаются у 35–75% пациентов 

с острыми и хроническими нарушениями мозгового кровообра-

щения [26, 31]. На этом фоне важнейшее место в современной 

ангионеврологии отводится постинсультной депрессии (ПД).

Распространенность ПД, по различным данным, колеблется 

в пределах 26–60% [15, 19, 44], что связано с различными выбор-

ками пациентов, критериями диагностики, периодом наблюдения, 

психиатрической грамотностью врачей и т.д. При этом важно под-

черкнуть, что ПД – это не «фоновое», второстепенное (с точки 

зрения многих неврологов) состояние по отношению к основной 

патологии – инсульту. Наличие ПД увеличивает длительность госпи-

тализации, замедляет восстановление нарушенных неврологичес-

ких функций, ухудшает качество жизни и повышает частоту леталь-

ных исходов у больных в течение последующих лет [5, 7, 13].

Развитие ПД значительно усложняет клиническую картину 

инсульта. В отличие от «первичной» или эндогенной депрессии, 
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Post-stroke Depression: how to Choose Antidepressant Medication
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Lately, the share of neurotic and somatic types of depression, specifically in angioneurotic practice, 
increased significantly. The article describes pathomorphologic mechanisms of the development of post-stroke 
depression as complicated polycomponent structural and functional pathology of central nervous system. 
The author presents basics of up-to-date pharmacotherapeutic approaches toward post-stroke depression. 
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antidepressants referred to as serotonin-2 antagonist/reuptake inhibitors (SARIs) and is characterized by 
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которая может развиваться без взаимосвязи с внешними при-

чинами, ПД возникает либо одновременно с неврологическими 

или другими психопатологическими проявлениями инсульта, 

либо некоторое время спустя. Поэтому ПД, переплетаясь 

с этими проявлениями, далеко не всегда поддается четкому 

вычленению из общей клинической картины заболевания. С дру-

гой стороны, некоторые симптомы инсульта могут имитировать 

отдельные проявления депрессии, создавая у врача ложное 

представление о наличии таковой у больного. Наконец, ПД 

может утяжелять или модифицировать основные симптомы 

инсульта (речевые, двигательные нарушения и др.), препятствуя 

их адекватной оценке [7, 8].

Следует подчеркнуть также частоту и значимость тревожной 

симптоматики в рамках депрессий, нередко достигающей такой 

степени выраженности, когда собственно депрессивные рас-

стройства «маскируются» клиникой тревожных расстройств с соот-

ветствующей постановкой ошибочного диагноза и выбором 

не адекватной терапии (анксиолитики, малые нейролептики и т.д.).

Если на более раннем этапе изучения проблемы считалось, 

что ПД обусловлена, в основном, функциональными и социаль-

ными последствиями инвалидизации, а не самим поражением 

нервной ткани при инсульте [18], то в последнее время все боль-

шее значение стали придавать морфологическим и нейрохими-

ческим коррелятам поражения мозга при инсульте и, соответст-

венно, выбору адекватного инструмента фармакотерапии.

На сегодняшний день можно достаточно убедительно говорить 

о нарушениях в широком смысле корково-подкорковых взаимо-

связей в патогенезе ПД, обусловленных поражением левой геми-

сферы, субкортикального белого вещества, таламуса, базальных 

ганглиев, в частности – бледного шара и ствола мозга в развитии 

ПД [10]. Также было доказано, что вероятность депрессии воз-

растает с увеличением объема поражения ткани мозга [43].

Упомянутый структурно-функциональный дисбаланс четко про-

слеживается и на нейрохимическим уровне. Важнейшее значение 

в развитии ПД придается дисбалансу серотонинового и норадре-

налинового обмена, который обнаруживается в очаге инсульта 

и вокруг него в результате поражения структур серотонин- и/или 

адренергической систем [11]. В эксперименте показано сниже-

ние концентрации норадреналина и серотонина в мозге после 

инсульта [36]. Разрыв дофаминергических путей также считается 

одним из возможных механизмов развития ПД [20].

При снижении мозгового кровотока происходит существен-

ное уменьшение концентрации моноаминов в коре мозга, стриа-

туме, гиппокампе и промежуточном мозге, причем максимальные 

изменения наблюдаются в стриатуме. Гипотеза дисбаланса 

нейротрансмиттеров подтверждается и данными позитронно-

эмиссионной томографии, позволившей определить у пациентов 

с левополушарным поражением головного мозга достоверную 

корреляцию тяжести депрессивных симптомов с уменьшением 

связывания серотонина [27].

Таким образом, можно считать, что концепция развития ПД 

как сложной поликомпонентной структурно-функциональной 

патологии центральной нервной системы (ЦНС) имеет в настоя-

щее время реальное обоснование. На основе этой концепции 

строится современная фармакотерапия ПД.

Активное выявление и лечение ПД улучшает восстановление 

неврологического дефекта и повышает эффективность реабили-

тационных мероприятий [12, 29]. Необходимость применения с 

целью терапии данной патологии препаратов-антидепрессантов 

сегодня не вызывает сомнений. Назначение упомянутых средств 

целесообразно не только в отношении влияния собственно на 

депрессивную симптоматику, но и позволяет улучшить функцио-

нальное восстановление, независимость постинсультных больных 

в повседневной жизни, снижая риск летальности после инсульта 

[21]. При этом предпочтение следует отдавать максимально 

раннему началу терапии антидепрессантами и их длительному 

применению. Так, было показано, что больные, которым анти-

депрессивная терапия назначалась в 1-й месяц от начала забо-

левания, в последующем имели существенно меньшие показа-

тели по шкалам депрессии и лучшее функциональное восста-

новление, чем пациенты без лечение или те, у которых лечение 

применялось в более поздние сроки [28].

Одной из наиболее сложных проблем для клинициста сегодня 

является выбор препарата-антидепрессанта для лечения ПД [1].

До самого последнего времени наиболее востребованным 

препаратом-антидепрессантом в Украине являлся амитриптилин, 

который помимо психиатров широко назначался также невроло-

гами и врачами общей практики [4], во многом – вследствие 

своей экономической доступности и рутинной убежденности 

многих клиницистов в его наибольшей эффективности среди 

других антидепрессантов. При этом зачастую забывается, что, 

несмотря на безусловную мощность и выраженность тимоана-

лептического эффекта, амитриптилин, как и другие препараты 

трициклического ряда (ТЦА) – имипрамин, кломипрамин, доксе-

пин, обладает рядом серьезных недостатков, исключающих его 

использование как препарата выбора в лечении ПД. Ниже пред-

ставлены некоторые из них.

1.  Недостаточная избирательность фармакологического 

действия, узость терапевтического индекса (интервала 

между минимальной терапевтической и минимальной 

токсической дозами); в результате – значительное число 

побочных эффектов, в том числе серьезных (холинолити-

ческие, кардиотоксические, гематологические, психоти-

ческие, развитие судорожного синдрома, увеличение 

массы тела, аллергические реакции и др.).

2.  Неблагоприятное влияние на когнитивные функции, изна-

чально нарушенные при ПД.

3.  Необходимость титрования дозы (нередко – весьма 

сложного).

4.  Обширный потенциал межлекарственных взаимодействий 

(соответственно – возрастание риска побочных реакций 

и непрогнозируемых результатов лечения).

5.  Наличие значимых возрастных сдвигов в фармакодинами-

ке и фармакокинетике (нежелательность применения 

в гериатрической практике, т.е. у основного контингента 

пациентов с инсультом).

6.  Сложности в организации амбулаторного лечения и дости-

жении комплайенса.

7.  Наличие значительной популяции рефрактерных паци-

ентов.
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Таким образом, несмотря на выраженность тимоаналептичес-

кого, а в ряде случаев и мощного анксиолитического действия, 

cогласно современным представлениям ТЦА следует исключить 

из терапии больных депрессией непсихотической природы, 

сохранив их использование только в случаях эндогенных форм 

под постоянным врачебным контролем.

Весьма популярными средствами терапии депрессий 

в неврологической практике сегодня остаются селективные 

ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС). Этому 

способствовала высокая эффективность данных препаратов 

(во многих случаях равноценная препаратам ТЦА) в сочетании 

с благоприятными характеристиками безопасности.

В то же время, препараты СИОЗС при всей своей клинической 

ценности не могут рассматриваться в качестве универсального 

средства терапии ПД вследствие следующих основных причин:

• наличие определенной популяции пациентов, рефрактер-

ных к терапии СИОЗС (как с точки зрения тимоаналепти-

ческого, так и анксиолитического эффектов);

• проявление у ряда больных таких нежелательных эффек-

тов СИОЗС, как седация, нарушения сексуальной функ-

ции, в ряде случаев – более или менее выраженное 

холинолитическое действие;

• достаточно высокая стоимость препаратов СИОЗС ново-

го поколения.

В итоге, сегодня имеется достаточно обширная популяция 

больных депрессиями (в том числе ПД), у которых в силу тех или 

иных причин назначение препаратов СИОЗС нецелесообразно 

либо недостаточно эффективно и которым, в то же время, не 

показаны препараты ТЦА.

Не решило полностью упомянутой проблемы и создание 

антидепрессантов «нового поколения» – селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН). 

С точки зрения эффективности данные препараты действительно 

в определенных ситуациях превосходят СИОЗС, а при терапии 

резистентных форм – и ТЦА. Тем не менее, по критерию безопас-

ности и переносимости препараты CИОЗСН, сочетающие потен-

циал развития побочных эффектов, связанных с гиперактивацией 

серотониновой системы (головная боль, головокружение, нару-

шения сна, тремор, тревожность, диспепсия, сексуальные рас-

стройства, при передозировке – серотониновый синдром) 

и адренергических влияний (артериальная гипертензия, запоры 

и др.), уступают даже препаратам СИОЗС, поэтому их примене-

ние нельзя считать оптимальным выбором у многих категорий 

пациентов с депрессией, в первую очередь – с ПД.

Еще одним из представителей «нового поколения» антиде-

прессантов является агомелатин, применение которого основа-

но на концепции значимости нарушений циркадных ритмов и, 

в частности, нарушений сна в патогенезе депрессий, хотя проб-

лема «первичности» либо «вторичности» инсомнических рас-

стройств в рамках депрессий является достаточно дискуссион-

ной. Выраженный тимоаналептический эффект и достаточно 

благоприятные характеристики безопасности послужили осно-

вой популярности данного препарата в психиатрической прак-

тике. Вместе с тем, ценность агомелатина как инструмента 

терапии ПД остается сомнительной в силу ряда причин. Одна из 

них – замедленное развитие анксиолитического действия (пер-

вые проявления – к концу 2-й недели, а клинически выраженный 

эффект – на 3–6-й неделе терапии) [41]. У пациентов с ПД (т.е. пре-

имущественно тревожно-депрессивными формами), когда тре-

вожность нередко является для них даже более тягостным и субъ-

ективно значимым синдромом, чем депрессия, такое замедлен-

ное действие может серьезно повлиять на достижение 

комплайенса в процессе лечения и привести к отказу от про-

должения терапии уже на ранних этапах лечения. Кроме того, 

агомелатин не обладает влиянием на важнейший компонент 

структуры сна – REM-сон (или «быстрый» сон) [34]. Вместе с тем, 

известно, что именно увеличение доли фаз REM-сна в общей 

структуре ночного сна и сокращение латентного периода наступ-

ления фазы REM-сна (т.е. сдвиг ее на более ранние ночные часы) 

являются одними из наиболее характерных объективных наруше-

ний сна при депрессиях [23, 24]. И, наконец, применение агоме-

латина не позволяет осуществлять управление соотношением 

тимоаналептического, анксиолитического и гипнотического 

эффектов в зависимости от соотношения тех или иных симптомов 

в клинической картине ПД, что лишает врача необходимой гиб-

кости в реализации стратегии антидепрессивной фармакотера-

пии у конкретного пациента с ПД.

Таким образом, сложившаяся в последние годы парадок-

сальная ситуация, когда, несмотря на обилие антидепрессантов, 

реальный выбор конкретного препарата для клинициста являет-

ся весьма сложной задачей, ставит на повестку дня необходи-

мость применения препаратов с принципиально иным механиз-

мом действия, позволяющим достичь оптимального сочетания 

эффективности и безопасности, т.е. включающим влияние на 

различные нейромедиаторные системы и, соответственно, обла-

дающих более широким спектром клинико-фармакологических 

эффектов, а с другой – сохраняющих выраженную селективность 

воздействия на отдельные звенья синаптической структурно-

функциональной организации и, следовательно, характеризую-

щихся высоким уровнем безопасности.

В этом плане особого внимания заслуживает препарат тразо-тразо-

дондон, являющийся первым (и пока единственным) антидепрессан-

том – представителем принципиально иной группы антидепрес-

сантов – АИОЗС/SARI (антагонист-ингибитор обратного захвата 

серотонина), который может служить классической иллюстраци-

ей получившей интенсивное развитие в последние годы концепции 

«мультифункциональных» препаратов, т.е. средств, обладающих 

разнообразными, нередко независимыми друг от друга дозоза-

висимыми эффектами, позволяющими применять один препарат 

по различным показаниям и, вместе с тем, при необходимости – 

сочетать упомянутые эффекты с целью достижения ряда клиничес-

ких преимуществ [17, 38, 39]. Именно в лечении депрессивных 

расстройств с их патогенетическим и клиническим разнообрази-

ем, с выраженным нейромедиаторным дисбалансом как основой 

развития клинической симптоматики применение подобных пре-

паратов может существенно расширить современные представ-

ления о возможностях антидепрессантов и выйти за пределы 

и ограничения стандартного выбора препаратов данной группы.

Уникальность тразодона кроется в его дозозависимых клини-

ческих эффектах, в свою очередь, определяющихся различной 
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степенью сродства данного препарата к различным рецепторам 

в ЦНС. В итоге – сочетание разнообразия рецепторного профиля 

действия тразодона с селективностью его влияния на различные 

подтипы рецепторов и определяет своеобразие фармакологи-

ческого спектра действия данного препарата и его клинические 

возможности [17].

Касаясь дозозависимого характера действия тразодона, 

следует отметить, что основой его клинического применения 

является «диверсификация» его эффектов: в малых дозах (50–

150 мг в сутки) данный препарат обладает только сочетанным 

снотворным и анксиолитическим механизмом действия, в боль-

ших же дозах (150–450 мг в сутки) тразодон начинает «работать» 

как эффективный антидепрессант.

Такая специфика действия препарата связана с тем, что 

в малых дозах реализуется его взаимодействие с рецепторами, 

к которым тразодон проявляет максимальную аффинность, 

т.е. блокада серотониновых 5-НТ2а-рецепторов и, в меньшей 

мере, альфа2-адрено-рецепторов и Н1-гистаминовых рецепторов 

[17]. Как известно, 5-НТ2-рецепторы (в том числе 5-НТ2а) концен-

трируются в кортико-лимбических структурах, вовлеченных в регу-

ляцию психоэмоциональных и когнитивных функций, а их плотность 

существенно возрастает у пациентов с депрессией, особенно 

в сочетании с тревогой [35], т.е. наиболее частого клинического 

варианта в рамках ПД. Подтверждением значимости блокады 

5-НТ2а-рецепторов в клинических эффектах антидепрессантов 

является выявленная корреляция между степенью их блокады 

и клинической эффективностью различных препаратов данной 

группы в лечении тревожно-депрессивных расстройств [35]. Что 

касается α1-адренорецепторов и Н1-гиста миновых рецепторов, 

хорошо известно развитие гипнотического и седативного эффек-

тов при реализации блокады данных рецепторов различными 

лекарственными средствами. Таким образом, в упомянутом дозо-

вом диапазоне (50–150 мг в сутки) тразодон проявляет комплекс-

ный анксиолитический, снотворный и седативный эффект, но еще 

не тимоаналептический. Здесь следует отметить, что развитие 

анксиолитического и гипнотического дейст вия у тразодона про-

исходит предельно быстро по сравнению с подавляющим боль-

шинством других антидепрессантов и со многими анксиолитика-

ми (буспирон, афобазол) – уже на 1-й неделе терапии [16, 22, 37]. 

Учитывая значимость быстроты устранения симптомов тревоги для 

субъективного состояния больного и повышения его привержен-

ности психофармакотерапии в постинсультный период, данный 

эффект следует рассматривать как важное преимущество тра-

зодона с точки зрения обеспечения комплайенса.

Собственно антидепрессивное (тимоаналептическое) дей-

ствие тразодона начинает проявляться только при увеличении 

дозы препарата, когда в механизмы его действия вовлекаются 

блокада обратного захвата серотонина и антагонизм в отноше-

нии 5-НТ2с-рецепторов, играющих более важную роль в реали-

зации антидепрессивных эффектов, чем блокада 5-НТ2а-подтипа 

[30, 39] и активация высвобождения норадреналина и дофамина 

в коре головного мозга за счет устранения тормозного влияния 

на эти процессы, реализуемые через 5-НТ2а и 5-НТ2с-рецепторы 

[14]. Упомянутое действие также развивается достаточно быстро 

для препаратов-антидепрессантов – на 2-й неделе терапии.

Таким образом, в высоких дозах тразодон проявляет механизмы 

действия, свойственные значительному числу антидепрессантов. 

Однако многие препараты данной группы (ТЦА, ИМАО, ряд СИОЗС), 

обладая блокирующими способностями в отношении 5-НТ2с-

рецепторов, при этом также блокируют и другой подтип серото-

ниновых рецепторов – 5-НТ1а, через который в первую очередь 

реализуются физиологические эффекты серотонина, с чем связы-

вают развитие значительного числа побочных эффектов упомянутых 

антидепрессантов, в том числе сексуальной дисфункции, 

желудочно-кишечных осложнений, возбуждения, серотонинового 

синдрома, нарушений сна. Данных недостатков как раз и лишен 

тразодон, не взаимодействующий с 5-НТ1а-рецепторами.

Наконец, тразодон – единственный из антидепрессантов – 

благодаря своим механизмам действия позволяет путем адекват-

ной коррекции дозового режима в зависимости от клинической 

необходимости акцентировать анксиолитическое и гипнотическое 

действие либо собственно тимоаналептический эффект, т.е. осу-

ществлять, по сути, управление динамикой клинической симпто-

матики, весьма лабильной при ПД. Здесь важно упомянуть, что 

основными преимуществами в действии тразодона на сон являет-

ся, в отличие от агомелатина, влияние на ведущее звено наруше-

ний сна при депрессиях – REM-сон, а именно – увеличение латент-

ного периода наступления REM-сна и уменьшение его продолжи-

тельности [23]. При этом важно отметить, что сокращение доли 

REM-сна в структуре сна связывается с нормализацией баланса 

между холин- и серотонинергическими системами мозга, а имен-

но – активацией серотонинергических влияний, связанной, в свою 

очередь, с антидепрессивным действием [17, 40].

В клинических исследованиях тразодона при эндогенных 

и психогенных депрессиях выявилась его равная эффективность 

как антидепрессанта с основными представителями ТЦА (имипра-

мин, амитриптилин) и СИОЗС (флуоксетин, сертралин, пароксетин) 

[9, 22, 32, 33] в рамках основных лечебных стратегий терапии 

депрессий – купирования острого эпизода и поддерживающей 

терапии – при очень хорошей переносимости лечения (лучшей, 

чем у препаратов ТЦА, и сопоставимой с препаратами СИОЗС).

В этом плане особого упоминания заслуживает безопасность 

тразодона. Данный препарат, в отличие от ТЦА, не обладает 

антихолинергическими и кардиотоксическими свойствами, не 

влияет на когнитивные функции; в отличие от СИОЗС – не оказы-

вает негативного влияния на сексуальную функцию [33, 42]. Для 

тразодона не характерны нарушения со стороны желудочно-

кишечного тракта, достаточно частые при применении СИОЗС 

[22, 25]. Кроме того, благодаря выраженному анксиолитическо-

му эффекту прием тразодона при тревожно-депрессивных рас-

стройствах в рамках ПД позволяет избежать приема бензодиа-

зепинов, к сожалению, нередко назначаемых врачами-

неврологами в данной ситуации, которые не учитывают помимо 

прочих недостатков данных средств (привыкание, зависимость, 

ухудшение когнитивного функционирования, миорелаксация, 

сонливость, угнетенность, синдром отмены и др.) выраженного 

депрессогенного действия бензодиазепиновых анксиолитиков.

Побочные эффекты тразодона, как правило, не часты, обычно 

исчезают в течение первых недель лечения и проявляются, 

в основном, в виде повышенной седации, сонливости, утомляе-
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мости, что свидетельствует о весьма благоприятном профиле 

безопасности при отсутствии серьезных побочных эффектов.

Важным условием эффективного и безопасного применения 

тразодона является правильная схема титрования дозы:

• 1–3-й день – вечером 50 мг (1/3 таблетки);

• 4–6-й день – вечером 100 мг (2/3 таблетки);

• 7–14-й день – вечером 150 мг (1 таблетка);

• далее – сохранение дозы или повышение ее до 300 мг 

(2 таблетки), из них 100 мг (2/3 таблетки) днем и 200 мг

(1 + 1/3 таблетки) вечером.

На фармацевтическом рынке Украины в настоящее время 

появился оригинальный препарат тразодона – Триттико, произ-

водства компании Анжелини Франческо (Италия), в форме табле-

ток по 150 мг, что позволяет применять эталонный препарат, 

на котором получена основная мировая доказательная база 

эффективности и безопасности тразодона.

В заключение, следует отметить, что вопросы как патогенеза, 

так и оптимизации фармакотерапии ПД еще далеки от своего 

окончательного решения. Возможности Триттико (тразодона) как 

инструмента эффективного лечения данной формы патологии 

позволяют рассчитывать на новые достижения в лечении психо-

патологических синдромов в ангионеврологии.
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