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2. Наибольший научный 
интерес представляют измене-
ния, происходящие в подсли-
зистом слое  прямой кишки, 
где введение стволовых клеток 
способствует формированию 
«островков» миоцитов и кле-
ток мышечного типа, а также 
феномен индуцированной ги-
перплазии мышечной пласти-
ны подслизистого слоя и всего 
мышечного слоя кишки.

3. Предположительными 
 механизмами миогенной 
трансформации в слоях пря-
мой кишки могут быть как 
трансдифференцировка ме-

зенхимальных стволовых клеток, выращенных in vitr� и введен-
ных извне, в миогенном направлении, так и паракринная сти-
муляция «экзогенными» клетками миогенной пролиферации и 
гиперплазии.

�. Выявленные морфологические особенности тканевой ре-
акции требуют дальнейшего научного изучения и обоснования 
практического применения в комплексе лечебных мероприятий 
при патологии аноректальной области. Так, феномен пролифера-
ции мышечных компонентов кишечной стенки и клеточной диф-
ференциации в миогенном направлении может стать основой 
для создания клеточных технологий лечения нарушения функции 
замыкательного аппарата прямой кишки. А направление инду-
цирования фибропластической реакции в определённых слоях 
кишечной стенки и параректальных тканях может быть исполь-
зовано для создания лечебных методик восстановления функции 
связочного аппарата прямой кишки, устранения патологической 
дислокации тканей (например, при ректоцеле или выпадении 
прямой кишки), стимуляции регенерации и восстановления 
целостности прямой кишки и параректальных тканей при об-
ширных тканевых дефектах травматического, воспалительного и 
другого происхождения.
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Рисунок 6 – Изменения мышеч-
ного слоя прямой кишки в зоне 
введения МСК ЖТ. Стрелками 

обозначены островки фибробласто-
подобных клеток на фоне гипер-

плазированных гладкомышечных 
клеток. Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. × 200.
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ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИй ПОТЕНцИАЛ КОМБИНАцИй 
СЕЛЕКТИВНыХ ИНГИБИТОРОВ ОБРАТНОГО 
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УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Настоящая работа посвящена изучению фармакодинамического потенциала комбинаций средств 
из группы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина: флувоксамина, сертралина, 
пароксетина и эсциталопрама.

В тесте «вынужденное плавание» (тест Порсольта) у мышей линии CBA и тесте «подвеши-
вание за хвост» у мышей линии С57Bl/6 установлено, что психотропные эффекты комбинаций 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина сравнимы с индивидуальными эффектами 
входящих в их состав компонентов.

Ключевые слова: антидепрессант, комбинация, селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина.

a.v. gaiduk
pharMacodyNaMic poTeNTial of coMBiNaTioNs selecTive 
seroToNiN re-upTake iNhiBiTors
The purpose of present study was to estimate pharmacodynamic potential of combinations selective 

serotonin re-uptake inhibitors: fluvoxamine, sertraline, paroxetine and escitalopram. 
In forced swimming test (FST) carried out on male CBA mice and in tail suspension test (TST) 

carried out on male C57Bl/6 mice it was determined that psychotropic effects combinations of selective 
serotonin re-uptake inhibitors were comparable with effects of individual drugs.

key words: antidepressant, combination, selective serotonin re-uptake inhibitors.
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Около 20% людей на нашей планете хотя бы один раз в жиз-
ни переносят эпизод депрессивного расстройства [1]. Это 

психическое заболевание характеризуется сниженным настроени-
ем, утратой интересов к вещам и действиям, ранее приносившим 
положительные эмоции, нарушением сна, пищевого поведения, 
отсутствием способности длительно концентрироваться и быстро 
принимать решения, чувством необоснованной виновности, не-
нужности, мыслями о смерти и самоубийстве [2]. Депрессия зна-
чительно снижает качество жизни больных и их трудоспособность, 
нарушает семейные и социальные контакты, требует больших эко-
номических затрат на лечение, уход и восстановление. Депрессия 
занимает первое место среди причин нетрудоспособности и чет-
вертое среди причин заболеваемости во всем мире. ВОЗ прогно-
зирует, что к 2020 году депрессивные расстройства займут второе 
место среди причин заболеваемости после сердечнососудистой 
патологии [3].

Несмотря на значительные успехи в создании средств для 
лечения депрессии (порядка 7 фармакологических групп, вклю-
чающих более 30 соединений) их недостаточные эффективность 
и безопасность поддерживают научный поиск в этом направле-
нии. Переход от трициклических соединений (ТЦА) и ингибиторов 
моноаминоксидазы (ИМАО), влияющих на несколько нейро-
трансмиттерных систем, к таким средствам как селективные ин-
гибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) и селективные 
ингибиторы обратного захвата норадреналина (СИОЗН) позволил 
несколько улучшить переносимость фармакотерапии, но не по-
высил ее результативность. Только 2/3 больных с впервые вы-
ставленным диагнозом депрессивного расстройства отвечают на 
первичную восьминедельную монофармакотерапию снижением 
тяжести симптомов заболевания на 50%, из них лишь половина 
достигает полной клинической ремиссии. Эффективность после-
дующих этапов лечения значительно ниже, при этом риски реци-
дивов заболевания пропорционально возрастают [�].

Перспективным и теоретически обоснованным, но не име-
ющим строгой доказательной базы подходом для повышения 
результативности терапии депрессивных расстройств является 
комбинированное назначение антидепрессантов, обладающих 
различными молекулярными механизмами действия с целью 
достижения фармакологического синергизма. Применение си-
нергичных комбинаций антидепрессантов позволит не только по-
высить результативность лечения, но и улучшить переносимость 
фармакотерапии за счет снижения дозовых нагрузок [5].

В силу особых требований комбинаторной фармакологии и 
этических ограничений в клинических испытаниях невозможно 
доказать синергизм лекарственных средств. Поэтому экспери-
ментальные исследования являются необходимым этапом изуче-
ния комбинаций фармакологических соединений.

Настоящая работа посвящена изучению фармакодинамиче-
ского потенциала комбинаций антидепрессантов, относящихся к 
группе селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
между собой: сертралина, флувоксамина, эсциталопрама и па-
роксетина. Каждое соединение из этой группы имеет уникальный 
фармакологический профиль, который позволяет рассчитывать 
на синергизм по совокупному антидепрессивному действию [6]. 
Следует отметить, что первые попытки сочетанного использова-
ния СИОЗС в клинической практике были предприняты в конце 
XX века [7].

Материал и методы
Изучение психотропных эффектов индивидуальных соеди-

нений и комбинаций СИОЗС выполнено в тестах, традиционно 
используемых в психофармакологии для скрининга антиде-
прессантов, – тесте «вынужденное плавание» (тест Порсольта, 
F�r�ed S�i��ing Te�t (FST)) и тесте «подвешивание за хвост» 
(T�il Su��en�i�n Te�t (TST)), которые моделируют неизбегаемые 
аверсивные ситуации [8]. Антидепрессивное действие в них оце-
нивают по сокращению продолжительности «периодов отчаяния» 
(периодов иммобильности) [9].

Эксперименты выполнены на мышах-самцах линий С57Bl/6 
и CBA массой 18-2� г, которые традиционно используются в на-
званных испытаниях [10]. В исследованиях животные были раз-

делены на 7 групп (n=6 в каждой). Животные содержались в 
стандартных условиях вивария с 12-ти часовым искусственным 
освещением (с 8.00 до 20.00), имели свободный доступ к воде 
и пище.

Организация работы соответствовала международным эти-
ческим нормам, регламентирующим эксперименты на животных 
[11], требованиям Надлежащей лабораторной практики (G�P) 
[12], рекомендациям по экспериментальному (доклиническому) 
изучению антидепрессантов [13] и методическим принципам 
комбинаторной фармакологии [5].

Реагенты и субстанции: сертралин (Pfizer It�li� S.r.l. 
��tin�, Италия), эсциталопрам (H. �undbe�� A/S, Дания), па-
роксетин (Gede�n Ri�hter Pl�, Венгрия), флувоксамин (S�lv�y 
�h�r���euti��l�, Нидерланды). Испытуемые соединения вводили 
в желудок через зонд за 1 час до сеанса тестирования в виде 
суспензии на 1%-ном крахмальном геле в объеме 20 мл/кг веса, 
животные контрольных групп получали эквивалентное количество 
растворителя. 

Тест «вынужденного» плавания (тест Порсольта, FST) вы-
полняли на мышах-самцах линии CBA. Тест заключался в поме-
щении мышей на 6 минут в прозрачный стеклянный цилиндр 
высотой �0 см и диаметром 10 см, заполненный водой на 10 
см (температура воды 25±2ºC). В течение последних � минут про-
изводилась регистрация общего времени иммобильности [8]. 

Антидепрессанты вводили в следующих дозах, находящихся 
в диапазоне эффективных для мышей: эсциталопрам– 6 и 18 мг/
кг, пароксетин – 8 и 2� мг/кг, сертралин– 10 и 30 мг/кг  [8,1�-
15]. Испытывали следующие комбинации СИОЗС: сертралин 10 
мг/кг + пароксетин 8 мг/кг и сертралин 30 мг/кг + пароксетин 2� 
мг/кг; сертралин 10 мг/кг + эсциталопрам 6 мг/кг и сертралин 30 
мг/кг + эсциталопрам 18 мг/кг.

Тест подвешивания мышей за хвост (TST) выполняли на 
мышах-самцах линии С57Bl/6 с использованием сконструиро-
ванной установки, позволяющей обеспечить стандартные усло-
вия выполнения теста [16]. В течение 6 минут тестирования 
регистрировали общее время иммобильности (неподвижности) 
животных. Исследуемые антидепрессанты вводили в следующих 
дозах, находящихся в диапазоне эффективных для мышей: флу-
воксамин – 12 и 36 мг/кг, эсциталопрам – 6 и 18 мг/кг, парок-
сетин – 8 и 2� мг/кг, сертралин – 10 и 30 мг/кг [17]. Изучали 
эффекты следующих комбинаций антидепрессантов: пароксетин 
8 мг/кг + эсциталопрам 6 мг/кг и пароксетин 2� мг/кг + эсцита-
лопрам 18 мг/кг; флувоксамин 12 мг/кг + эсциталопрам 6 мг/кг 
и флувоксамин 36 мг/кг + эсциталопрам 18 мг/кг; флувоксамин 
12 мг/кг + пароксетин 8 мг/кг и флувоксамин 36 мг/кг + парок-
сетин 2� мг/кг; флувоксамин 12 мг/кг + сертралин 10 мг/кг  и 
флувоксамин 36 мг/кг + сертралин 30 мг/кг.

При проведении тестов осуществлялась непрерывная видео-
запись с целью последующей верификации результатов.

Статистическую обработку результатов исследования вы-
полняли с использованием ППП St�ti�ti�� 6.1. Для оценки раз-
личий показателей опытных и контрольных групп использовали 
непараметрические методы статистического анализа (ранговый 
дисперсионный анализ по Краскелу-Уоллису и тест Манна-Уитни), 
различия считали достоверными при �<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты изучения индивидуального и сочетанного действия 

лекарственных средств из группы СИОЗС – сертралина, пароксе-
тина, флувоксамина и эсциталопрама в двух тестах, используемых 
для отбора и изучения соединений, обладающих антидепрессив-
ным действием – «вынужденное плавание» (тест Порсольта, (FST)) 
и «подвешивание за хвост» (TST) представлены в таблицах 1 и 2.

СИОЗС сертралин, пароксетин, флувоксамин и эсциталопрам 
избирательно блокируют белки-переносчики серотонина и повы-
шают внеклеточное (внутрисинаптическое) содержание нейроме-
диатора в ЦНС. При этом неповторимый фармакодинамический 
профиль каждого из антидепрессантов этой группы обуславливает 
определенные клинические преимущества или недостатки препа-
рата. Так селективный ингибитор обратного захвата серотонина 
сертралин дополнительно способен блокировать работу белков-
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переносчиков дофамина. Парок-
сетин имеет слабое сродство к 
белкам-переносчикам норадрена-
лина. Как и флувоксамин он являет-
ся мощным ингибитором некоторых 
изоформ печеночных ферментов 
системы цитохрома Р�50. Эсцита-
лопрам имеет наибольшее срод-
ство к белкам-переносчикам серо-
тонина среди всех представителей 
этой группы и не влияет на работу 
печеночных ферментов [3,6].

В настоящее время средства 
из группы СИОЗС являются сред-
ствами первого ряда в терапии 
депрессивных расстройств. Их 
эффективность не превышает та-
ковую лекарственных препаратов, 
влияющих на несколько систем 
биогенных аминов одновремен-
но, например, венлафаксина или 
амитриптилина, усиливающих как 
серотонинергическую, так и нора-
дренергическую нейротрансмис-

сию [18-19]. Однако, СИОЗС имеют 
лучший профиль безопасности, ко-
торый характеризуется меньшим 
количеством побочных и токси-
ческих эффектов, вследствие вы-
сокой избирательности действия 
лекарственных средств данной 
группы. Среди наиболее значимых 
побочных эффектов можно вы-
делить следующие: нарушения со 
стороны ЦНС – ажитация, тревога, 
панические атаки, акатизия, дисто-
ния; нарушение половой функции 
– снижение либидо, аноргазмия, 
эректильная дисфункция; со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта – 
рвота и тошнота, диарея [3,6].

Во всех выполненных экспери-
ментах был установлен дозозависи-
мый характер действия СИОЗС на 
поведение животных. Устойчивый 
эффект антидепрессантов из этой 
группы отмечался как в двух раз-
ных тестах (FST и TST – сертралин, 
пароксетин и эсциталопрам), так 
и в нескольких последовательных 

испытаниях (FST – сертралин, TST – флувоксамин, пароксетин и 
эсциталопрам). Что касается психотропных эффектов испытанных 
сочетаний СИОЗС, то, в большинстве своем, они были сравнимы с 
индивидуальными эффектами каждого из компонентов комбина-
ции в аналогичных дозах.

Анализ имеющихся в настоящее время литературных данных 
о фармакодинамическом и фармакокинетическом профиле иссле-
дуемых антидепрессантов из группы СИОЗС, позволяет объяснить 
отсутствие значимых синергичных взаимодействий при их комби-
нированном применении как конкуренцией за места связывания 
антидепрессантов с белками-переносчиками серотонина, так и 
фармакокинетическими взаимодействиями. В особенности это 
касается комбинаций, содержащих флувоксамин и пароксетин, 
которые, являясь мощными ингибиторами изоформ ферментов 
печени системы цитохрома Р�50: 1А2, 2С9, 2С19, и 2�6, могут 
нарушать метаболизм эсциталопрама и сертралина [20].

Выводы
1. В проведенных экспериментах был установлен устой-

чивый дозозависимый характер действия антидепрессантов 
из группы СИОЗС – флувоксамина, сертралина, пароксетина и 
эсциталопрама на поведение животных в тестах «вынужденное 
плавание» (мыши линии CBA) и «подвешивание за хвост» (мыши 
линии C57Bl/6).

2. Психотропные эффекты испытанных комбинаций лекар-
ственных средств из группы СИОЗС были сопоставимы с индиви-
дуальными эффектами входящих в их состав компонентов в ана-
логичных дозах.
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Таблица 1. Индивидуальное и комбинированное действие 
сертралина, пароксетина и эсциталопрама в тесте «вынужденное 
плавание» (FST) у мышей линии CBA по критерию «продолжитель-
ность иммобильности».

Группа Доза 
(мг/кг)

Время иммобильности 
(секунды)

Комбинация сертралина с пароксетином
Контроль - 209 (201-215) 

Сертралин
10 162 (1�7-169) *
30 117 (109-12�) *

Пароксетин
8 156 (1�1-171) *

2� 106 (99-11�) *
Комбинация    сертралин
                          пароксетин

10
156 (1�8-169) *

8
Комбинация    сертралин
                          пароксетин

30
99 (91-10�) *

2�
Комбинация сертралина с эсциталопрамом

Контроль - 198 (178-207)
Сертралин 10 1�8 (1�3-15�) *

30 101 (9�-108) *
Эсциталопрам 6 159 (152-165) *

18 110 (96-116) *
Комбинация  сертралин
                        эсциталопрам

10
110 (120-1�8) *@

6
Комбинация  сертралин
                        эсциталопрам 30 75 (86-118) *

Примечание к таблице 1. Результаты представлены в виде медианы и 
интерквартильного размаха (25-75%), в каждой группе n=6; * - различия достоверны 
по сравнению с контролем; @ - различия достоверны по сравнению с группой, 
получавшей эсциталопрам в дозе 6 мг/кг (U-критерий Манна-Уитни, p<0,05).

Таблица 2. Индивидуальное и комбинированное действие эсциталопра-
ма, пароксетина, флувоксамина и сертралина в тесте «подвешивание за 
хвост» (TST) у мышей линии C57Bl/6 по критерию «продолжительность 
иммобильности».

Группа Доза (мг/
кг)

Время иммобильности 
(секунды)

Комбинация эсциталопрама с пароксетином
Контроль - 1�3 (135-155) 

Эсциталопрам
6 88 (75-96) *

18 59 (51-69) *

Пароксетин
8 83 (80-98) *

2� 61 (�7-69) *
Комбинация эсциталопрам
                      пароксетин

6
76 (69-85) *

8
Комбинация сертралин
                      пароксетин

18
51 (�7-68) *

2�
Комбинация эсциталопрама с флувоксамином 

контроль - 1�5 (138-15�)
эсциталопрам 6 95 (87-109) *

18 71 (62-81) *
флувоксамин 12 9� (85-101) *

36 7� (67-80) *
комбинация эсциталопрам
                      флувоксамин

6
82 (76-9�) *

12
комбинация эсциталопрам
                      флувоксамин

18
68 (53-87) *

36
Комбинация флувоксамина с пароксетином

контроль - 151 (1�1-157) 

флувоксамин
12 99 (90-108) *
36 90 (82-100) *

пароксетин
8 90 (80-101) *

2� 69 (61-77) *
комбинация флувоксамин
                      пароксетин

12
97 (82-120) *

8
комбинация флувоксамин
                      пароксетин

36
59 (�7-75) *@

2�
Комбинация флувоксамина с сертралином 

контроль - 136 (12�-158) 

флувоксамин
12 92 (85-101) *
36 66 (56-75) *

сертралин
10 77 (67-86) *
30 �� (33-51) *

комбинация флувоксамин
                      сертралин

12
70 (59-81) *#

10
комбинация флувоксамин
                      сертралин

36
3� (28-�5) *@

30
Примечание к таблице 2. Результаты представлены в виде медианы и интерквар-

тильного размаха (25-75%), в каждой группе n=6; * - различия достоверны по сравнению 
с контролем; # - различия достоверны по сравнению с группой, получавшей флувоксамин 
в дозе 12 мг/кг; @ - различия достоверны по сравнению с группой, получавшей флувокса-
мин в дозе 36 мг/кг (U-критерий Манна-Уитни, �<0,05).
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ТЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА С ПОДъЕМОМ СЕГМЕНТА 
ST У ПАцИЕНТОВ, ПОДВЕРГШИХСя ЧРЕСКОЖНыМ КОРОНАРНыМ 

ВМЕШАТЕЛьСТВАМ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»,

ГУ «Республиканский клинический медицинский центр» 
Управления делами Президента Республики Беларусь

Проанализированы клинические и лабораторно-инструментальные характеристики у пациен-
тов с острым инфарктом миокарда в зависимости от течения заболевания. Установлено, что у 
пациентов с инфарктом миокарда и развитием неблагоприятных коронарных событий наблюда-
ется более частое окклюзирующее поражение инфаркт-связанной артерии, клиническая картина 
характеризуется большим удельным весом лиц с гипотензией, III и IV классами острой сердечной 
недостаточности на фоне более выраженных изменений показателей воспаления, некроза миокарда, 
параметров, отражающих функцию почек и нарушений углеводного обмена по сравнению с пациен-
тами с неосложненным течением инфаркта миокарда.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, неблагоприятные коронарные события, чрескож-
ные коронарные вмешательства.

s.s. galitskaya 
percuTaNeous coroNary iNTerveNTioNs iN paTieNTs 
wiTh acuTe sT segMeNT elevaTioN Myocardial iNfarcTioN
We analyzed clinical, laboratory and instrumental findings in patients with STEMI depending on 

the course of disease. Obtained results of the study revealed more frequent thrombotic occlusive lesion 
of infarction-related artery in presence of unfavourable clinical characteristics; more frequent stress 
hyperglycemia cases; significant changes of inflammation markers, myocardial necrosis markers and 
kidney function values in patients with myocardial infarction and unfavourable coronary events.

key words: acute myocardial infarction, unfavourable coronary events, percutaneous coronary 
interventions.

Развитие алгоритма медикаментозного лечения острого 
инфаркта миокарда (ОИМ), начиная с момента описа-

ния тромботической окклюзии венечных артерий, как причины 
развития ОИМ, имеет почти вековую историю [1]. Современная 
комплексная консервативная терапия, включающая огромный 
спектр фармакологических средств, претерпевая изменения в 
зависимости от прогресса в фармакологии, в совокупности с ор-
ганизацией специализированных палат интенсивной терапии, к 
середине 70-х годов XX столетия позволила снизить госпитальную 
летальность до 15-20%. Разработанная в конце 70-х – начале 80-х 
годов XX века тромболитическая терапия (ТЛТ) позволила снизить 
летальность при ОИМ на 18-�0%.  Самые изученные тромболити-
ки — стрептокиназа, альтеплаза, тенектеплаза [ASSET, ASSENT I-III, 
E�ERAS, E�IP, GISSI-I,II, ISIS, GREAT, GUSTO]. Внедрение метода 
коронароангиографии с возможностью выполнения транслюми-

нальной коронарной ангиопластики  произвело настоящий пере-
ворот в лечении ИБС и её осложнений, а успех метода обусловил 
быстрый рост количества коронароангиопластик и распростране-
ние её по всему миру.

В настоящее время происходит активное создание и уточне-
ние рекомендаций по ведению пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС), проведение многоцентровых исследований, со-
вершенствование методов реперфузии, наблюдается тенденция 
к более широкому применению чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ), развитие сети отделений рентгенэндоваскулярной 
хирургии, оказывающих помощь пациентам с ОКС круглосуточно 
[2]. Наряду с этим продолжается поиск и изучение факторов риска 
развития фатальных и нефатальных осложнений течения заболе-
вания, что позволило бы применять более агрессивную лечебную 
тактику для выделенных категорий пациентов. 


