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пронация/супинация предплечья � 80°/0°/80), постепен-
ное восстановление силы кисти, чувствительности кисти 
восстановилась полностью (рис. 6, 7). Оценка по шкале 
DASH 9,6 балла. 

Выводы

1. Основным в лечении посттравматических деформаций 
дистального метаэпифиза лучевой кости со значительным 
её укорочением (более 3 мм) является хирургический метод.

2. Корригирующая остеотомия и стабильный функцио-
нальный накостный остеосинтез обеспечивает эффектив-
ное восстановление правильных анатомических взаимо-
отношений в лучезапястном и дистальном лучелоктевом 
суставах. 

3. При оценке отдаленных результатов отмечено значи-
тельное увеличение амплитуды движений в лучезапястном 
суставе, вплоть до полного восстановления, а также появле-
ние пронационных и супинационных движений предплечья, 
исчезновение неврологических симптомов дискомфорта 
и нарушения чувствительности в области запястья и кисти.  

4. Применение накостного остеосинтеза сокращает 
период внешней иммобилизации, создавая благоприят-
ные условия для раннего восстановления функциональ-
ной активности верхней конечности. 

5. Применение костных аллотрансплантатов уменьшает 
продолжительность операции, позволяет избежать допол-
нительных хирургических доступов, необходимых для за-
бора аутотрансплантатов.

6. Восстановление правильных взаимоотношений в лу-
чезапястном пространстве устраняет причины для разви-
тия и прогрессирования вторичного адаптивного коллапса 
запястья, что в итоге является мощным средством профи-
лактики вторичного остеоартроза сочленений запястья.
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Рисунок 7. Функция лучезапястного сустава у пациентки А. через 
3 месяца после операции
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Настоящая работа посвящена изучению фармакодинамического потенциала комбинаций ТЦА ами�
триптилина со средствами из группы СИОЗС (эсциталопрамом, пароксетином и флувоксамином) в тес�
те «вынужденное плавание» (тест Порсольта(FST)) у мышей линии CBA.

В экспериментах установлено синергичное антидепрессивное действие амитриптилина и эсцитало�
прама. Фармакодинамический потенциал комбинаций амитриптилина с пароксетином и флувоксами�
ном не превышал таковой индивидуальных соединений.
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PHARMACODYNAMIC POTENTIAL OF COMBINATIONS TRICYCLIC 
ANTIDEPRESSANT AMITRIPTYLINE AND SELECTIVE SEROTONIN RE-UPTAKE 
INHIBITORS

The purpose of present study was to estimate pharmacodynamic potential of combinations TCA amitriptyline 
and SSRIs (escitalopram, paroxetine and fluvoxamine) in forced swimming test (test Porsolt (FST)) carried out 
on male CBA mice.

In experiments was determined synergic antidepressant effect of combination amitriptyline and escitalopram. 
Pharmacodynamic potential of combinations amitriptyline with paroxetine and fluvoxamine was comparable with 
such individual drugs.

Key words: antidepressant, combination, amitriptyline.

Около 15% людей на нашей планете в течение жизни 
переносят хотя бы один эпизод депрессивного рас-

стройства. Это психическое заболевание значительно сни-

жает качество жизни больных и их трудоспособность, тре-
бует больших экономических затрат на лечение, уход и вос-
становление. При отсутствии адекватного лечения, основу 



Оригинальные научные публикации

33

которого составляют антидепрессанты, депрессия имеет 
хроническое течение с частыми рецидивами и высоким 
риском самоубийств [14].

Согласно доминирующей теории депрессивное рас-
стройство развивается при снижении или нарушении в раз-
личных структурах ЦНС (префронтальная кора, гипоталамус, 
лимбическая система и др.) моноаминергической нейро-
трансмиссии. Клиническая картина определяется при этом 
не только доминирующим топическим паттерном, но и коли-
чеством дисрегуляторных нейротрансмиттерных контуров 
системы биогенных аминов, главными из которых являют-
ся серотонинергическая, норадренергическая и дофами-
нергическая. Все известные эффективные антидепрес-
санты обладают способностью повышать внеклеточное 
(внутрисинаптическое) содержание этих медиаторов в раз-
личных отделах головного мозга и, тем самым, усиливать 
моноаминергическую нейротрансмиссию [15].

Как показывает клиническая практика около 2/3 боль-
ных с впервые выставленным диагнозом депрессивного 
расстройства отвечают снижением тяжести симптомов за-
болевания на 50% и более на стандартную (восьминедель-
ную) монотерапию антидепрессантами, и лишь 1/3 из них 
достигает устойчивой ремиссии [7]. Установлено при этом, 
что соединения, влияющие на несколько моноаминергиче-
ских систем одновременно (трициклические антидепрес-
санты (ТЦА), ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина (ИОЗСиН)), имеют преимущества с пози-
ций эффективности по сравнению с избирательными сред- 
ствами как при лечении впервые выявленных больных, 
так и больных, страдающих «резистентной депрессией» [10]. 
В последнем случае, одновременное воздействие на не-
сколько моноаминергических систем является необходи-
мым условием успеха [15]. В этой связи чрезвычайно пер-
спективной лечебной тактикой представляется использо-
вание синергичных комбинаций антидепрессантов. Целью 
такого подхода наряду с повышением эффективности ле-
чения является улучшение переносимости лекарств за счет 
снижения терапевтических доз отдельных компонентов 
комбинации [6].

Анализ молекулярных механизмов действия, а также 
отдельные клинические наблюдения позволяют предполо-
жить синергизм селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС) с антидепрессантами трицик- 
лической структуры (ТЦА) [14�15]. Настоящая работа по-
священа поиску экспериментальных доказательств этого 
синергизма или его отсутствия для комбинаций амитрип-
тилина (эталонного ТЦА) со средствами из группы СИОЗС 
(эсциталопрамом, пароксетином и флувоксамином).

Материал и методы

Изучение комбинаций амитриптилина с СИОЗС выпол-
нено в тесте, традиционно используемом в психофарма-
кологии для скрининга антидепрессантов � тесте «вынуж-
денное плавание» (тест Порсольта, Forced Swimming Test 
(FST)), который моделирует неизбегаемую аверсивную си-FST)), который моделирует неизбегаемую аверсивную си-)), который моделирует неизбегаемую аверсивную си-
туацию [5]. Антидепрессивное действие в нем оценивают 
по сокращению продолжительности «периодов отчаяния» 
(периодов иммобильности), что коррелирует с готовностью 
бороться за жизнь � важнейшим признаком психической 
нормы [17].

Эксперименты выполнены на мышах линии CBA, кото-CBA, кото-, кото-
рые традиционно используются в названном испытании [9]. 
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 
этическим нормам, регламентирующим эксперименты на 
животных [1], требованиям Надлежащей лабораторной прак-
тики (GLP) [2], рекомендациям по экспериментальному 
(доклиническому) изучению антидепрессантов [3] и мето-
дическим принципам комбинаторной фармакологии [6].

Реагенты и субстанции: амитриптилин (H. Lundbeck A/S, 
Дания), эсциталопрам (H. Lundbeck A/S, Дания), пароксетин 
(Gedeon �ic�ter Plc, Венгрия), флувоксамин (Solvay p�arma- 
ceuticals, Нидерланды), 1%-ный крахмальный гель, который 
готовили непосредственно перед использованием. Испы-
туемые соединения вводили в желудок через зонд в виде 
суспензии на 1%-ном крахмальном геле в объеме 20 мл/кг 
веса, животные контрольных групп получали эквивалент-
ное количество растворителя. 

Тест «вынужденного» плавания (тест Порсольта, FST) 
выполняли на мышах-самцах линии CBA массой 18�24 г. 
В каждом эксперименте животные были разделены на 
7 групп (n= 6). Мышей на 6 минут помещали в прозрачный 
стеклянный цилиндр высотой 40 см и диаметром 10 см, 
заполненный водой на 10 см (температура воды 25±2 °C). 
В течение последних 4 минут производилась регистрация 
общего времени иммобильности [5]. Антидепрессанты вво-
дили за 1 час до теста в дозах, находящихся в диапазо- 
не эффективных для мышей: амитриптилин � 7 и 21 мг/кг, 
эсциталопрам � 6 и 18 мг/кг, пароксетин � 8 и 24 мг/кг, 
флувоксамин � 12 и 36 мг/кг [13]. Испытывали следующие 
комбинации: амитриптилин 7 мг/кг + эсциталопрам 6 мг/кг 
и амитриптилин 21 мг/кг + эсциталопрам 18 мг/кг; ами-
триптилин 7 мг/кг + пароксетин 8 мг/кг и амитриптилин 
21 мг/кг + пароксетин 24 мг/кг; амитриптилин 7 мг/кг + 
флувоксамин 12 мг/кг и амитриптилин 21 мг/кг + флувок-
самин 36 мг/кг.

Во время исследований осуществлялась непрерывная 
видеозапись.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания выполняли с использованием ППП Statistica 6.1. 
Для оценки различий показателей опытных и контрольных 
групп использовали непараметрические методы статис- 
тического анализа (ранговый дисперсионный анализ по 
Краскелу-Уоллису и тест Манна-Уитни), различия считали 
достоверными при p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Комбинация амитриптилина с эсциталопрамом.
Действие амитриптилина, эсциталопрама и их комби-

нации на поведение мышей в тесте «вынужденного» пла-
вания представлено на рис. 1. 

Время иммобильности животных в контрольной группе 
составило 131 с (96�185). Эсциталопрам в дозе 6 мг/кг 
значительно не изменял регистрируемый показатель в 
сравнении с контролем � 98 с (57�143), тогда как в дозе 
18мг/кг достоверно сокращал время иммобильности до 
60 c (30�134) (p<0,05). Амитриптилин обладал аналогич-c (30�134) (p<0,05). Амитриптилин обладал аналогич- (30�134) (p<0,05). Амитриптилин обладал аналогич-p<0,05). Амитриптилин обладал аналогич-<0,05). Амитриптилин обладал аналогич-
ным действием в обеих испытанных дозах: 7 мг/кг � 73 c 
(46�98) и 21 мг/кг � 69 c (40�80) (p<0,05). Испытание 
комбинации показало, что в группе, получавшей более 
низкие дозы антидепрессантов «6 мг/кг эсциталопрама + 
7 мг/кг амитриптилина», регистрируемый параметр сни-
зился в 10 раз в сравнении с контролем � 14 с (5�27) 
(p<0,05), достоверно отличаясь от индивидуального дей-p<0,05), достоверно отличаясь от индивидуального дей-<0,05), достоверно отличаясь от индивидуального дей-
ствия амитриптилина (7 мг/кг) (p<0,05). В группе, получав-p<0,05). В группе, получав-<0,05). В группе, получав-
шей более высокие дозы «18 мг/кг эсциталопрама + 21 
мг/кг амитриптилина» исследуемый показатель составил 
� 82 с (30�120) (p<0,05), что сравнимо с индивидуальны-p<0,05), что сравнимо с индивидуальны-<0,05), что сравнимо с индивидуальны-
ми эффектами компонентов в аналогичных дозах. 
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Комбинация амитриптилина с пароксетином.
Результаты влияний амитриптилина, пароксетина и их 

комбинации на продолжительность иммобильности мы-
шей в тесте Порсольта представлены на рис.2.

В контрольной группе животных время иммобильнос- 
ти составило 200 с (187�219). Амитриптилин в дозах 7 
и 21 мг/кг сокращал его до 148 с (127�171) и 110 с (96�
141), соответственно (p<0,05). Аналогично действовал па-p<0,05). Аналогично действовал па-<0,05). Аналогично действовал па-
роксетина в дозах 8 и 24 мг/кг � 158 с (128�184) и 117 
с (84�136), соответственно (p<0,05). Время иммобильнос-
ти при назначении комбинации антидепрессантов было 
значительно ниже контрольных значений: «амитриптилин 

7 мг/кг + пароксетин 8 мг/кг» � 159 с (129�183), «амитрип-
тилин 21 мг/кг + пароксетин 24 мг/кг» � 121 с (83�162) 
(p<0,05). При этом сила действия комбинации сравнима 
с индивидуальным действием антидепрессантов.

Комбинация амитриптилина с флувоксамином.
Индивидуальное и сочетанное действие амитриптили-

на и флувоксамина на поведение мышей в тесте «вынуж-
денного» плавания представлено на рис. 3.

Время иммобильности животных контрольной группы 
составило 197 с (176�207). Амитриптилин (7 и 21 мг/кг) 
и флувоксамин (12 и 36 мг/кг) значительно дозозависимо 
снижали регистрируемый показатель до 126 с (105�153), 
61 с (42�89), 171 с (141�195) и 146 с (120�164), соответ-
ственно (p<0,05). При комбинированном использовании 
антидепрессантов «7 мг/кг амитриптилина + 12 мг/кг флу-
воксамина» время иммобильности составило 148 с (125�
160) (p<0,05); «21 мг/кг амитриптилина + 36 мг/кг флуво- 
ксамина» � 80 с (30�104) (p<0,05). Эффекты комбинации 
достоверно отличались от индивидуальных эффектов флу-
воксамина в аналогичных дозах.

Синергизм в фармакологии � это явление взаимного 
усиления эффективности лекарственных средств при их 
совместном применении по сравнению с применением изо-
лированным. Создание синергичных комбинаций является 
одним из важнейших направлений в разработке новых ле-
карственных средств и фармакотерапевтических тактик.

Анализ литературы по проблеме экспериментального 
изучения комбинированного действия антидепрессантов 
показал, что уже известны некоторые синергичные соче-
тания, повышающие в ЦНС внеклеточные уровни сразу не-
скольких биогенных аминов. Среди них комбинации ТЦА 
дезипрамина с СИОЗС флуоксетином, бупропиона (анти- 
депрессанта, нарушающего обратный захват норадрена-
лина и дофамина) с флувоксамином, пароксетином, эсци-
талопрамом, венлафаксином и милнаципраном [11�12].

В настоящей экспериментальной работе представлены 
результаты изучения фармакодинамического потенциала 

Рисунок 1. Индивидуальное и комбинированное действие амитрип-
тилина и эсциталопрама у мышей линии CBA в плавательном тесте 

Порсольта по критерию «продолжительность иммобильности»

Примечание к рис. 1. Результаты представлены в виде медианы, 
интерквартильного размаха (25�75%), минимальных и максимальных 
значений (n=6). Обозначения: К � контроль; Э6 и Э18 � эсциталопрам 
в дозах 6 и 18 мг/кг; А7 и А21 � амитриптилин в дозах 7 и 21 мг/кг; 
Э6/А7 � комбинация эсциталопрама (6 мг/кг) и амитриптилина (7 мг/кг); 
Э18/А21 � комбинация эсциталопрама (18 мг/кг) и амитриптилина 
(21 мг/кг); * � различия достоверны по сравнению с контролем 
(p<0,05), � � различия достоверны по сравнению с группами, полу-p<0,05), � � различия достоверны по сравнению с группами, полу-<0,05), � � различия достоверны по сравнению с группами, полу-
чавшими амитриптилин (7 мг/кг) и эсциталопрам (6 мг/кг) (p<0,05) 
(U-критерий Манна-Уитни).

Рисунок 2. Индивидуальное и комбинированное действие амитрип-
тилина и пароксетина у мышей линии CBA в плавательном тесте Пор-CBA в плавательном тесте Пор- в плавательном тесте Пор-

сольта по критерию «продолжительность иммобильности»

Примечание к рис. 2. Результаты представлены в виде медианы, 
интерквартильного размаха (25�75%), минимальных и максимальных 
значений (n=6). Обозначения: К � контроль; П8 и П24 � пароксетин 
в дозах 8 и 24 мг/кг; А7 и А21 � амитриптилин в дозах 7 и 21 мг/кг; 
А7/П8 � комбинация амитриптилина (7 мг/кг) и пароксетина (8 мг/кг); 
А21/П24 � комбинация амитриптилина (21 мг/кг) и пароксетина 
(24 мг/кг); * � различия достоверны по сравнению с контролем 
(p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).

Рисунок 3. Индивидуальное и комбинированное действие амитрип-
тилина и флувоксамина у мышей линии CBA в плавательном тесте 

Порсольта по критерию «продолжительность иммобильности»

Примечание к рис. 3. Результаты представлены в виде медианы, 
интерквартильного размаха (25�75%), минимальных и максимальных 
значений (n=6). Обозначения: К � контроль; А7 и А21 � амитриптилин 
в дозах 7 и 21 мг/кг; Ф12 и Ф36 � флувоксамин в дозах 12 и 36 мг/кг; 
А7/Ф12 � комбинация амитриптилина (7 мг/кг) и флувоксамина 
(12 мг/кг); А21/Ф36 � комбинация амитриптилина (21 мг/кг) и флу-
воксамина (36 мг/кг); * � различия достоверны по сравнению с конт-
ролем (p<0,05); � � различия достоверны по сравнению с группой, 
получавшей флувоксамин в дозе 12 мг/кг (p<0,05); � � различия до-p<0,05); � � различия до-<0,05); � � различия до-
стоверны по сравнению с группой, получавшей флувоксамин в дозе 
36 мг/кг (p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
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комбинаций эталонного трициклического соединения ами-
триптилина с соединениями из группы селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина (эсциталопрамом, 
пароксетином, флувоксамином) в классическом поведен-
ческом тесте «вынужденное плавание» (тест Порсольта). 

Амитриптилин � «классический» трициклический анти-
депрессант, который нарушает работу белков-переносчи- 
ков серотонина и норадреналина, препятствуя обратно- 
му нейрональному захвату этих медиаторов. Результатом 
является повышение внеклеточных уровней биогенных ами-
нов в ЦНС и соответственно усиление моноаминергической 
(серотонинергической и норадренергической) нейротранс-
миссии. ТЦА также является антагонистом 5-НТ

2
-серотони-

новых рецепторов. При блокаде этих рецепторов на ГАМК-
ергических нейронах ствола мозга устраняются тормозные 
влияния на норадренергические и дофаминергические 
нейроны, что обуславливает повышение концентрации но-
радреналина и дофамина в синапсах префронтальной ко-
ры, отделе головного мозга, нарушения моноаминергиче-
ской нейротрансмиссии в котором критичны для развития 
некоторых симптомов депрессии. В префронтальной коре 
также отсутствуют белки-переносчики дофамина, их функ-
цию выполняют транспортные белки норадреналина. Ами-
триптилин, нарушая их работу, повышает внеклеточные 
(внутрисинаптические) уровни, как норадреналина, так и до-
фамина в этом отделе ЦНС. Вышеописанные молекулярные 
механизмы действия амитриптилина обеспечивают вос-
становление нормальных функций систем биогенных моно- 
аминов в головном мозге, что влечет за собой устранение 
депрессивной симптоматики [14�16].

Амитриптилин считается самым эффективным анти- 
депрессантом ХХ века [4]. Несмотря на высокую эффек-
тивность, он в настоящее время не является препаратом 
первого ряда при терапии депрессивных расстройств, по-
скольку обладает широким спектром побочных и токсиче-
ских эффектов. Среди них следует выделить следующие: 
со стороны центральной нервной системы � седация, спу-
танность сознания, галлюцинации, экстрапирамидные на-
рушения, тремор, судороги, кома; со стороны сердечно- 
сосудистой системы � ортостатический коллапс, аритмии, 
остановка сердца; со стороны вегетативной нервной сис-
темы � нарушение зрения, затруднение мочеиспускания, 
констипация; увеличение массы тела [14�16].

СИОЗС избирательно блокируют захват серотонина  
нейронами, ингибируя белок-переносчик этого нейротранс- 
миттера. Действуют они в области пресинаптических окон-
чаний аксонов и соматодендрических окончаний серотони-
нергических нейронов. Каждый представитель этой группы 
антидепрессантов имеет неповторимый индивидуальный 
фармакодинамический профиль, который и определяет те 
или иные клинические преимущества или недостатки пре-
парата. Так, например, пароксетин имеет слабое сродство 
к белкам-переносчикам норадреналина. Как и флувокса-
мин он является мощным ингибитором некоторых изоформ 
печеночных ферментов системы цитохрома Р450. Эсцита-
лопрам имеет наибольшее сродство к белкам-переносчи-
кам серотонина среди испытанных средств и не влияет на 
работу печеночных ферментов [15].

Что касается побочных эффектов СИОЗС, то к наиболее 
значимым можно отнести следующие: нарушения со сторо- 
ны ЦНС � ажитация, тревога, панические атаки, акатизия, 
дистония, психомоторная заторможенность; нарушение по-
ловой функции � снижение либидо, аноргазмия, эректиль-
ная дисфункция; со стороны желудочно-кишечного тракта � 

рвота и тошнота, усиление перистальтики, диарея, болез-
ненные спазмы [14�15].

В тесте «вынужденное плавание» у мышей линии CBA 
установлен дозозависимый характер психотропных эффек-
тов антидепрессантов из групп СИОЗС и ТЦА. Для ами-
триптилина особенно следует отметить хорошую воспроиз-
водимость результатов в трех последовательных испы- 
таниях. При назначении комбинаций антидепрессантов 
во всех трех экспериментах были получены разные ре-
зультаты, что непосредственно обусловлено индивидуаль-
ным фармакологическим профилем СИОЗС, применяемых 
совместно с ТЦА. Так амитриптилин с эсциталопрамом 
взаимно усиливали антидепрессивные эффекты друг дру-
га, потенциал комбинации амитриптилина с пароксетином 
был сопоставим с таковым индивидуальных компонентов, 
сочетание амитриптилина с флувоксамином по силе дей-
ствия соответствовало ТЦА в аналогичных дозах.

На основании имеющихся в настоящее время данных 
о фармакодинамическом и фармакокинетическом профи-
ле испытанных антидепрессантов, можно предположить 
молекулярные механизмы, отвечающие за развитие вы-
шеописанных психотропных эффектов комбинаций ами-
триптилина и СИОЗС в тесте «вынужденное плавание».

Результаты испытаний комбинаций амитриптилина с па-
роксетином и флувоксамином свидетельствуют о том, что 
сила их антидепрессивных эффектов не превышает тако-
вую входящих в их состав компонентов. Не исключено, что 
данное обстоятельство может быть обусловлено фармако-
кинетическими взаимодействиями между антидепрессан-
тами. Оба СИОЗС нарушают работу ферментов печени сис-
темы цитохрома Р450 � пароксетин изоформы 2D6, флуво-
ксамин изоформ 1А2, 3А4, 2С19, участвующих в реакциях 
биотрансформации амитриптилина [8]. Тем самым и па-
роксетин и флувоксамин могут повышать концентрацию 
ТЦА. Отметим, что амитриптилин имеет большее сродство 
к белкам-переносчикам серотонина, нежели его основной 
метаболит нортриптилин, более избирательный в отноше-
нии переносчиков норадреналина [14]. Вследствие этого 
психотропные эффекты комбинаций антидепрессантов мо-
гут быть обусловлены преимущественным усилением серо-
тонинергической нейротрансмиссии. Данные гипотетиче-
ские выкладки согласуются с результатами, полученными 
в клиническом исследовании, в котором было установлено, 
что концентрация в плазме крови нортриптилина у боль-
ных, получавших комбинацию амитриптилина с флувокса-
мином, была значительно ниже, чем у больных, получав-
ших один ТЦА [18].

При комбинированном применении между трицикличе-
ским антидепрессантом амитриптилином и селективным 
ингибитором обратного захвата серотонина эсциталопра-
мом установлен синергичный характер взаимодействий по 
антидепрессивному эффекту. Комбинация «6 мг/кг эсци-
талопрама + 7 мг/кг амитриптилина» в 10 раз уменьшала 
продолжительность иммобильности животных в сравнении 
с контролем, и в 5�6 раз � в сравнении с индивидуаль-
ным действием антидепрессантов, входящих в ее состав. 
Синергизм амитриптилина и эсциталопрама можно объяс-
нить одновременным усилением влияний на три ключевые 
моноаминергические системы � серотонинергическую, но-
радренергическую и дофаминергическую (рис. 4).

Теоретически, усиливая нарушенную при депрессии мо-
ноаминергическую нейротрансмиссию, синергичная комби-
нация амитриптилина и эсциталопрама способна нивелиро-
вать подавляющее большинство симптомов заболевания. 
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При этом фармакодинамический синергизм антидепрессан- 
тов не только оправдывает их совместное назначение с по-
зиций результативности терапии, но и позволяет умень-
шить дозы каждого из компонентов в комбинации, что 
минимизирует побочные эффекты и токсические риски 
как ТЦА, так и СИОЗС [6].

На основании полученных результатов можно конста-
тировать, что комбинация ТЦА амитриптилина с СИОЗС 
эсциталопрамом является приоритетной для дальнейше- 
го изучения, с целью последующей разработки на ее осно-
ве нового антидепрессивного средства комбинированно-
го состава, а также новых алгоритмов лечения больных, 
страдающих депрессивными расстройствами.

Выводы

1. Исследование показало, что индивидуальные фарма-
кокинетические и фармакодинамические профили СИОЗС 
определяют результат их взаимодействия с антидепрессан-
тами других групп. Это свидетельствует о недопустимости 
широкой экстраполяции результатов испытаний отдельных 

антидепрессантов и их комбинаций на фармакологиче-
скую группу в целом.

2. Психомодулирующая эффективность комбинаций 
амитриптилина с пароксетином и флувоксамином не пре-
вышает эффективность отдельных компонентов, вероят-
но, за счет их фармакокинетического антагонизма.

3. Амитриптилин и эсциталопрам обладают синергич-
ным психомодулирующим действием на модели неизбега-
емого аверсивного воздействия у мышей.
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Рисунок 4. Нейротрансмиттерные паттерны депрессии, СИОЗС эсци-4. Нейротрансмиттерные паттерны депрессии, СИОЗС эсци-. Нейротрансмиттерные паттерны депрессии, СИОЗС эсци-
талопрама, ТЦА амитриптилина и комбинации антидепрессантов.

Условные обозначения: ПК � префронтальная кора; ПЯ � прилежа-
щее ядро; ПТ � полосатое тело; ГТ � гипоталамус; МТ � миндалевид-
ное тело; 1 � апатия (утрата интересов); 2 � усталость и снижение 
энергии; 3 � когнитивные нарушения; 4 � когнитивные нарушения; 
5 � нарушение сна; 6 � нарушение аппетита; 7 � сниженное настрое-
ние; 8 � необоснованные самообвинения; 9 � мысли о смерти и са-
моубийстве; 5 � НТ � серотонин; НА � норадреналин; ДА � дофамин; 
 � сниженная или нарушенная моноаминергическая нейротранс-
миссия;  � повышенная или восстановленная моноаминергическая 
нейротрансмиссия.


