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Гетерогенность механизма действия антидепрессантов
Козловский В.Л., Попов М.Ю., Костерин Д.Н., Лепик О.В. 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии  
им. В.М. Бехтерева» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В статье обсуждаются гетерогенные механизмы фармакодинамики антидепрессивных пре-
паратов, лежащие в основе формирования терапевтического ответа. Обладая однонаправленной кли-
нической активностью, антидепрессанты формируют лекарственный гомеостаз за счет разных моле-
кулярных механизмов (избирательная или неизбирательная блокада обратного захвата моноаминов, 
ингибирование фермента моноаминоксидазы, блокада определенных моноаминовых рецепторов). При 
этом способность антидепрессантов повышать уровень серотонина и других моноаминов в синапсах 
центральной нервной системы служит лишь инициирующим фактором в формировании их специфи-
ческих клинических эффектов. Развитие последних, вероятно, определяется иными нейрохимически-
ми реакциями, в том числе сопровождающимися изменениями плотности постсинаптических рецепто-
ров и увеличением синтеза различных нейротрофических факторов. Вместе с тем реализация первич-
ных механизмов, способствующих накоплению моноаминов, может «срабатывать» не всегда, приводя 
к отсутствию эффекта инициальной антидепрессивной терапии, при этом вероятность эффективно-
сти последующего антидепрессанта остается достаточно высокой. Таким образом, эффективность от-
дельных препаратов может определяться различиями в исходном нейрохимическом фоне, составляю-
щем патологический «депрессивный» гомеостаз. Гетерогенное нейрохимическое действие антидепрес-
сантов, по всей видимости, вызывает диссоциацию сложившихся нейрональных взаимодействий, при-
водя к формированию нового — лекарственного — гомеостаза. В то же время не исключено, что стиму-
ляция общих нейротрофических процессов этими препаратами может способствовать прогредиентно-
сти и хронификации патологии за счет неоднозначного влияния на отдельные этапы развития патоло-
гического процесса. Сказанное определяет актуальность проведения нейрофизиологических исследова-
ний центральных нарушений при депрессии и поиска принципиально новых нейрохимических мише-
ней для лечения депрессивных состояний, развивающихся при различных психических расстройствах.
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Heterogeneity of the mechanisms of action of antidepressants
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Summary. The article discusses the heterogeneous mechanisms of the pharmacodynamics of antidepressants 
that underlie the therapeutic response. Sharing the similar clinical activity, antidepressants determine the 
development of drug-induced homeostasis by means of different molecular mechanisms (selective or non-
selective blockade of monoamine reuptake, inhibition of monoamine oxidase, blockade of certain monoamine 
receptors). However, an increase of serotonin and other monoamines concentrations in the synapses of the 
central nervous system is only the initiating factor in the development of specific clinical effects. The latter are 
probably determined by other neurochemical effects, including changes in the density of postsynaptic receptors 
and an increase in the synthesis of neurotrophic factors. However, the primary mechanisms that increase 
monoamine concentrations in the synapses might not always “work properly”, leading to the lack of efficacy 
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of the initial antidepressant, while the probability of the therapeutic response to the subsequent antidepressant 
remains rather high. Thus, the efficacy of an antidepressant may depend on the baseline differences in the 
neurochemical state contributing to the pathological “depressive” homeostasis. The heterogeneous neurochemical 
effects of antidepressants can determine the dissociation of existing neuronal interactions, leading to the 
development of the new — drug- induced — homeostasis. At the same time, it is possible that stimulation 
of general neurotrophic processes by antidepressants may contribute to the progression and chronicity of 
pathology due to the ambiguous influence on certain stages of the pathological process. This determines the 
significance of neurophysiological studies of central disturbances in depression and search of fundamentally 
new neurochemical targets for the treatment of depressive states associated with various mental disorders.
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ня серотонина и других моноаминов в централь-
ной нервной системе (ЦНС), улучшение клиниче-
ского состояния наблюдается только спустя 2–3 
недели и, скорее всего, определяется уже иными 
нейрохимическими реакциями, в частности, со-
провождающимися изменениями плотности ча-
сти постсинаптических рецепторов к нейроме-
диаторам и увеличением синтеза различных ней-
ротрофических факторов [12]. Однако, реализа-
ция первичных механизмов, приводящих к на-
коплению серотонина и других моноаминов, мо-
жет «срабатывать» не всегда, что ведет к отсут-
ствию эффекта первого препарата, при этом ве-
роятность эффективности последующего АД оце-
нивается приблизительно в 50% [14].

Наиболее часто назначаемыми в настоящее вре-
мя АД являются селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС), которые рас-
сматриваются в качестве препаратов первой линии 
при широком круге расстройств депрессивного и 
тревожного спектра [7, 25]. Можно допустить, что 
АД, в основе механизмов действия которых лежит 
ингибирование работы белка-переносчика серото-
нина, выступают в качестве «ложного медиатора», 
конкурируя с медиаторами за места связывания с 
транспортером, или блокируют систему энергети-
ческой поддержки; накапливая в синапсе передат-
чик, что нарушает его синтез de Novo (отрицатель-
ная обратная связь). Как известно, серотонинерги-
ческая гипотеза действия АД Лапина-Оксенкруга 
рассматривает формирование специфического эф-
фекта препаратов как результат накопления серо-
тонина в головном мозге [20]. Однако, повышение 
концентрации медиатора в синапсах, вероятно, яв-
ляется только начальным этапом инициации анти-
депрессивного действия. Как известно, серотони-
нергические нейроны располагаются в ядрах шва 
заднего мозга. Причем, иннервация в ростральном 
направлении лимбических и корковых образова-
ний связана с активностью нейронов лишь одно-
го скопления клеток, остальные ядра, содержащие 

Известно, что антидепрессанты (АД) взаи-
модействуют, в основном, с моноаминер-
гическими нейротрансмиттерными систе-

мами, проявляя в ряде случаев и другие эффек-
ты — холинолитические, глутаматергические и пр. 
[7,9,25]. Клиническое деление АД на избиратель-
ные/неизбирательные ингибиторы обратного за-
хвата моноаминов, антагонисты ауторецепторов 
и ингибиторы моноаминоксидазы формально от-
ражает механизм их действия [7]. То, что спектр 
рецепторной активности АД (в отношении рецеп-
торов, чувствительных к отдельным моноаминам) 
различается, так же как различается и распределе-
ние мест связывания в регионах мозга, говорит о 
неоднозначном действии препаратов, связанном, 
вероятно, в том числе и с гетерогенной нейрохи-
мией патологического состояния, что может быть 
согласовано с рецепторной теорией депрессии, со-
гласно которой при данном состоянии изменяется 
количество рецепторов к нейромедиаторам. Ска-
занное показывает, что АД, несмотря на кажущу-
юся однонаправленную клиническую активность, 
формируют лекарственный гомеостаз за счет раз-
личных механизмов, а их эффективность может 
определяться исходным патологическим нейрохи-
мическим фоном [25].

В то же время известное положение о равно-
эффективности АД также лежит в рамках моно-
аминергической концепции, поскольку по совре-
менным представлениям действие любого препа-
рата этой группы вызывает усиление моноами-
нергической передачи. Однако, нельзя исключать, 
что инициальное гетерогенное действие препара-
тов может отразиться на патогенезе потенциаль-
но формирующегося резистентного состояния, ге-
терогенность которого определяется неравнознач-
ностью распределения чувствительных нейрохи-
мических мишеней.

Несмотря на то, что главным инициирующим 
фактором, определяющим наступление антиде-
прессивного эффекта, считается увеличение уров-
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серононинергические нейроны, иннервируют кау-
дальную часть ЦНС [6, 8]. Таким образом, основу 
действия АД, ингибирующих транспортер серото-
нина, составляют процессы, имитирующие усиле-
ние тонической афферентации нейронов ядер шва 
и повышающие эффекторные реакции в проекци-
онных зонах. То есть, первоначальные эффекты та-
ких АД связаны с усилением физиологических ме-
ханизмов, ответственных за содержание серотони-
на в области только эффекторных окончаний про-
екционных зон серотонинергических нейронов. 
Однако при отсутствии достаточного физиологи-
чески спонтанного возбуждения нейронов ядер 
шва серотонин не может высвобождаться и нака-
пливаться в пресинапсе. Вполне вероятно, что дей-
ствие вагусной стимуляции, направленное на прео-
доление резистентности при депрессии, эксплуати-
рует «почти прямое» раздражение ядер шва.

Все ингибиторы обратного захвата моноами-
нов (включая СИОЗС) не являются «уникальны-
ми» в том понимании, что развитие терапевтиче-
ского ответа связано с действием не на сами эр-
гические нейроны, а на пресинаптические струк-
туры, что характерно и для препаратов, вызыва-
ющих блокаду пресинаптических ауторецепторов 
и выключающих отрицательную обратную связь 
между концентрацией медиатора в синаптической 
щели и выбросом передатчика. Принимая сказан-
ное как есть, можно предполагать, что вызванное 
накопление передатчика в синапсе должно при-
водить не только к уменьшению чувствительных 
рецепторов, но и снижению синтеза медиаторов, 
т.е. по истечении времени тонус функционирова-
ния серотонинергических нейронов должен су-
щественно снижаться. Если причиной формиро-
вания депрессивного состояния является недоста-
точность серотонинергической медиации, то сим-
птомы депрессии под действием АД со временем 
должны усиливаться, а не редуцироваться.

Наряду с упомянутой гипотезой Лапина-
Оксенкруга, известны иные теории, объясняющие 
нейрохимический патогенез депрессивных состо-
яний с позиций слабости дофаминергической пе-
редачи или норадренегических процессов [19, 24]. 
При этом сказанное выше о серотониновых меха-
низмах в определенной мере касается и катехола-
минов. Одни из самых эффективных АД — препа-
раты трициклической структуры, которые, наряду 
с серотонопозитивным действием, имеют в спек-
тре нейрохимической активности позитивный ка-
техоламинергический радикал и холинолитиче-
ское действие [9]. Учитывая это, можно полагать, 
что стимуляция адрено- и дофаминергических си-
стем вносит вклад в развитие антидепрессивного 
действия, а функциональный антагонизм с цен-
тральной холинергической системой способству-
ет большему повышению тонуса эндогенных ак-
тивирующих систем мозга.

Адренергическая система связана преимуще-
ственно с эффекторными проекциями клеток го-
лубого пятна (в основном имеющих те же про-
екционные зоны, что и центральные серотони-
нергические структуры) и с широко представлен-

ной системой нейронов ретикулярной формации 
продолговатого, среднего и промежуточного моз-
га, обеспечивающих неспецифические возбужда-
ющие эффекты.

Дофаминергические нейроны в ЦНС образуют 
скопления клеток в тубероинфундибулярной об-
ласти, базальных ганглиях, среднем мозге. Про-
екционные мишени для них — это передняя доля 
гипофиза, лимбическая система, полосатое тело 
и префронтальная область коры больших полу-
шарий. В эмоциогенных зонах лимбической си-
стемы дофамин- и серотонинергические эффек-
торные зоны имеют общие поля распределения. 
В данном контексте характер межмедиаторных 
взаимодействий серотоно-катехоламинергических 
систем приобретает немаловажное значение. Если 
активирующие системный тонус ЦНС норадре-
нергические процессы в большей мере диффуз-
ны, и их активация вторично зависима от аффе-
рентных сенсорных проекций, тонизирующих ре-
тикулярную систему, то дестабилизация дофами-
нергической передачи на уровне лимбической си-
стемы привносит в картину болезни специфиче-
ские симптомы обсессий и компульсий, вегетив-
ную дизрегуляцию, идеаторные расстройства и 
апатические явления.

Таким образом, можно полагать, что сниже-
ние тонуса норадренергических систем определя-
ет общее неспецифическое торможение централь-
ных функций мозга, тогда как активация приво-
дит к неспецифическому возбуждению и тревоге, 
которые, вероятно, связаны со средовыми факто-
рами. В противовес этому дисфункции серотони-
нергических и дофаминергических процессов мо-
гут быть теснее связаны с конституциональными 
причинами и, возможно, нарушениями механиз-
мов нормального наследования.

В физиологических условиях в ходе контроля 
нормальных функций ЦНС между серотонин- и 
дофаминергическими процессами наблюдают-
ся антагонистические отношения. Усиление серо-
тонинергических процессов ослабляет функцио-
нальную активность дофаминергической переда-
чи, и наоборот. Однако в условиях патологическо-
го функционирования при психических наруше-
ниях говорить о полном функциональном анта-
гонизме уже не представляется возможным, хотя 
распределение эффекторных проекций этих си-
стем совпадает. Последнее не исключает интер-
ференцию сигналов и изменение компараторных 
способностей нейронов в активных нейрональ-
ных сетях. С этими причинами может быть свя-
зано то, что механизмы, контролирующие формы 
видосохраняющего поведения, под действием АД 
при патологии направлены на нормализацию со-
стояния, а в физиологических условиях действие 
препаратов не определяется или вызывает пода-
вление основных реакций видосохраняющего по-
ведения (эксперименты на животных) [2, 8]. Мож-
но предположить, что эти особенности действия 
АД связаны преимущественно с серотонинергиче-
ской, а не с катехоламинергической, активностью. 
В пользу этого свидетельствуют эффекты, наблю-
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даемые в эксперименте на животных при введе-
нии серотонопозитивных средств [10].

Не столь отчетливо, как это происходит на 
уровне вегетативной регуляции, но антагонисти-
ческие отношения существуют и в рамках разно-
направленного влияния на физиологические функ-
ции, контролируемые холинергическими и адре-
нергическими системами. Функциональное пре-
обладание последних может наблюдаться при ис-
пользовании центральных холинолитиков, но (так 
же, как это было отмечено выше для серотонин- 
и дофаминергичекой систем) в ЦНС говорить о 
полном физиологическом антагонизме между хо-
линергической и адренергической системами не 
представляется возможным ввиду гетерогенных 
нейрохимических механизмов распространения 
сигналов в полисинаптических нейрональных се-
тях. К тому же, если обратиться к потенциаль-
но развивающимся вторичным реакциям, то ак-
тивация выброса моноаминов должна приводить 
к подавлению синтеза специфических рецепторов 
и также, вероятно, белков-переносчиков медиато-
ра, чего не происходит, если судить по развитию 
терапевтического ответа в двухнедельный период 
терапии (начало формирования антидепрессивно-
го эффекта).

С другой стороны, рассматривая действие АД 
с позиций агонистического эффекта на централь-
ные структуры мозга (подобно амфетаминам или 
кокаину), можно было бы предполагать, что от-
ставленное действие препаратов этой группы не-
сет в своей основе эффекты развития толерант-
ности и понижения чувствительности мозговых 
структур. В пользу этого предположения гово-
рит и то, что длительно назначаемые избиратель-
ные стимуляторы медиаторных систем при отмене 
способны приводить к развитию синдрома абсти-
ненции [11, 29]. Однако специально проведенное 
на эту тему исследование с субхроническим вве-
дением имипрамина лабораторным животным не 
показало развитие толерантности, при этом было 
отмечено появление антагонистических взаимо-
действий при введении тианептина [4].

Следует отметить, что все группы современ-
ных АД взаимодействуют с моноаминергически-
ми системами мозга, и часть препаратов, как от-
мечалось выше, оказывает антагонистическое дей-
ствие в отношении холинергических процессов. 
Хотя большинство авторов считает, что на раз-
витии антидепрессивного эффекта холинолитич-
ность не сказывается [7, 25], эйфоризирующий/
диссоциативный эффект холинолитиков хорошо 
известен, а его вклад в развитии антидепрессив-
ного действия еще точно не установлен. Возмож-
но, эффект холинолитических препаратов реали-
зуется через вторичную активацию «эндогенной 
системы награды».

Попытки разработки АД на основе воздей-
ствия на другие нейрохимические системы го-
ловного мозга пока не оправдали ожиданий, в 
том числе попытки применения частичных анта-
гонистов ГАМК-рецепторов и модуляторов глу-
таматергических систем. В последнем направле-

нии определенный прорыв был достигнут бла-
годаря случайной находке, связанной с клиниче-
ским применением кетамина: препарат, не одно 
десятилетие применявшийся в качестве средства 
общей анестезии, в диапазоне субанестетических 
доз оказывал быстрый антидепрессивный эффект, 
что в последующем было подтверждено многими 
клиническими исследованиями [17, 30]. Вместе 
с тем возникают определенные сомнения в том, 
что в основе антидепрессивного эффекта кетами-
на лежит только глутаматергическая активность, 
поскольку этот препарат — фармакологически ге-
терогенное вещество со смешанным диссоциатив-
ным действием (антагонист NMDA-рецепторов, 
блокатор обратного захвата ГАМК и катехолами-
нов) [5]. К тому же предполагают, что кетамин 
может оказывать свой эффект за счет усиления 
нейротрофических функций, увеличивая нейро-
трофический потенциал и вызывая реструктури-
зацию нейрональных сетей за счет образования 
новых связей между нейронами.

Некоторый успех был достигнут при синтезе 
мелатонинергических препаратов, хотя их клини-
ческая «потентность» как АД разделяется не все-
ми специалистами. К тому же в литературе об-
суждаются вторичные моноаминергические эф-
фекты аналогов мелатонина, что приближает их 
фармакодинамическое действие к классическим 
АД [26, 27, 28].

Таким образом, класс АД, несмотря на внеш-
нюю однородность механизма действия (усиле-
ние моноаминергических процессов), представ-
ляет собой гетерогенные по химической структу-
ре и потенциальным нейрохимическим эффектам 
соединения. Классификационное объединение от-
дельных АД — условная договоренность, а их де-
кларируемая равноэффективность, учитывая ска-
занное, вызывает сомнения. Можно предполо-
жить, что антидепрессивное действие определя-
ется не только фармакодинамическими свойства-
ми препаратов, но и тем патологическим состо-
янием, при котором они назначаются. Клиниче-
ские проявления депрессивного расстройства раз-
личны (в диапазоне представленных симптомов). 
Помимо собственно «депрессивных расстройств», 
депрессия наблюдается и при биполярном аффек-
тивном расстройстве, и в структуре расстройств 
шизофренического спектра, и в рамках коморбид-
ной патологии. Можно полагать, что нейрохими-
ческие «поломки», отраженные в клинической 
симптоматике пациентов, столь же гетерогенны. 
Однако все АД вызывают сходные нейрохимиче-
ские сдвиги в метаболизме ЦНС [21, 23]. Нель-
зя не обратить внимание и на то, что целый ряд 
симптомов, имеющих отношение к действию пре-
паратов, с одной стороны, и проявлениям патоло-
гии — с другой, лежат в рамках одного психопато-
логического полюса (например, динамика симпто-
мов, имеющих отношение к пищевому и полово-
му поведению в структуре депрессивного синдро-
ма определяется в тех же границах, что и неже-
лательные эффекты АД). Позиционирование от-
дельных препаратов в рамках избирательной кор-
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рекции различных форм депрессивного расстрой-
ства представляется весьма актуальной задачей в 
свете того, что ожидать появления новых средств 
в рамках моноаминовой парадигмы в ближайшее 
время вряд ли приходится.

Итак, все известные АД за счет разных меха-
низмов обладают непрямой миметической актив-
ностью в отношении моноаминергических систем 
мозга, в основном на уровне первичных проек-
ций соответствующих эргических нейронов. Для 
небольшого числа препаратов характерно и пря-
мое взаимодействие с одним из подтипов серо-
тониновых рецепторов (5-НТ1а, которые, как по-
лагают, отвечают за эмоциональный фон: улуч-
шение настроения — результат взаимодействия с 
постсинаптическими 5-НТ1а рецепторами) [25]. 
В целом именно для серотонина выделяют наи-
большее число различных мишеней. Большин-
ство серотониновых рецепторов являются мета-
ботропными, и только один подтип (5-НТ3 рецеп-
торы) связан непосредственно с ионными кана-
лами (постсинаптические нейроны располагают-
ся в хеморецепторной зоне продолговатого моз-
га) [25]. Данный подтип серотониновых рецеп-
торов играет ключевую роль в инициировании 
акта рвоты, и, возможно, имеет определенное зна-
чение в развитии депрессии [18]. Блокада 5-HT3 
рецепторов, расположенных на вставочных ГАМ-
Кергических нейронах, вторично может увеличи-
вать высвобождение серотонина, норадреналина, 
ацетилхолина и гистамина в коре головного моз-
га, указывая новый подход к созданию АД [15]. 
Действие остальных рецепторных систем связано 
с запуском биохимических процессов, вероятно, 
на уровне вторичных внутриклеточных посредни-
ков. Последние участвуют в регуляции активно-
сти генома, инициируют синтез одних и блокаду 
других нейроактивных веществ, причем действие 
разных подтипов рецепторов, отвечает за физио-
логические реакции в разных регионах ЦНС. По-
этому, рассматривая роль серотонина, в целом 
можно говорить об интегративном действии ме-
диатора, усиление процессов активности которо-
го вызывает изменение не только настроения, но 
и сказывается на пищевом, половом, защитном, 
социальном поведении, контроле импульсивных 
и компульсивных действий и пр. Рассматривать 
связь действия АД с отдельными формами пове-
дения было бы крайне поверхностным подходом, 
поскольку широта вовлечения серотониновой си-
стемы в избирательное действие не может быть 
ассоциирована с одним синдромом или тем бо-
лее симптомом, выявленном в структуре психо-
патологического расстройства.

Связь серотонинергической системы с выс-
шими функциями мозга подтверждается диссо-
циативным действием веществ, прямо влияющих 
на эту систему (лизергиновая кислота, произво-
дные эрготамина). Кроме того, фармакодинамиче-
ское сходство АД и некоторых психостимулято-
ров не определяет антидепрессивный потенциал 
последних, а стимулирующий АД имипрамин не 
вызывают развития толерантности [4]. Фармако-

динамическое сходство моноаминовых стимуля-
торов и АД очевидно, но долгосрочные эффекты 
этих препаратов сильно разнятся. В то же время 
исторические аспекты терапии депрессивных рас-
стройств с использованием препаратов, вызываю-
щих в определенном диапазоне доз диссоциатив-
ные эффекты (кокаин, амфетамин), не исключа-
ют того, что и другие подобные средства с ней-
рофизиологическим диссоциативным действием 
могут оказаться перспективными средствами ур-
гентной терапии для больных с депрессивными 
расстройствами. К тому же препараты, повыша-
ющие функциональную активность системы «на-
грады» или снижающие таковую системы «анти-
награды/наказания» [3], прямые холинолитики, 
средства для наркоза, включая ингаляционные с 
широким коридором действующих «диссоциатив-
ных доз», могут представлять реальные перспек-
тивы в разработке АД с ургентным/обрывающим 
действием.

В завершение статьи следует еще раз подчер-
кнуть, что инициальное агонистическое действие 
АД в отношении моноаминергических систем, ве-
роятно, не является основным механизмом спец-
ифического действия этих препаратов. Развитие 
последнего свидетельствует скорее о наличии ма-
лоизученных звеньев нейрохимической модуля-
ции (например, на уровне вторичных внутрикле-
точных посредников) и механизмов реструктури-
зации множества нейрональных сетей. Депрессия 
в рамках нейрохимического представления высту-
пает как процесс системной диссоциации нейро-
нальных сетей и функций ЦНС, а клинический 
синдром может являться результатом отражения 
гетерогенных нейрохимических нарушений при 
разнообразной психической патологии.

С другой стороны, гетерогенность действия 
разных препаратов предполагает, что аспекты, 
связанные с вариантами комбинированной тера-
пии как внутри класса АД, так и при сочетаниях 
АД с другими психотропными препаратами, пред-
ставляют актуальную задачу современной рацио-
нальной фармакологии и нуждаются в тщатель-
ном изучении.

Вместе с тем известно, что в механизме нейро-
тропного действия АД установлена способность 
стимулировать метаболические процессы. Акти-
вация нейроногенеза и стимуляция нейроросто-
вых факторов, показанная вначале для тианеп-
тина, а затем и для других препаратов [13,16,22], 
позволяет сделать предположение об их неод-
нозначном действии. При депрессии морфо-
функциональные активирующие эффекты АД раз-
виваются на фоне длительных нейрометаболиче-
ских нарушений «депрессивного» типа. Вполне ве-
роятно, что стимуляция нейротрофических меха-
низмов (кроме естественных) может участвовать 
и в стабилизации патологического метаболизма, и 
в развитии резистентности, которая ассоциирует-
ся с «устойчивым патологическим состоянием» в 
рамках концепции Н.П.  Бехтеревой [1]. Эта осо-
бенность действия препаратов должна учитывать-
ся при лечении психической патологии, посколь-
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ку может стать одной из причин, приводящих к 
росту терапевтической резистентности.

Выводы:

Антидепрессанты — гетерогенная группа пре-
паратов, различающихся как по химической 
структуре, так и по фармакодинамическому дей-
ствию.

Развитие терапевтического ответа при назначе-
нии препаратов не сводится к однозначному аго-
нистическому моноаминергическому действию, а 
затрагивает множество нейрохимическим систем, 
что может приводить к диссоциации нейрональ-
ных сетей, потенциально лежащей в основе анти-
депрессивного эффекта.

Нейротрофическое действие антидепрессан-
тов, играющее важную роль в реализации тера-
певтических эффектов, может вносить определен-
ный вклад в хронификацию патологических рас-
стройств за счет стимуляции нейропластических 
функций мозга, что требует проведения специаль-
ных исследований.

Оценка фармакодинамических механизмов от-
дельных антидепрессивных препаратов являет-
ся основой разработки рациональных вариантов 
комбинированного лечения с целью оптимизации 
терапии и преодоления лекарственной резистент-
ности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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