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Резюме. Несмотря на появление новых антидепрессантов с различными механизмами действия, со-
храняется большое число проблем антидепрессивной терапии. Учитывая известную антимикробную 
активность антидепрессантов, представляет интерес роль микробиоты в тимоаналептической актив-
ности этих препаратов. В последние годы получены важные данные о роли кишечной микробиоты в 
регуляции поведения и патофизиологии ряда психических расстройств, включая депрессию. Особый 
интерес представляет оценка роли представителей нормальной микробиоты кишечника на ход тера-
певтического процесса. Возникающее двунаправленное взаимодействие лекарств и микроорганизмов 
может иметь решающее значение для персонализированного подхода к выбору препаратов и будущих 
разработок лекарств.

Однако, в настоящее время эта проблема остается малоизученной. Предлагаемая статья артикули-
рует основные направления, которые имеют клиническое значение и могут стать объектом для даль-
нейшего изучения в этой области. Результаты исследований указывают на то, что влияние антидепрес-
сантов на микробиоту — многообещающее направление, изучение которого может дать много важных 
для клинической практики находок. Данный тип терапевтической манипуляции может предоставить 
возможность вмешательства в качестве потенцирования активности антидепрессантов или миними-
зации побочных эффектов. Проблема с этим способом вмешательства заключается в огромной слож-
ности, когда манипуляции могут иметь как положительные, так и отрицательные эффекты одновре-
менно в зависимости от различных штаммов микроорганизмов, влияющих на различные терапевти-
ческие эффекты. Необходимы дополнительные исследования для понимания, какие изменения проис-
ходят в микробиоме при остром и хроническом введении конкретных антидепрессантов. Возможно, 
это будет способствовать разработке микробиомомодулирующих тактик для индивидуализированных 
вмешательств.

Ключевые слова: антидепрессанты, микробиота, фармакомикробиомика, пре-/пробиотические эф-
фекты.
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Summary. Despite the emergence of new antidepressants with different mechanisms of action, a large 
number of problems in antidepressant therapy remain. Considering the known antimicrobial activity of 
antidepressants, the role of the microbiota in the thymoanaleptic activity of these drugs is of high interest. In 
recent years, important data have been obtained on the role of the gut microbiota in the regulation of behavior 
and the pathophysiology of a number of mental disorders, including depression. Of particular interest is the 
assessment of the normal intestinal microbiota role in the course of the therapeutic process. The emerging 
bi-directional interactions between drugs and microorganisms may be critical for personalized drug selection 
and future drug development. However, at the present time, this problem remains poorly understood. The 
proposed manuscript articulates the main directions that are of clinical importance and can become an object 
for further study in this area.

The research results indicate that the effect of antidepressants on the microbiota is a promising area, 
the study of which could provide many important findings for clinical practice. This type of therapeutic 
manipulation can provide an opportunity for intervention in order to potentiate the activity of antidepressants 
or to minimize side effects. The problem with this method of intervention is enormous complexity, when 
manipulations can have both positive and negative effects simultaneously, depending on different strains of 
microorganisms influencing different therapeutic effects. More research is needed to understand what changes 
occur in the microbiome with acute and chronic administration of specific antidepressants. Perhaps this will 
contribute to the development of microbiomodulatory tactics for individualized interventions.
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[11,39] и, в основном, сосредоточена на оценке 
влиянии микробиоты кишечника на метаболизм 
лекарственных препаратов. Недавнее исследова-
ние Maier и соавт. показало существование корре-
ляции между использованием препаратов, не яв-
ляющихся антибиотиками и принадлежащих ко 
всем терапевтическим классам, и изменениями в 
кишечной микрофлоре человека [32]. Более 1000 
широко используемых фармакологических аген-
тов были протестированы на 40 штаммах кишеч-
ных бактерий, в результате чего было установле-
но, что 24% (203) исследованных лекарств прояв-
ляют антикомменсальную активность и подавля-
ют рост по крайней мере одного штамма микро-
организмов [32].

Противодиабетические средства [15], инги-
биторы протонной помпы (ИПП) [16] и психо-
тропные препараты [13, 34] являются лекарствен-
ными средствами с наиболее значимым влияни-
ем на микробиоту кишечника человека. Антиде-
прессанты, в частности, имеющие большой пе-
риод полувыведения, остаются в подвздошной и 
толстой кишке в достаточно высоких концентра-
циях и в течение длительного времени (рассчи-
танного по отношению к их минимальной инги-
бирующей концентрации для различных микро-
бов), чтобы оказывать прямое влияние на микро-
биом кишечника как толстой, так и тонкой киш-
ки [20]. S. Cussotto с соавторами [8] тщательно из-
учили влияние психотропных препаратов на ми-

Несмотря на появление новых антидепрес-
сантов с различными механизмами дей-
ствия, проблемами антидепрессивной те-

рапии остаются: отставленное начало их дей-
ствия, трудность прогнозирования эффекта от 
лечения, высокий уровень лекарственной рези-
стентности и межиндивидуальные различия по-
бочных эффектов у пациентов. Кроме традицион-
ной оценки влияния на нейромедиаторы, основ-
ными направлениями исследований являются: 
факторы воспаления [45], функционирование 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) 
оси [46], нейрогенез/нейротрофины [33].

В последние годы получены важные данные о 
роли кишечной микробиоты в регуляции пове-
дения и патофизиологии ряда психических рас-
стройств, включая депрессию [5]. Микробиота ки-
шечника представляет собой популяцию микроор-
ганизмов в толстом кишечнике, которые образу-
ют симбиотический суперорганизм, развивающий-
ся совместно с организмом хозяина [9]. Дисбакте-
риоз (дисбаланс в микробиоте кишечника) являет-
ся одной из переменных, которая может представ-
лять интерес для патофизиологических процессов, 
лежащих в основе депрессии. Учитывая известную 
антимикробную активность антидепрессантов [1], 
представляет интерес роль микробиоты в тимоана-
лептической активности этих препаратов.

Фармакомикробиомика как отдельное направ-
ление в науке возникла в последнее десятилетие 
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кробиоту кишечника. В частности, они сообщают, 
что и тип, и количество вводимых лекарств могут 
влиять на состав микробиоты кишечника. Кроме 
того, также были задокументированы различия 
в относительной численности конкретных бакте-
рий у лиц, принимающих один препарат, комби-
нацию лекарственных средств или отсутствие ле-
карственного соединения.

Поскольку бактерии, в свою очередь, могут 
влиять на эффективность и токсичность лекарств 
[7,26], возникающее двунаправленное взаимодей-
ствие лекарств и микроорганизмов может иметь 
решающее значение для персонализированного 
подхода к выбору препаратов и будущих разра-
боток лекарств.

В настоящее время роль микробиоты в 
формировании и течении аффективных рас-
стройств — широко изучаемая тема, но особый 
интерес представляет оценка роли представителей 
нормальной микробиоты кишечника на ход тера-
певтического процесса. Сегодня надо признать, 
что эта проблема остается малоизученной. Пред-
лагаемая статья не может рассматриваться как 
всеобъемлющий обзор на эту трудную и проти-
воречивую тему. Скорее мы артикулируем опре-
деленные направления, которые имеют клиниче-
ское значение и могут стать объектом для даль-
нейшего изучения.

Механизмы влияние микробиоты кишечника 
на эффекты терапии антидепрессантами

Имеются данные, что кишечная микробиота 
влияет на фармакокинетику лекарственных пре-
паратов. Каждый представитель микробиоты ки-
шечника по-разному может оказывать свое вли-
яние на всасывание препарата и его метаболизм. 
Изучение этого вопроса может показать пути 
оптимизации биодоступности препарата, рас-
ширить представление о метаболизме препара-
тов в организме. В этом контексте следует учи-
тывать, что микробиота также способна синтези-
ровать ферменты, участвующие в биотрансформа-
ции химических веществ, т.е. влияет на продук-
цию метаболитов [22]. Документально подтверж-
дено, что мыши GF (стерильные, гнотобионты) 
характеризуются гораздо более низким содержа-
нием CYP3A и более высокими уровнями CYP4A 
по сравнению с животными, выращенными тра-
диционным способом [40]. Это особенно важно, 
поскольку цитохром CYP3A метаболизирует бо-
лее 50% лекарств. Следовательно, у людей инди-
видуальные различия в экспрессии CYP3A, кото-
рые оказывают сильное влияние на сам метабо-
лизм лекарственных препаратов, в дополнение к 
генетическим полиморфизмам также может изме-
няться под влиянием изменений в микробиоте.

Прямое воздействие микробиоты кишечника 
на серотонинергическую систему, осуществляет-
ся посредством ограничения доступности трип-
тофана для организма хозяина вследствие его не-
обходимости для роста некоторых штаммов и в 
последствии синтеза индола. [25, 27]. Вместе с 

тем, наличие фермента триптофанкиназы у не-
которых микроорганизмов также позволяет син-
тезировать триптофан самостоятельно [37]. Спо-
собность микроорганизмов синтезировать ГАМК 
изучается давно, однако, исследований, показы-
вающих возможность представителей нормаль-
ной микробиоты кишечника синтезировать дан-
ный нейромедиатор, мало. Имеющиеся данные го-
ворят о наличии такой способности у некоторых 
видов бифидо- и лактобактерий [3,23]. Таким об-
разом, есть основание предположить, что в опре-
деленных случаях антимикробная активность ан-
тибиотиков может изменить баланс триптофана, 
что окажет влияние на уровень серотонина и дру-
гих нейромедиаторов и, соответственно на тера-
певтический эффект.

Дополнительно, антимикробная активность 
антидепрессантов может нарушить синтез вита-
минов, которые являются коферментами синтеза 
основных нейромедиаторов. Прототрофы (бакте-
рии, способные производить витамины de novo) 
в основном обитают в толстой кишке. 256 бакте-
рий кишечной микробиоты человека были проа-
нализированы на наличие путей биосинтеза ви-
таминов B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9, B12. Получе-
ны данные, что каждый из этих витаминов про-
дуцируется на 40-65% из кишечной микробиоты 
человека. Кроме того, авторы оценили, какой про-
цент суточного рекомендуемого потребления вы-
шеупомянутых восьми витаминов может обеспе-
чиваться кишечными бактериями человека, сде-
лав вывод, что пиридоксин может быть обеспечен 
в 86%, фолиевая кислота — в 37%, кобаламин — в 
31%, ниацин — в 27%, биотин — в 4,5%, рибоф-
лавин — в 2,8%, тиамин — в 2,3% и пантотеновая 
кислота — в 0,78% [31].

Влияние антимикробной активности 
антидепрессантов на результативность терапии

Основной вопрос, может ли гомеостаз ком-
муникации между мозгом и кишечником иметь 
отношение к эффективности антидепрессантов. 
Исторически первым лекарством, применяемым 
для лечения депрессии, был изониазид, первона-
чально предназначенный для лечения туберкуле-
за [1]. Кроме того, другие соединения, принадле-
жащие к разным классам антидепрессантов (т.е. 
трициклические антидепрессанты и СИОЗС, СИ-
ОЗСИН), также показали антимикробный эффект 
независимо от особенностей их действия в каче-
стве антидепрессантов [8] и могут влиять на ста-
бильность микробиоты кишечника [19, 34]. При 
этом терапевтическую роль данного влияния еще 
предстоит оценить. Известно, что антибиотики 
β-лактамы и тетрациклины также обладают по-
тенциальными антидепрессивными свойствами и 
рассматриваются в качестве препаратов для ауг-
ментации тимоаналептической активности анти-
депрессантов [30]. Таким образом, существует ве-
роятность того, что антидепрессанты могут ока-
зывать свое действие также за счет восстановле-
ния баланса кишечной микробиоты [30].
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С другой стороны, некоторые противомикроб-
ные препараты, такие как фторхинолоны, имеют 
побочные эффекты, включающие депрессию [2] 
и тревогу [21], что ставит вопрос о возможности 
ухудшения аффективного статуса при влиянии на 
определенные виды микроорганизмов.

Данные экспериментальных исследований дают 
возможность предположить, что влияние на ми-
кробиоту может быть одним из механизмов анти-
депрессивной активности кетамина, особенностью 
его действия является быстро наступающий тера-
певтический эффект. Так, низкая доза кетамина 
(2,5 мг/кг внутрибрюшинно в течение 7 дней) вы-
зывает у крыс специфическое увеличение количе-
ства Lactobacillus и Turicibacter и уменьшение ко-
личества Ruminococcus, условно-патогенных ми-
кроорганизмов [17]. Интересно, что низкие уров-
ни Lactobacillus и Turicibacter связаны с депрес-
сией, а введение Lactobacillus улучшает на живот-
ных моделях депрессивно-подобное поведение [4]. 
Следовательно, вполне вероятно, что антидепрес-
сивный эффект кетамина может быть опосредо-
ван, по крайней мере частично, микробиотой ки-
шечника.

Длительное использования препаратов с анти-
микробной активностью, в частности антидепрес-
сантов, может привести к негативным эффектам, 
причиной которых является индукция изменения 
микробиоты кишечника [18]. Это подтверждается 
результатами популяционного исследования, по-
казывающего, что у взрослых с депрессией при 
приеме специфических антидепрессантов с боль-
шей вероятностью имеется риск развития инфек-
ций, вызванных C. difficile, которая является наи-
более часто диагностируемой причиной антибио-
тикотерапии. Значительно более высокий риск C. 
Difficile инфекции наблюдалась у пациентов, при-
нимавших миртазапин и тразодон [38].

Следовательно, определенные последствия, по-
лезные или вредные для пациента, но на данном 
этапе недостаточно изученные, в результате дли-
тельного применения антидепрессантов с антими-
кробными свойствами могут привести к воздей-
ствию на кишечную микробиоту.

С этой точки зрения интересно рассмотреть 
антидепрессивную тахифилаксию (поздняя дис-
фория, «депрессивный прорыв»), состояние, при 
котором хороший начальный ответ на антиде-
прессанты со временем теряется при повторном 
или продолжительном лечении [35]. Это явление 
отличается от начального отсутствия ответа или 
недостаточного начального ответа на антидепрес-
санты. До 80% пациентов с диагнозом большого 
депрессивного расстройства переносят рецидив 
депрессивного эпизода, несмотря на постоянную 
поддерживающую дозу антидепрессанта [36], при 
этом терапевтический ответ на изменение лечеб-
ной тактики часто не приносит желаемого резуль-
тата, включая применение ЭСТ [41], или степень 
ответа ниже, чем при лечении первого депрессив-
ного эпизода [28].

Пациенты, у которых развивается тахифилак-
сия, имели положительный первоначальный ответ 

на антидепрессанты и как правило получали их 
в высоких дозах и длительный период времени 
[10]. Некоторые исследователи высказывают пред-
положение, что лечение антидепрессантами само 
по себе может способствовать развитию хрониче-
ского депрессивного синдрома [12, 41]. Механиз-
мы формирования потери эффективности анти-
депрессантов при их длительном приеме обсуж-
даются в научной литературе и в настоящее вре-
мя имеется ряд гипотез, определяющих механиз-
мы развития фармакокинетической и фармакоди-
намической толерантности, а также участие гене-
тических и эпигенетических механизмов [14]. Но 
нельзя исключить, влияние фармакомикробиом-
ных механизмов, которые основываются на том, 
что хроническое употребление некоторых антиде-
прессантов может привести к адаптивным изме-
нениям кишечной микробиоты и, как следствие, 
к лекарственной толерантности, которая может 
способствовать развитию тахифилаксии. Однако, 
для проверки этой гипотезы необходимы даль-
нейшие исследования.

Влияние антимикробной активности 
антидепрессантов на побочные эффекты 

терапии

Побочные эффекты, связанные с ЖКТ — наи-
более частые при приеме антидепрессантов. Тот 
факт, что энтеральные серотонинергические ней-
роны участвуют в регуляции моторики кишечни-
ка, может легко объяснить такие побочные эф-
фекты, как тошнота, запор или диарея. Но не 
исключается, что индивидуальную чувствитель-
ность к этим побочным эффектам определяет и 
состав микробиоты [43].

Некоторые из антидепрессантов вызывают су-
хость во рту, ксеростомию, гингивит, из-за дисфунк-
ции слюнных желез, связанных не только с атропи-
ноподобным действием, но и с их антимикробным 
действием [30]. В этом контексте Koller и соавторы 
[24] показали, что в модели на крысах микробиота 
полости рта была значительно изменена под действи-
ем дезипрамина, а также снизились концентрации 
общих белков слюны после введения этого препара-
та. Эти результаты демонстрируют, что дезипрамин 
оказывает выраженное влияние на секрецию слюны 
и что это может объяснять, по крайней мере частич-
но, изменения в микробиоте полости рта, особенно в 
отношении грамположительных кокков.

Имеются данные о влиянии состава микробио-
ты на массу тела. Из клинических исследований и 
из врачебной практики известно, что определен-
ные пациенты наиболее склонны к набору веса 
при приеме антидепрессантов. Доклинические ис-
следования показали, что изменение микробных 
сообществ также сопровождает изменение массы 
тела у мышей при ежедневном введениии (в тече-
ние 29 дней) им антидепрессанта флуоксетина и 
определяется специфическим снижением числен-
ности Lactobacillus johnsonii и Bacteroidales S24-
7, которые относятся к типам микроорганизмов, 
связанным с регуляцией массы тела [29].
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В целом, эти результаты позволяют предпо-
ложить, что восстановление физиологически по-
лезного микробного разнообразия может помочь 
предотвратить / уменьшить некоторые негатив-
ные побочные эффекты, связанные с фармаколо-
гической терапией, тем самым улучшая эффектив-
ность лекарств и комплаентность пациентов.

Заключение

Клинические последствия взаимодействия ан-
тидепрессантов и микробиома — это новое направ-
ление. В настоящее время, несмотря на большой 
интерес исследователей к этой теме, мы распола-
гаем недостаточным объемом данных, чтобы де-
лать обоснованные выводы, но достаточным, что-
бы формировать гипотезы. Необходимы дополни-
тельные исследования для понимания, какие из-
менения происходят в микробиоме при остром 
и хроническом введении конкретных антидепрес-

сантов. Возможно, это будет способствовать разра-
ботке микробиомомодулирующих тактик для ин-
дивидуализированных вмешатХотя микробиомом 
нелегко манипулировать, известно, что различные 
режимы питания могут обеспечить определенные 
изменения. В отношении лечебных вмешательств, 
возможно использование пре- или пробиотических 
схем. Этот тип манипуляции может предоставить 
возможность вмешательства в качестве потенциро-
вания терапевтической активности антидепрессан-
тов или минимизации побочных эффектов. Про-
блема с этим способом вмешательства заключает-
ся в огромной сложности, когда манипуляции мо-
гут иметь как положительные, так и отрицатель-
ные эффекты одновременно в зависимости от раз-
личных штаммов, влияющих на различные тера-
певтические эффекты. Сегодня можно сказать, что 
это многообещающее направление, изучение кото-
рого может дать много важных для клинической 
практики находок, а может и заблуждений.
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