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Резюме. Около 2/3 больных с впервые выставленным диагнозом депрессивного расстройства отвечают 

на стандартную монотерапию антидепрессантами снижением тяжести симптомов заболевания, и лишь 30% из 

них достигает устойчивой ремиссии. Перспективной тактикой повышения результативности фармакотерапии де-

прессий представляется использование синергичных комбинаций антидепрессантов. С этих позиций привлекают 

внимание комбинации атипичных антидепрессантов и селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 

(СИОЗС), широко используемых в клинической практике.

Настоящая работа посвящена изучению фармакодинамического потенциала комбинаций атипичного анти-

депрессанта миансерина со средствами из группы СИОЗС (флувоксамином, сертралином и пароксетином) в тесте 

«вынужденное плавание» (тест Порсольта (FST)) у мышей линии CBA и тесте «подвешивание за хвост» (TST) у 

мышей линии С57Bl/6.

В обоих тестах миансерин не изменяет силу и характер «быстрого» действия СИОЗС на поведение живот-

ных. Анализ фармакодинамических профилей антидепрессантов показывает, что сочетанное применение СИОЗС 

и миансерина может быть оправдано с позиций улучшения переносимости и безопасности начальной фармакоте-

рапии депрессивных расстройств.
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Abstract. A response to a single antidepressant medication is generally obtained in about two thirds of 
patients with first-diagnosed depression in whom the severity of disease symptoms decreases, but only in 30% 
of them remission is stable. One of the most promising strategies for increasing therapeutic efficacy is the use 
of synergic antidepressant combinations. Thus combinations of atypical antidepressant mianserine and selective 
serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) widely used in clinical practice are paid great attention to.

The purpose of the present study was to estimate pharmacodynamic potential of combinations of atypical 
antidepressant mianserine and SSRIs (fluvoxamine, sertraline and paroxetine) in forced swimming test (FST) 
carried out on male CBA mice and in tail suspension test (TST) carried out on male C57Bl/6 mice.

In both tests mianserine does not change characteristics of «quick» effects of SSRIs on animals’ behaviour. 
The analysis of pharmacodynamic profiles of antidepressants suggests that the combined use of SSRIs and 
mianserine may improve tolerability and safety of initial pharmacotherapy for depression.

Антидепрессанты являются осно-
вой терапии депрессивных рас-
стройств. При этом ответ (сниже-

ние тяжести симптомов заболевания) на 
монотерапию антидепрессантами различ-
ных групп  развивается не ранее чем че-
рез 2-3 недели после их назначения, лишь 
20-30% больных достигают полной кли-
нической ремиссии по прошествии 4-8-не-
дельного периода; около 1/3 больных «ре-
зистентны» к фармакотерапии [1]. Кроме 
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того, лечение антидепрессантами сопро-
вождается значительным количеством 
побочных эффектов, обусловленных их 
фармакологическим профилем. К боль-
шинству из них с течением времени раз-
вивается толерантность, но в первые неде-
ли они могут послужить причиной отказа 
больных от фармакотерапии [2].

В создании более эффективных 
средств, характеризующихся лучшей 
переносимостью, перспективным под-
ходом является использование синергич-
ных комбинаций антидепрессантов. Си-
нергизм в фармакологии – это явление 
взаимного усиления эффективности ле-
карственных средств при их совместном 
применении по сравнению с применением 
изолированным. Использование синер-
гичных комбинаций позволяет не только 
повышать результативность лечения, но 
и уменьшать дозовые нагрузки, что вле-
чет за собой улучшение переносимости 
лекарственных средств и снижает токси-
ческие риски [3].

В этой связи нас заинтересовали ре-
зультаты клинических исследований, по-
священных изучению комбинации ати-
пичного антидепрессанта миансерина и 
средства из группы селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) флуоксетина, показавшие, что 
совместное применение этих антидепрес-
сантов более эффективно, чем монотера-
пия СИОЗС [4-6]. Эти испытания не имели 
в своей основе должного эксперименталь-
но базиса и по этой причине не позволяют 
судить о наличии синергизма между миан-
серином и флуоксетином и рекомендовать 
эту комбинацию к широкому клиническо-
му применению, но указывают на необхо-
димость апробирования подобных комби-
наций на релевантных экспериментальных 
моделях.

В настоящей статье представлены 
результаты экспериментального изуче-
ния психотропных эффектов комбинаций 
атипичного антидепрессанта миансерина 
с лекарственными средствами из группы 
СИОЗС сертралином, пароксетином и 
флувоксамином.

Методы

Испытания комбинаций миансерина 
с СИОЗС выполнено в тестах, традици-
онно используемых в психофармаколо-
гии для изучения антидепрессантов - тесте 
«вынужденное плавание» (тест Порсольта, 
Forced Swimming Test (FST)) и тесте «под-
вешивание за хвост» (Tail Suspension Test 
(TST)), которые моделируют неизбегае-
мые аверсивные ситуации [7]. Антидепрес-
сивное действие в них оценивают по со-
кращению продолжительности «периодов 
отчаяния» (периодов иммобильности) [8].

Эксперименты выполнены на мы-
шах-самцах линий С57Bl/6 и CBA массой 
18-24 г, которые традиционно используют-
ся в названных испытаниях [9]. В каждом 
исследовании животные были разделены 
на 7 групп (n=6). Животные содержались 
в стандартных условиях вивария с 12-ча-
совым искусственным освещением (с 8.00 
до 20.00), имели свободный доступ к воде 
и пище.

Организация работы соответство-
вала международным этическим нормам, 
регламентирующим эксперименты на 
животных [10], требованиям Надлежа-
щей лабораторной практики (GLP) [11], 
рекомендациям по экспериментальному 
(доклиническому) изучению антидепрес-
сантов [12] и методическим принципам 
комбинаторной фармакологии [3].

Реагенты и субстанции: миансерин 
(Organon N.V., Нидерланды), сертралин 
(Pfizer Italia S.r.l. Latina, Италия), парок-
сетин (Gedeon Richter Plc, Венгрия), флу-
воксамин (Solvay pharmaceuticals, Нидер-
ланды). Испытуемые соединения вводили 
в желудок через зонд за 1 час до тестирова-
ния в виде суспензии на 1%-ном крахмаль-
ном геле в объеме 20 мл/кг веса, животные 
контрольных групп получали эквивалент-
ное количество растворителя. 

Тест «вынужденное плавание» (тест 
Порсольта, FST) выполняли на мышах-
самцах линии CBA. Тест заключался в по-
мещении мышей на 6 минут в прозрачный 
стеклянный цилиндр высотой 40 см и диа-
метром 10 см, заполненный водой на 10 
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см (температура воды 25±2°C). В течение 
последних 4 минут производилась реги-
страция общего времени иммобильности 
[7]. Антидепрессанты миансерин и флу-
воксамин вводили в дозах, находящихся в 
диапазоне эффективных для мышей: 12 и 
36 мг/кг [13], комбинации содержали по 12 
и по 36 мг/кг каждого из испытуемых со-
единений.

Тест подвешивания мышей за хвост 
(TST) выполняли на мышах-самцах ли-
нии С57Bl/6 с использованием сконстру-
ированной установки, позволяющей обе-
спечить стандартные условия выполнения 
теста [14]. В течение 6 минут тестирования 
регистрировали общее время иммобиль-
ности (неподвижности) животных. Иссле-
дуемые соединения вводили в дозах, на-
ходящихся в диапазоне эффективных для 
мышей: миансерин – 12 и 36 мг/кг, сертра-
лин – 10 и 30 мг/кг, пароксетин – 8 и 24 мг/
кг [15]; комбинации антидепрессантов со-
держали: 12 мг/кг миансерина + 10 мг/кг 
сертралина и 36 мг/кг миансерина + 30 мг/
кг сертралина; 12 мг/кг миансерина + 8 мг/
кг пароксетина и 36 мг/кг миансерина + 24 
мг/кг пароксетина.

С целью последующей верификации 
результатов осуществлялась непрерывная 
видеозапись экспериментов.

Статистическую обработку результа-
тов исследования выполняли с использова-
нием ППП Statistica 6,1. Для оценки разли-
чий показателей опытных и контрольных 
групп использовали непараметрические 
методы статистического анализа (ранго-
вый дисперсионный анализ по Краскелу-
Уоллису и тест Манна-Уитни), различия 
считали достоверными при p≤0,05. 

Результаты 

Комбинация миансерина с флувокса-
мином.

Действие миансерина, флувоксамина 
и их комбинаций на поведение мышей в 
тесте «вынужденного» плавания представ-
лено на рисунке 1.

В контрольной группе животных 
время иммобильности составило 196 с 

(179-200). Миансерин (12 и 36 мг/кг) и 
флувоксамин (12 и 36 мг/кг) значительно 
дозозависимо снижали регистрируемый 
показатель до 152 с (111-180), 138 с (117-
156), 170 с (141-185) и 141 с (103-166), со-
ответственно (p<0,05). При совместном 
использовании антидепрессантов время 
иммобильности составило: 128 с (98-168) 
для комбинации «12 мг/кг миансерина + 12 
мг/кг флувоксамина» и 169 с (138-183) для 
комбинации «36 мг/кг миансерина + 36 мг/
кг флувоксамина» (p<0,05). Сила действия 
комбинаций была сравнима с индивиду-
альным действием обоих антидепрессан-
тов в эквивалентных дозах.

Комбинация миансерина с сертрали-
ном.

Действие миансерина, сертралина 
и их комбинации на продолжительность 
времени иммобильности в тесте «подве-
шивания мышей за хвост» представлены 
на рисунке 2.

Время иммобильности контрольной 
группы животных составило 142 с (109-
179). Миансерин в дозах 12 и 36 мг/кг не 
изменял этот показатель: 147 с (119-161) и 
133 с (108-147), соответственно (p>0,05). 
Сертралин в дозах 10 и 30 мг/кг дозоза-
висимо снижал время иммобильности до 
69 с (43-93) и 29 с (17-46), соответственно 
(p<0,05). При использовании комбинации 
время иммобильности было достоверно 
снижено в сравнении с контролем и сопо-
ставимо с индивидуальными эффектами 
СИОЗС – 85 с (59-100) для комбинации 
«12 мг/кг миансерина + 10 мг/кг сертра-
лина» и 44 с (21-74) для комбинации «36 
мг/кг миансерина + 30 мг/кг сертралина» 
(p<0,05). Психотропные эффекты комби-
нации были сопоставимы с индивидуаль-
ным эффектом сертралина в аналогичных 
дозах.

Комбинация миансерина с пароксети-
ном.

При изучении индивидуального и со-
четанного действия миансерина и пароксе-
тина получены результаты, представлен-
ные на рисунке 3.
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Время иммобильности животных кон-
трольной группы составило 151 с (120-175). 
Миансерин в дозах 12 и 36 мг/кг эффекта 
не оказывал - 146 с (117-166) и 137 с (118-
168), соответственно (p>0,05). Пароксетин 
в дозах 8 и 24 мг/кг дозозависимо сокращал 
время иммобильности до 89 с (40-113) и 69 
с (42-89), соответственно (p<0,05). Испы-
тание комбинации показало, что в группе, 
получавшей более низкие дозы антидепрес-
сантов, регистрируемый параметр умень-
шился на 30% в сравнении с контролем 
– 102 с (53-120) (p<0,05); в группе, получав-
шей более высокие дозы антидепрессантов, 
он уменьшился на 50% и составил 82 с (61-
120) (p<0,05). При этом антидепрессивный 

потенциал комбинации был сравним с та-
ковым пароксетина в аналогичных дозах.

Обсуждение

В настоящей работе представлены 
результаты изучения фармакодинами-
ческого потенциала комбинаций ати-
пичного антидепрессанта миансерина с 
антидепрессантами из группы СИОЗС 
(флувоксамином, сертралином, пароксе-
тином) в тестах, используемых для отбо-
ра и испытания соединений, обладающих 
антидепрессивным действием.

Миансерин является антагонистом 
α

2
-адренорецепторов, расположенных на 
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Рис. 1. Индивидуальное и комбинированное действие миансерина и флувоксамина в тесте «вы-
нужденное плавание» (FST) у мышей линии CBA по критерию «продолжительность иммобиль-

ности». Примечание: результаты представлены в виде медианы, интерквартильного размаха 
(25-75%), минимальных и максимальных значений (n=6). Обозначения: К – контроль; Ф12 и 

Ф36 – флувоксамин в дозах 12 и 36 мг/кг; М12 и М36 – миансерин в дозах 12 и 36 мг/кг; М12/Ф12 
– комбинация миансерина (12 мг/кг) и флувоксамина (12 мг/кг); М36/Ф36 – комбинация миан-
серин (36 мг/кг) и флувоксамина (36 мг/кг); * - различия достоверны по сравнению с контролем 
(p<0,05); @ - различия достоверны по сравнению с группой, получавшей флувоксамин в дозе 12 
мг/кг (p<0,05); #- различия достоверны по сравнению с группой, получавшей миансерин в дозе 

36 мг/кг (p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
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пресинаптических терминалях адренерги-
ческих (ауторецепторы) и серотонинерги-
ческих (гетерорецепторы) нейронов. Эти 
рецепторы регулируют высвобождение 
медиаторов в синапс. При их стимуляции 
выброс норадреналина и серотонина сни-
жается. Блокада α

2
-адренорецепторов, 

напротив, усиливает выброс этих медиа-
торов за счет нарушения отрицательной 
обратной связи.  Миансерин также спо-
собен блокировать 5-HT

2A
, 5-HT

2C
, 5-HT

3
-

серотониновые рецепторы. Связываясь с 
5-НТ

2А/2С
 - серотониновыми рецепторами 

на ГАМК-ергических нейронах ствола 
мозга, миансерин устраняет угнетающее 
влияние серотонинергической системы и 
повышает внеклеточные уровни норадре-

налина и дофамина в префронтальной коре 
– отделе головного мозга, в котором нару-
шение моноаминергической нейротранс-
миссии ответственно за развитие симпто-
мов депрессии [2]. По антидепрессивной 
эффективности миансерин сопоставим 
с ингибиторами нейронального захвата 
моноаминов [16-17]. Наиболее значимыми 
побочными эффектами миансерина явля-
ются: сонливость, гипокинезия, седация, 
судороги, гипотензия, увеличение массы 
тела [2].

В настоящее время средствам из 
группы СИОЗС отдается предпочтение 
при лечении депрессивных расстройств. 
Все представители этой группы антиде-
прессантов избирательно блокируют бел-
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Рис. 2. Индивидуальное и комбинированное действие миансерина и сертралина в тесте «подве-
шивание за хвост» (TST) у мышей линии С57Bl/6 по критерию «продолжительность иммобиль-

ности». Примечание: результаты представлены в виде медианы, интерквартильного размаха 
(25-75%), минимальных и максимальных значений (n=6). Обозначения: К – контроль; М12 и 

М36 – миансерин в дозах 12 и 36 мг/кг; С10 и С30 – сертралин в дозах 10 и 30 мг/кг; М12/C10 – 
комбинация миансерина (12 мг/кг) и сертралина (10 мг/кг); М36/C30 – комбинация миансерина 
(36 мг/кг) и сертралина (30 мг/кг); * - различия достоверны по сравнению с контролем (p≤0,05); 

@ - различия достоверны по сравнению с группой, получавшей эквивалентную дозу миансерина 
(p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
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ки-переносчики серотонина и повышают 
внутрисинаптическое содержание меди-
атора в ЦНС. Действуют они в области 
пресинаптических окончаний аксонов и 
соматодендрических окончаний серото-
нинергических нейронов. Каждый СИОЗС 
имеет индивидуальный фармакодинами-
ческий профиль: сертралин в дополнение 
к основному действию блокирует работу 
белков-переносчиков дофамина, в отличие 
от него, пароксетин имеет слабое сродство 
к белкам-переносчикам норадреналина и, 
также, как и флувоксамин, является мощ-
ным ингибитором некоторых изоформ пе-
ченочных ферментов системы цитохрома 
Р450 (CYP2D6, CYP1A2 и CYP3A4/5/7) 
[18].

Эффективность монотерапии любым 
препаратом из группы СИОЗС не превы-
шает 30% (выздоровление расценивают 
как полное отсутствие симптомов депрес-
сии – клиническая ремиссия). Что касает-
ся безопасности, то около 10% больных 
депрессией отказывается от фармакоте-
рапии СИОЗС вследствие непереносимо-
сти побочных эффектов. К наиболее зна-
чимым из них можно отнести следующие: 
нарушения со стороны ЦНС – ажитация, 
тревога, панические атаки, акатизия, дис-
тония, психомоторная заторможенность; 
нарушение половой функции – снижение 
либидо, аноргазмия, эректильная дис-
функция; со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта – рвота и тошнота, усиле-
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Рис. 3. Индивидуальное и комбинированное действие миансерина и пароксетина в тесте «подве-
шивание за хвост» (TST) у мышей линии С57Bl/6 по критерию «продолжительность иммобиль-

ности». Примечание: результаты представлены в виде медианы, интерквартильного размаха 
(25-75%), минимальных и максимальных значений (n=6). Обозначения: К – контроль; М12 и 
М36 – миансерин в дозах 12 и 36 мг/кг; П8 и П24 – пароксетин в дозах 8 и 24 мг/кг; М12/П8 – 

комбинация миансерина (12 мг/кг) и пароксетина (8 мг/кг); М36/П24 – комбинация миансерина 
(36 мг/кг) и пароксетина (24 мг/кг); * - различия достоверны по сравнению с контролем (p≤0,05); 
@ - различия достоверны по сравнению с группой, получавшей эквивалентную дозу миансерина 

(p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
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ние перистальтики, диарея, болезненные 
спазмы [1, 2].

В настоящей работе показан до-
зозависимый характер психотропного 
действия антидепрессантов из группы 
СИОЗС – флувоксамина, сертралина и 
пароксетина на избранных моделях. Ати-
пичный антидепрессант миансерин в тесте 
«вынужденное плавание» у мышей линии 
CBA дозозависимо уменьшал продолжи-
тельность иммобильности; в тесте «подве-
шивание за хвост» у мышей линии C57Bl/6 
отмечалась только тенденция к снижению 
этого показателя (рис. 1-3). Эти результа-
ты согласуются с данными других исследо-
вателей [19-22].

По эффективности комбинации ми-
ансерина с флувоксамином, сертралином 
и пароксетином сопоставимы с индивиду-
альным действием СИОЗС, входящих в их 
состав. Дизайн настоящего исследования 
не позволяет оценить отсроченные эффек-
ты комбинаций, но полученные результа-
ты свидетельствует о том, что миансерин 
не препятствует проявлению «ранних» 
эффектов СИОЗС и может назначаться 
в комбинации со средствами этой груп-
пы для начального лечения впервые вы-
явленных депрессивных расстройств. Эти 
комбинации перспективны с позиций ми-
нимизации побочных эффектов антиде-
прессивной терапии. 

Подавляющее большинство побоч-
ных эффектов средств из группы селектив-
ных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина обусловлены неизбирательной 
стимуляцией различных подтипов 5-НТ 
- серотониновых рецепторов при значи-
тельном повышении уровня серотонина 
в синапсах. Атипичный антидепрессант, 
являясь антагонистом названных рецеп-
торов, может нивелировать последствия 
их избыточной стимуляции. Так, блокада 
5-HT

2A
 и 5-HT

2С
 рецепторов миндалевид-

ного тела и вентромедиального отдела 
префронтальной коры может устранять 
ажитацию и тревогу, блокада этих же ре-
цепторов на уровне спинного мозга вос-
станавливает спинальные рефлексы и 
нормализует сексуальную функцию. Ми-

ансерин способен за счет антагонизма в 
отношении 5-HT

2A
 рецепторов базальных 

ганглиев дезингибировать дофаминерги-
ческую нейротрансмиссию и устранять 
психомоторные нарушения. Блокада 5-HT

3
 

рецепторов гипоталамуса устраняет рвоту 
и тошноту, 5-HT

3
 рецепторов желудочно-

кишечного тракта – диарею и болезненные 
спазмы. [1, 2].

Таким образом, комбинированное 
применение СИОЗС с миансерином на 
начальных этапах терапии депрессивных 
расстройств оправдано, прежде всего, с 
позиций повышения переносимости. По-
вышение переносимости СИОЗС и улуч-
шение качества жизни будут увеличивать 
комплаентность больных при начальной 
фармакотерапии. Данное обстоятельство 
трудно переоценить с позиций долгосроч-
ного положительного прогноза – при дли-
тельной неэффективной терапии с частой 
сменой антидепрессантов риски развития 
рецидивов, резистентности к фармакоте-
рапии и хронизации заболевания возрас-
тают многократно.

Заключение

1. Психотропные эффекты комби-
наций атипичного антидепрессанта ми-
ансерина с СИОЗС – флувоксамином, 
сертаралином и пароксетином в тестах 
«вынужденное плавание» (мыши линии 
CBA) и «подвешивание за хвост» (мыши 
линии C57Bl/6) сопоставимы с эффектами 
входящих в их состав СИОЗС. 

2. Комбинации миансерина с СИОЗС 
являются перспективными с позиций раз-
работки на их основе новых антидепрес-
сивных средств комбинированного соста-
ва или новых фармакотерапевтических 
тактик для начального лечения депрессии.
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