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Резюме
Антидепрессанты (АД) – группа препаратов, действие которых заключается преимущественно в стимуляции нейромедиа-
торных систем (дофаминергической, серотонинергической и норадренергической). Неврологи назначают их для лечения 
постинсультной и других депрессий, хронических болевых синдромов, нейропатической боли, панических атак, коррекции 
постковидного синдрома, для профилактики мигрени, при болезни Паркинсона и нейродегенеративных заболеваниях, 
в т. ч. болезни Альцгеймера. Однако даже при правильно подобранной терапии у многих людей с депрессивным расстрой-
ством могут сохраняться субсиндромальные симптомы, полная ремиссия бывает кратковременной, поэтому существует 
необходимость использования других терапевтических подходов. Сочетание двух или более антидепрессантов может 
воздействовать на различные нейрохимические пути, усиливая в то же самое время риск побочных эффектов и развития 
резистентности. Следовательно, поиск альтернативных методов лечения является актуальным, а  окислительный стресс 
представляется интересной терапевтической мишенью. Совместное применение АД и антиоксидантов, вероятно, может 
обеспечить эффективный и безопасный подход к усилению антидепрессивного эффекта путем синергического усиления 
определенной активности антидепрессанта  (например, усиление ингибирования обратного захвата моноаминов) или 
за счет суммирования фармакологических эффектов, таких как коррекция содержания нейротрансмиттеров и снижения 
повреждаю щего действия активных форм кислорода. Есть ряд клинических исследований, доказываю щих эффективность 
комбинированного применения антиоксидантов и антидепрессантов. Так, в группе пациентов, получавших комбинацию 
антиоксидантов и антидепрессантов/противотревожных препаратов лучше происходит регресс симптоматики и выражен-
ности депрессии, что, вероятно, свидетельствует о  пользе адъювантной антиоксидантной терапии с  регулярным пси-
хотропным лечением. Использование комбинированных препаратов в комплексной терапии с АД представляется пер-
спективным направлением и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: депрессия, окислительный стресс, нейровоспаление, коморбидные пациенты, комбинированные пре-
параты, адъювантная терапия
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Abstract
Antidepressants (ADs) are a group of drugs whose action primarily consists of stimulating neurotransmitter systems (dopami-
nergic, serotonergic and noradrenergic systems). Neurologists prescribe them for  the treatment of  post-stroke and other 
depression, chronic pain syndromes, neuropathic pain, panic attacks, correction of post- Covid syndrome, for  the prevention 
of migraines, Parkinson’s disease and neurodegenerative diseases, including Alzheimer’s disease. However, even with appro-
priate therapy, many people with depressive disorder may experience subsyndromal symptoms and complete remission 
is short- lived, so there is a need to use other therapeutic approaches. Combining two or more antidepressants may target 
different neurochemical pathways while increasing the  risk of  side effects and the  development of  resistance. Therefore, 
the search for alternative treatments is urgent, and oxidative stress appears to be an interesting therapeutic target. The com-
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ВВЕДЕНИЕ

В неврологической практике при различных заболе-
ваниях широко используют антидепрессанты  [1]. 
Антидепрессанты  (АД)  – группа препаратов, действие 
которых преимущественно заключается в  стимуляции 
нейромедиаторных систем  (дофаминергической, серо-
тонинергической и  норадренергической). Неврологи 
назначают АД для лечения постинсультной и  других 
депрессий, хронических болевых синдромов, нейропа-
тической боли, панических атак, коррекции постковид-
ного синдрома, для профилактики мигрени, при болезни 
Паркинсона (БП) и нейродегенеративных заболеваниях, 
в т. ч. болезни Альцгеймера (БА) [2]. Как правило, первая 
линия терапии включает селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина  (СИОЗС) и  ингибиторы 
обратного захвата серотонина и  норадренали-
на  (СИОЗСН). Трициклические антидепрессанты имеют 
большое количество побочных эффектов, поэтому они 
являются препаратами второй линии; препараты нор-
адренергического/дофаминергического действия 
используются в  качестве третьей линии. Однако даже 
при правильно подобранной терапии у  многих людей 
с  депрессивным расстройством могут сохраняться суб-
синдромальные симптомы, полная ремиссия бывает 
кратковременной, поэтому существует необходимость 
использования других терапевтических подходов [3, 4]. 
Отдельными вопросами являются резистентность к анти-
депрессантам и наличие отрицательных лекарственных 
взаимодействий  [4]. В  этом случае комбинированная 
терапия АД является наиболее традиционным подходом. 
Сочетание двух или более антидепрессантов может воз-
действовать на различные нейрохимические пути, уси-
ливая в  то  же самое время риск побочных эффектов 
и  развития резистентности  [5]. Более новые медицин-
ские стратегии направлены на  усиление эффектов, 
не связанных с нейротрансмиттерами, за счет обеспечи-
вания адъювантных преимуществ других лекарственных 
средств, которые в конечном итоге могут патогенетиче-
ски воздействовать на  механизмы развития депрес-
сии  (воспаление, оксидантный стресс), особенно 
у коморбидных пациентов [6]. Оксидантный стресс игра-
ет значительную роль не только в патогенезе депрессии, 

но  и  нейродегенеративных и  цереброваскулярных 
заболеваний  [7]. Активные формы кислорода и  азота 
модулируют уровни/активность норадреналина, серото-
нина, дофамина и глутамата [6]. Совместное применение 
АД и  препаратов антиоксидантного ряда, вероятно, 
может обеспечить эффективный и  безопасный подход 
к усилению антидепрессивного эффекта путем синерги-
ческого усиления определенной активности антиде-
прессанта  (например, усиление ингибирования обрат-
ного захвата моноаминов) или за  счет суммирования 
фармакологических эффектов, таких как коррекция 
содержания нейротрансмиттеров и  снижение повреж-
даю щего действия активных форм кислорода  (АФК). 
В мировой литературе описаны клинические исследова-
ния, позволяющие оценить эффективность антиоксидан-
тов в качестве усиливаю щих действие АД [3, 8]. Однако 
они единичны, поэтому для выработки алгоритма назна-
чения необходимо более подробно остановиться 
на  роли оксидантного стресса и  механизмах действия 
различных антиоксидантов.

РОЛЬ ОКСИДАНТНОГО СТРЕССА  
В ПАТОГЕНЕЗЕ ДЕПРЕССИИ 

Депрессия имеет сложный многофакторный патоге-
нез  [8–10]. В  последние годы активно изучается роль 
гипоксии, оксидантного стресса и  нейровоспале-
ния [11–14]. Оксидантный стресс (ОС) – биологический 
процесс, вызванный нарушением нормального баланса 
между выработкой свободных радикалов  (особенно 
АФК) и эндогенной антиоксидантной защитой, приводя-
щий к  нарушению окислительно- восстановительной 
реакции и молекулярному повреждению. 

В организме человека АФК в основном производятся 
в  митохондриях, пероксисомах и  эндоплазматическом 
ретикулуме, непрерывно генерируясь в результате фер-
ментативных реакций с  участием циклооксигеназ, 
НАДФН, ксантиноксидаз и липоксигеназ. На начальном 
этапе любой патологии, в  т. ч. стресс- индуцированной, 
в митохондриях снижается скорость аэробного окисле-
ния и  окислительного фосфорилирования  [15, 16]. Это 
ведет к  понижению количества аденозинтрифосфата 
(АТФ), возрастанию содержания аденозиндифосфата 

bined use of AD and antioxidants may provide an effective and safe approach to enhancing antidepressant effects by syner-
gistically enhancing certain antidepressant activities (eg, enhancing monoamine reuptake inhibition) or by additive pharma-
cological effects, such as adjusting neurotransmitters and reducing the damaging effects of active agents. forms of oxygen. 
There are a  number of  clinical studies to prove the  effectiveness of  the combined use of  antioxidants and antioxidants. 
In the group of patients receiving a combination of antioxidants and antidepressants/anti-anxiety drugs, there was a better 
regression of symptoms and severity of depression, which probably indicates the usefulness of adjuvant antioxidant therapy 
with regular psychotropic treatment. The use of  combination drugs in  complex therapy with blood pressure seems 
to be a promising direction and requires further study.
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(АДФ) и аденозинмонофосфата (АМФ). Уменьшается ко -
эф  фициент АТФ/АДФ+АМФ. Снижаются функциональные 
возможности клетки. На системном уровне усиливается 
выработка гормонов стресса – катехоламинов и глюко-
кортикоидов. Причиной негативных последствий для 
организма в  целом и  для головного мозга в  частности 
является образование при неполном восстановлении 
кислорода высокореакционных токсичных свободных 
радикалов. При этом включаются дополнительные 
повреждаю щие механизмы, в  т. ч. высвобождение сво-
бодных жирных кислот, накопление свободных радика-
лов, стимулирующих процессы перекисного окисления 
липидов  (ПОЛ)  [16]. Поврежденные жирные кислоты, 
в свою очередь, негативно влияют на мембраны клеток 
головного мозга. Запускается т.  н. «порочный круг» ОС. 
Оценка влияния ОС проводится с помощью ряда марке-
ров. Одними из наиболее изученных являются суперок-
сиддисмутаза  (СОД), глутатионпероксидаза и  малоно-
вый диальдегид (МДА/MDA). СОД с ее кофакторами (цинк 
и медь) катализирует расщепление супероксида на кис-
лород и перекись водорода, которая в физиологических 
условиях разлагается каталазой. Повышенный уровень 
СОД наблюдается как реакция организма на повышен-
ные концентрации супероксида  [7, 17, 18]. У  больных 
депрессией было описано как повышение, так и сниже-
ние активности СОД: в эритроцитах уровень СОД повы-
шен, а в сыворотке и плазме ее уровни снижены, поэто-
му роль СОД как маркера ОС у пациентов с депрессией 
противоречива и требует дальнейших исследований [5].

Глутатионпероксидаза (ГПХ) катализирует восстанов-
ление пероксидов, включая перекись водорода. ГПХ 
в  нормальных условиях защищает организм от  гибели 
клеток, повреждения ДНК и нейронов [5, 17, 18]. У боль-
ных аффективными расстройствами, депрессией 
и  шизофренией выявлено понижение активности ГПХ 
по сравнению со здоровыми людьми. Снижение актив-
ности этого маркера связано с повышенным накопление 
АФК и отрицательно коррелирует с тяжестью депрессии 
и ее автономными симптомами. 

Малоновый диальдегид  (МДА) ингибирует систему 
репарации нуклеотидов, в  результате чего ДНК стано-
вится более восприимчивой к мутациям, что способству-
ет ее разрушению  [16–18]. Повышенные уровни МДА 
способствуют повреждению митохондриальной ДНК, 
повышению уровней митохондриальных АФК и  одно-
временному снижению естественных антиоксидан-
тов [17]. МДА в сыворотке крови у пациентов с депрес-
сией был значительно выше, чем у здоровых [5]. 

Не  следует забывать, что и  дефицит некоторых 
неферментативных антиоксидантов связан с  усугубле-
нием тяжести депрессии и тревожности. Описано значи-
тельное снижение уровней витамина Е (α-токофе рола) 
у пациентов с депрессией по сравнению со здоровыми 
людьми [19], у больных депрессией также наблюдалось 
снижение концентрации аскорбиновой кислоты  (вита-
мина С). Его внутривенное введение усиливает эффек-
тивность антидепрессантов, и  сам витамин С действу-
ет  как антидепрессант  [19]. Клинические прояв - 

ления депрессии коррелируют с  дефицитом фолиевой 
кислоты и витамина B12. Их дефицит влияет на метабо-
лизм моноаминов, что может усугубить тяжесть 
депрессии [20]. 

Интенсивное воздействие продуктов свободных 
радикалов на  неспецифические мишени способствует 
дисбалансу в адаптивных путях, таких как ядерный фак-
тор-κB  (NF-κB) и  Nrf-2  и  нейротрофический фактор 
головного мозга (BDNF) [11]. Увеличение АФК активиру-
ет гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковую ось (HPA) 
и изменяет перенос γ-аминомасляной кислоты и серото-
нина  [21]. Провоспалительные цитокины, такие как 
интерлейкины 6  и  8, активируются NF-kB. Активность 
этого транскрипционного фактора регулируется уровня-
ми АФК и глутаминовой кислоты. С другой стороны, сам 
NF-κB повышает уровень окислительного стресса, вызы-
вая воспалительную реакцию  [19, 21]. При наличии 
любого этиологического фактора  (курение, соматиче-
ские и вирусные заболевания, стресс) изменяется ней-
рогормональный гомеостаз, увеличивая вероятность 
развития депрессии за  счет стимуляции воспаления, 
апоптоза, нарушения регуляции серотонинергических 
путей, а также стимулирования митохондриальной дис-
функции [13, 14]. Ось HPA реагирует на физические или 
психологические стрессоры, высвобождая 
кортикотропин- рилизинг гормон из  гипоталамуса, сти-
мулируя адренокортикотропный гормон (АКТГ), активи-
рующий надпочечники для производства глюкокортико-
идов и катехоламинов  [17] . Высво бождение катехола-
минов на  пресинаптическом уровне может повышать 
активность нейронов, что требует дополнительных 
потребностей в энергетическом субстрате, а в условиях 
его дефицита усугубляет поражение головного мозга. 
Дисфункция оси НРА и повышенные уровни экспрессии 
микроРНК (мРНК) часто наблюдаются у людей с депрес-
сией [18–20]. Длительное воздействие высоких уровней 
глюкокортикоидов приводит к потере синапсов, гибели 
нейронов и изменениям в нейрональных дендритах [21]. 
Увеличение гормонов стресса связано с  нарушениями 
в  серотонинергических путях, изменениями объемов 
гиппокампа и префронтальной коры, а также эпигенети-
ческими активностями BDNF  [22, 23]. Выраженность 
депрессии коррелирует с  изменениями пластичности 
нейронов и  уменьшением объема структур головного 
мозга, что ассоциировано когнитивными и  поведенче-
скими нарушениями [7, 10]. Повышенные маркеры вос-
паления часто связаны с плохим ответом на лечение АД, 
что позволяет провести определенные патогенетиче-
ские корреляции: воспаление не  просто коморбидно 
депрессии или является маркером заболевания, 
но  и  сама депрессия, даже анамнестическая, связана 
с  метаболическими изменениями, провоцирующими 
нейровоспаление [6, 10, 19, 24, 25]. 

Именно поэтому депрессию необходимо рассматри-
вать не  только как самостоятельное заболевание, 
но и как синдром других патологий, таких как болезнь 
Паркинсона, хроническая боль, нейродегенеративные 
заболевания, инсульт, т. к. оксидативный стресс является 
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для них общим патологическим механизмом. Описана 
связь ОС с депрессией и тревогой у пациентов с цере-
броваскулярными заболеваниями и  артериальной 
гипертензией [26]. Коморбидные пациенты плохо отве-
чают на  стандартную терапию антидепрессантами 
и  имеют больший риск развития побочных эффек-
тов  [27], поэтому поиск альтернативных методов лече-
ния является актуальным, а окислительный стресс пред-
ставляется интересной терапевтической мишенью. Такая 
стратегия аугментации  (усиления) может быть начата 
либо в начале лечения, либо позже, когда ответ на моно-
терапию АД является недостаточным [3].

ВОЗМОЖНЫЕ КОМБИНАЦИИ 
СОВМЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ  
АНТИДЕПРЕССАНТОВ И АНТИОКСИДАНТОВ 

В  настоящее время появляется все больше данных 
о  том, что терапевтическое использование антиокси-
дантов в  качестве усиливаю щих действие АД при 
депрессии дает обнадеживаю щие результаты [28]. Есть 
ряд клинических исследований, позволяющих доказать 
эффективность комбинированного применение антиок-
сидантов и антидепрессантов [29–32]. В группе пациен-
тов, получавших комбинацию антиоксидантов и  анти-
депрессантов/противотревожных препаратов, лучше 
происходит регресс симптоматики и  выраженности 
депрессии, что, вероятно, свидетельствует о пользе адъ-
ювантной антиоксидантной терапии с регулярным пси-
хотропным лечением. В литературе описан ряд антиок-
сидантных соединений в  качестве дополнительной 
терапии депрессии [8, 19, 20, 28]. В доступных источни-
ках есть клинические данные по аугментации АД фоли-
евой кислотой, метилфолатом, инозитолом, витаминами 
С  и  D, комбинацией фолиевой кислоты и  витаминов 
B6 и B12; триптофаном (5-НТ); S-аденозилметионином; 
комбинациями эйкозапентаеновой кислоты и  докоза-
гексаеновой кислоты  [19, 33]. Недавнее исследование 
показало, что модифицированные селеном произво-
дные флуоксетина одновременно воздействуют 
на обратный захват 5-НТ (антидепрессивное действие) 
и на окислительный стресс, что приводит к многообещаю-
щим результатам [34]. 

Особый интерес вызывает изучение витаминов груп-
пы В  как антиоксидантов. Они широко используются 
в  неврологической практике, в  т. ч. при хронических 
болевых синдромах [35]. Доказана связь дефицита вита-
минов В  с  биполярным расстройством, депрессией, 
шизофренией, аутизмом, болезнями Альцгеймера 
и Паркинсона [36, 37]. Витамины группы В действуют как 
коферменты для ферментов, которые необходимы для 
функционирования клеток. Благодаря этой функции они 
участвуют во многих физиологических процессах, вклю-
чая обмен глюкозы, жирных кислот, аминокислот и гомо-
цистеина, метаболизма триптофана, синтеза различных 
нейротрансмиттеров и нейрогормонов, таких как серо-
тонин, дофамин, адреналин, ацетилхолин, гамма- 
аминомасляная кислота, глутамат, D-серин, глицин, 

гистамин и  мелатонин. Витамины играют важную роль 
в  регуляции проницаемости кишечника, что позволяет 
при их совместном приеме с  другими препаратами 
уменьшать риск побочных явлений со стороны ЖКТ. 

В связи с широким применением трициклических АД 
и  барбитуратов, провоцирующих дефицит витамина 
В2 (Рибофлавина), особенно актуально его дополнитель-
ное назначение при применении вышеописанных пре-
паратов  [38]. Рибофлавин является предшественником 
флавинадениндинуклеотида, заставляет фолатные 
коферменты стабилизировать вариант C677T 5,10-мети-
лентетрагидрофолатредуктазы  (C677T MTHFR), предот-
вращая вытеснение полиморфным ферментом флави-
нового кофактора [38]. В2 необходим для синтеза мие-
лина, его недостаток может привести к  разрушению 
последнего. Рибофлавин применяется как лекарство 
от мигрени уровня доказательности B [39]. При некото-
рых митохондриальных заболеваниях, таких как множе-
ственная недостаточность ацил- КоА-дегидрогеназы, 
замедляется прогрессирование или манифестация кли-
нической картины при добавлении пищевых добавок 
с  рибофлавином  [38]. Эти патологии объединены под 
одним названием «синдром дефицита переносчика 
рибофлавина». Терапевтическое эффективность В2 
в  комплексной терапии выявлена при депрессии, 
инсульте, рассеянном склерозе, атаксии Фридрейха 
и болезни Паркинсона [38].

Витамин В3  (ниацинамид) играет важную роль 
в патогенезе многих заболеваний, среди которых ише-
мические и  травматические повреждения головного 
мозга, головная боль, психические расстройства  [40]. 
Имея два витомера  (никотиновую кислоту и  никотина-
мид), находится в коферментных соединениях никотина-
мидадениндинуклеотида  (НАД) и  никотинамидаденин-
динуклеотидфосфата (НАДФ). Коферменты В3 необходи-
мы для энергетической безопасности клетки, они явля-
ются субстратами для ферментов, участвующих в  сиг-
нальных путях, не  связанных с  окислительно- 
восстановительным потенциалом, регулируя при этом 
экспрессию генов, развитие клеточного цикла, восста-
новление ДНК. Никотиновая кислота ингибирует моби-
лизацию свободных жирных кислот, превращение липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) в липопро-
теины низкой плотности (ЛПНП), липолиз, снижает син-
тез триглицеридов в печени, секрецию (ЛПОНП), повы-
шает уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
запускает преобразование ЛПНП из  мелких плотных 
частиц в крупные частицы низкой плотности, увеличива-
ет уровень аполипопротеина. Никотинамид влияет 
на нейрогенез, ускоряя дифференцировку эмбриональ-
ных стволовых клеток или нейрональных предшествен-
ников. Физиологическая потребность в никотинамиде – 
15–20  мг/день. В  качестве лекарственного препарата 
эффективен в лечении традиционной пеллагры в дози-
ровке 300  мг/день. При более высоких концентрациях 
никотиновая кислота и  никотинамид проявляют анти-
дислипидемическое и противовоспалительное действие. 
Пеллагра имеет специфический симптомокомплекс 
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«три  D»  – деменция, диарея, дерматит. Другие сопут-
ствующие проявления включают потерю памяти, депрес-
сию, дезориентацию, головные боли, апатию, усталость, 
рвоту. Диарея и рвота ухудшают всасывание традицион-
ных ЛС, снижая их эффективность. Учитывая, что многие 
АД имеют побочные эффекты в  виде вышеописанных 
проявлений, то, вероятно, добавление В3  могло  бы 
улучшить ситуацию [41].

Инозитол (В8) подавляет продукцию воспалительных 
цитокинов с  помощью посттранскрипционного меха-
низма, защищает от  шока, вызванного эндотоксинами, 
ингибирует выработку в  иммуностимулированных 
макрофагах и  клетках селезенки провоспалительных 
цитокинов, фактора некроза опухоли, интерлейкинов 1, 
12, провоспалительного белка-1-альфа, имеет инсулино-
подобное действие [33]. Активность инозита обусловле-
на снижением образования активных форм кислорода, 
прямым удалением супероксидов, защитой передачи 
сигналов оксида азота. В  нескольких исследованиях 
выявлена связь В8 с большим депрессивным и биполяр-
ным расстройствами: низкие уровни ассоциированы 
с  симптомами депрессии, а  высокие уровни  – с  (гипо) 
маниакальными симптомами [42].

В  двух исследованиях оценивалось использование 
инозитола в качестве дополнительного лечения к селек-
тивным ингибиторам обратного захвата серотони-
на  (СИОЗС) у  пациентов с  биполярным расстройством. 
Благодаря своим физиологическим характеристикам 
инозитол был предложен не  только как возможный 
антидепрессант, но и как молекула, способная противо-
действовать побочным эффектам вальпроатов [33].

При назначении витаминов группы В  следует пом-
нить, что для достижения максимального лечебного 
эффекта они, как правило, работают синергично, т.  е. 
ни  один из  них не  может быть заменен другим. Так, 
B1  в  основном необходим в  качестве антиоксиданта, 
витамин  B6  в  первую очередь задействован в  нейро-
протекторной, а  витамин  B12  – в  регенерирующей 
миелин роли [43, 44]. Именно поэтому в комплексе с АД 
целесообразно использовать комбинированные препа-
раты группы В, которые могут быть усилены произво-
дными янтарной кислоты, т. к. сукцинаты обладают 
выраженным антиоксидантным и  анксиолитическим 
эффектом [45, 46].

Недавнее исследование комплексного препарата 
Цитофлавин® (Инозин + Никотинамид + Рибофлавин + 
Янтарная кислота) в терапии постинсультной депрессии 
продемонстрировало высокую эффективность комби-
нации с флувоксамином по сравнению с монотерапией 
АД  [32]. Кроме того, Цитофлавин® хорошо зарекомен-
довал себя как корректор астенических и нейромедиа-
торных нарушений, в  т. ч. у пациентов с перенесенной 
новой коронавирусной инфекцией  [32, 47–50]. 
Преимущества этого лекарственного средства заключа-
ются в  синергичных механизмах действия его компо-
нентов. Количество янтарной кислоты, содержащейся 
в препарате Цитофлавин®, в три раза выше, чем в наи-
более часто используемых сукцинатах, что позволяет 

фосфорилировать больше белков, усиливать кислоро-
доотдачу тканям и активнее улучшать клеточное дыха-
ние. В  клиническом плане это позволяет иметь свой 
определенный антидепрессивный эффект  [47]. Все 
составляющие компоненты препарата Цитофлавин® 

потенцируют физиологические эффекты друг друга: 
инозин подавляет продукцию воспалительных цитоки-
нов с  помощью посттранскрипционного механизма, 
защищает от шока, вызванного эндотоксинами, ингиби-
рует выработку в иммуностимулированных макрофагах 
и  клетках селезенки провоспалительных цитокинов, 
фактора некроза опухоли  (TNF) альфа, интерлейки-
на (IL) -1, интерлейкина (IL) -12, макрофагов, провоспа-
лительного белка-1-альфа и интерферона (ИФН) гамма. 
Никотинамид обладает мощным иммуномодулирующим 
действием, является модулятором нескольких провоспа-
лительных цитокинов. Рибофлавин обладает способно-
стью подавлять активность ядерного фактора каппа 
B  (NF-κB), проявляя противовоспалительное свой ство. 
Фактически он может ингибировать химотрипсинопо-
добную и трипсиноподобную протеасомную активность, 
что приводит к  снижению протеасомной элиминации 
убихинированного P-Iκ  (фосфорилированный ингиби-
тор каппа), ингибированию ядерной транслокации NF-κ, 
подавлению активации NF-κB и ее последствий в виде 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и производства 
оксида азота NO. Окисление дигидрорибофлавина, вос-
становленного рибофлавина, с образованием окислен-
ного рибофлавина, дезактивирует ПОЛ, усиливая анти-
оксидантные свой ства. 

Проведенное в  2021  г. многоцентровое плацебо- 
контролируемое исследование «ЦИЛИНДР» подтверди-
ло высокую эффективность препарата в лечении паци-
ентов с диабетической полинейропатией, что позволило 
включить эту нозологию как новое показание в инструк-
цию по  медицинскому применению к  препарату 
Цитофла вин® [51]. Терапия проводилась в два этапа: в/в 
инфузии препарата Цитофлавин® или плацебо в  тече-
ние 10 сут. и последующий пероральный прием в тече-
ние 75 сут. Было выявлено достоверное снижение часто-
ты и выраженности симптомов диабетической полиней-
ропатии, оцениваемых по  шкале Total Symptom 
Score  (TSS): изменение общего балла по  шкале TSS 
в группе препарата составило 2,65 баллоа, в группе пла-
цебо  – 1,73  балла  (p  <  0,001). Достоверное улучшение 
по компонентам шкалы TSS «парестезии» и «онемение» 
наблюдалось уже к  окончанию инфузионной терапии 
и сохранялось в течение 12 нед. перорального приема; 
к  концу курса лечения отмечалось достоверное умень-
шение симптомов и  по  компоненту «жжение». Цито-
флавин®, согласно инструкции, совместим с АД (фева рин, 
дулоксетин, венлафаксин). 

Таким образом, препарат Цитофлавин®, обладая про-
тивовоспалительным, антиоксидантным и  антигипок-
сантным действием, а  также собственным антидепрес-
сивным эффектом, оказывает положительное влияние 
на  ОС и  компоненты нейропатической боли. Высокий 
профиль безопасности и  отсутствие негативных 
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лекарственных взаимодействий с  АД делает его пер-
спективным препаратом в  комплексной терапии паци-
ентов с депрессивными расстройствами и хроническим 
болевым синдромом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Депрессивные расстройства при широкой распро-
страненности в  общей популяции имеют, как правило, 
тяжелое течение и трудно поддаются коррекции, поэто-
му изучение патогенетических механизмов заболева-
ния поможет выработать новые терапевтические 

стратегии, которые значительно улучшат качество жизни 
пациентов. Так как ОС играет важную роль в патогенезе 
депрессии, назначение антиоксидантов, способных 
противодействовать вредному воздействию высокого 
уровня окислительного стресса, является многообещаю-
щей стратегией лечения. Использование комбиниро-
ванных препаратов в комплексной терапии с АД, таких 
как Цитофлавин®, представляется перспективным 
направлением и требует дальнейшего изучения. 
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