
55

3. Characteristics and risk factors of oral mucositis after alloge-
neic stem cell transplantation with FLU/MEL conditioning regimen 
in context with BU/CY2 / S. Vokurka [et al.] // Bone Marrow Trans-
plant. – 2009. – Vol. 44. – № 9. – P. 601-605.

4. Degree of mucositis and duration of neutropenia are the 
major risk factors for early post-transplant febrile neutropenia and 
severe bacterial infections after reduced-intensity conditioning / L. 
Facchini [et al.] //Eur. J. Haematol. 2012. – Vol. 88. – № 1. – P. 
46-51.

5. Influence of oral health on mucositis in patients undergoing 
hematopoietic progenitor cell transplantation (HPCT) / A. Hernández-
Fernández [et al.] /Med. Oral Patol. Oral Cir. Bucal. –2012. –Vol. 17. 
–№ 1. –e 94-e 101.

6. Mucositis after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation: a cohort study of methotrexate- and non-
methotrexate-containing graft-versus-host disease prophylaxis 

regimens / C. Cutler [et al.] // Biol. Blood Marrow Transplant. – 
2005. – Vol. 11. – № 5. – P. 383-388.

7. Mucositis after reduced intensity conditioning and allogeneic 
stem cell transplantation / C. Busemann [et al.] / Onkologie. – 
2011. – Vol. 34. – № 10. – P. 518-524.

8. Phase I study of the tolerability and pharmacokinetics of 
palifermin in children undergoing allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation / A. Srinivasan [et al.] // Biol. Blood Marrow 
Transplant. – 2012. – Vol. 18. – № 8. – P. 1309-1314.

9. Prevention of oral mucositis in children receiving cancer 
therapy: A systematic review and evidence-based analysis / A.F. 
Qutob [et al.] // Oral Oncol. – 2013. – Vol. 49. – № 2. – P. 102-107.

10. Sonis, S.T. The pathobiology of mucositis  / S.T. Sonis // 
Nature Rev. Cancer. –2004. – Vol. 4. – №  4. – P. 277-284. 

Поступила 7.03.2013 г.

А.В. Гайдук, Н.А. Бизунок 

СИНЕРГИЧНАЯ КОМБИНАЦИЯ ВЕНЛАФАКСИНА С СЕЛЕКТИВНЫМ 
ИНГИБИТОРОМ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА СЕРОТОНИНА СЕРТРАЛИНОМ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В тесте «вынужденное плавание» на крысах линии Wistar и тесте «подвешивание за хвост» на 
мышах линии C57Bl/6 установлено синергичное антидепрессивное действие венлафаксина и сер-
тралина.

Комбинация венлафаксина с сертралином является приоритетной для дальнейшего всесторон-
него изучения, с целью последующего использования в качестве нового антидепрессивного средства 
комбинированного состава, а также для разработки новых алгоритмов лечения больных, страдаю-
щих депрессивными расстройствами.

Ключевые слова: антидепрессант, комбинация, венлафаксин, сертралин.

A.V. Gaiduk, N.A. Bizunok 
SYNERGIC COMBINATION OF VENLAFAXINE WITH SELECTIVE SEROTONIN 

RE-UPTAKE INHIBITOR SERTRALINE
In forced swimming test (FST) carried out on male Wistar rat and in tail suspension test (TST) 

carried out on male C57Bl/6 mice was determined synergic antidepressant effect of venlafaxine and 
sertraline.

Combination of venlafaxine with sertraline is need for subsequent detailed studies with the view of 
future using as a new combined antidepressant drug and treatment strategies to relief depression.

Key words: antidepressant, combination, venlafaxine, sertraline.

Депрессивное расстройство – широко распростра-
ненное, гетерогенное психическое заболевание, 

манифестацию которого определяет совокупность ге-
нетических, эпигенетических, средовых, социальных и 
личностных факторов. Оно занимает первое место сре-
ди причин нетрудоспособности и четвертое среди при-
чин заболеваемости во всем мире. Около 15% всего 
населения земного шара в течение жизни переносит 
хотя бы один депрессивный эпизод. Депрессия значи-
тельно снижает качество жизни больных и их трудоспо-
собность, нарушает семейные и социальные контакты, 
требует больших экономических затрат на лечение, уход 
и восстановление [7,18].

Согласно доминирующей теории, к развитию эндо-
генной депрессии приводят множественные нарушения 
в согласованной работе разных моноаминергических 
систем головного мозга, таких как серотонинергическая, 
норадренергическая и дофаминергическая [19]. Эффек-
тивность же всех используемых в клинике антидепрес-
сантов объясняется усилением моноаминергической 
нейротрансмиссии. В настоящее время предпочтение 

отдается селективным ингибиторам обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), однако, проблемы эффективно-
сти и безопасности терапии депрессивных расстройств 
остаются не решенными. Только 2/3 больных с впервые 
выставленным диагнозом депрессивного расстройства 
отвечают снижением тяжести симптомов заболевания 
на стандартную (восьминедельную) монотерапию анти-
депрессантами, и лишь 1/3 из них достигает устойчивой 
ремиссии [10]. Кроме того, побочные эффекты антиде-
прессантов из группы СИОЗС являются причиной отказа 
от лечения в 10-15% случаев [18]. Необходимо также от-
метить, что избирательно действующие СИОЗС устраня-
ют только те симптомы депрессии, которые обусловлены 
нарушением серотонинергической нейротрансмиссии в 
ЦНС – это симптомы так называемого «повышенного 
негативного аффекта»: сниженное настроение, трево-
га, раздражительность, чувства одиночества, ненуж-
ности, беспомощности, необоснованной виновности, 
мысли о смерти и самоубийстве. При этом происходит 
усугубление других симптомов, именуемых «сниженным 
положительным аффектом» и обусловленных недоста-
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точностью норадренергической и дофаминергической 
нейротрансмиссии – снижение либо утрата интересов и 
способности испытывать удовольствие от дел ранее при-
носивших положительные эмоции (апатия), снижение 
жизненной энергии, утомляемость, снижение способ-
ности концентрировать внимание, думать и принимать 
решения. Такое выздоровление называют «апатичным» 
и связано оно с угнетающим влиянием серотонинерги-
ческой системы на выброс норадреналина и дофамина 
в префронтальной коре и прилежащем ядре – отделах 
головного мозга, играющих важную роль в развитии де-
прессивной симптоматики [19].

Установлено, что некоторые средства, влияющие на 
несколько медиаторных систем, имеют преимущества в 
эффективности [4,16]. Среди таких соединений можно 
выделить, например, трициклический антидепрессант 
амитриптилин, ингибиторы обратного захвата серото-
нина и норадреналина (ИОЗСиН), к которым относятся 
венлафаксин, дулоксетин и милнаципран. Однако, бо-
лее высокая результативность такой фармакотерапии 
часто сопровождается худшей переносимостью – низ-
кая избирательность действия является причиной мно-
гочисленных побочных эффектов [18,20].

Одним из наиболее перспективных подходов, по-
зволяющим повысить эффективность, улучшить пере-
носимость и снизить токсические риски, является при-
менение синергичных комбинаций антидепрессантов 
с различными молекулярными механизмами действия. 
Синергизм в фармакологии – это явление взаимного 
усиления эффективности лекарственных средств при их 
совместном применении по сравнению с применением 
изолированным. В отличие от соединений с низкой из-
бирательностью действия, комбинации высокоселек-
тивных средств позволяют добиться усиления основного 
фармакологического эффекта за счет топически диф-
ференцированного изменения нейротрансмиссии. При 
этом совместное назначение антидепрессантов оправ-
дано не только с позиций результативности лечения, но 
и позволяет уменьшить дозы каждого из компонентов 
комбинации, что минимизирует побочные эффекты и 
токсические риски фармакотерапии [9].

В клинической практике очень сложно в силу особых 
требований комбинаторной фармакологии, этических 
и других причин доказать  наличие фармакодинамиче-
ского синергизма либо потенцирования эффектов при 
совместном использовании лекарственных средств. 
Поэтому экспериментальные исследования являются 
необходимым этапом для изучения фармакодинамиче-
ского потенциала комбинаций различных фармаколо-
гических агентов.

Сравнительный анализ молекулярных механизмов 
действия антидепрессантов позволяет предположить 
синергизм средств избирательно нарушающих обрат-
ный захват серотонина с венлафаксином, нарушающим, 
кроме того, и обратный захват норадреналина. Настоя-
щая работа посвящена экспериментальному изучению 
психотропных эффектов комбинации ИОЗСиН венла-
факсина и лекарственного средства из группы СИОЗС 
сертралина.

Материал и методы
Изучение комбинации ИОЗСиН венлафаксина с 

СИОЗС сертралином выполнено в тестах, традиционно 
используемых в психофармакологии для скрининга ан-
тидепрессантов – тесте «вынужденное плавание» (тест 

Порсольта, Forced Swimming Test (FST)) и тесте «подве-
шивание за хвост» (Tail Suspension Test (TST)), которые 
моделируют неизбегаемые аверсивные ситуации [7]. 
Антидепрессивное действие в них оценивают по сокра-
щению продолжительности «периодов отчаяния» (перио-
дов иммобильности) [8].

Эксперименты выполнены на 2-х видах лаборатор-
ных животных, линии которых традиционно используют-
ся в названных испытаниях [8,14]. Животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария с 12-ти часовым 
искусственным освещением (с 8.00 до 20.00), имели 
свободный доступ к воде и пище.

Организация работы соответствовала междуна-
родным этическим нормам, регламентирующим экспе-
рименты на животных [2], требованиям Надлежащей 
лабораторной практики (GLP) [1], рекомендациям по 
экспериментальному (доклиническому) изучению анти-
депрессантов [3] и методическим принципам комбина-
торной фармакологии [9].

Реагенты и субстанции: венлафаксин (EGIS PLC, 
Венгрия), сертралин (Pfizer Italia S.r.l. Latina, Италия). Ис-
пытуемые соединения вводили в желудок через зонд в 
виде суспензии на 1%-ном крахмальном геле в объеме 
5 мл/кг веса (крысы) и 20 мл/кг веса (мыши), животные 
контрольных групп получали эквивалентное количество 
растворителя. 

Тест «вынужденное плавание» (тест Порсольта, 
FST) выполняли на 42 крысах-самцах линии Wistar мас-
сой 180-230 г, разделенных на 7 групп (n=6). Тест состо-
ял из двух сессий. В первую сессию («претест») животных 
поочередно на 15 минут помещали в прозрачный сте-
клянный цилиндр высотой 50 см и диаметром 20 см, за-
полненный водой на 13 см (температура воды 25±2ºC). 
Через 24 часа (вторая сессия) животных помещали в тот 
же цилиндр на 5 минут («тест») и регистрировали суммар-
ное время иммобильности [5]. Испытуемые соединения 
вводили 3-кратно – за 1 сутки, 4 часа и 1 час до сеанса 
тестирования в дозах, которые находятся в диапазоне 
эффективных для крыс: венлафаксин – 25 и 75 мг/кг, 
сертралин – 10 и 30 мг/кг [8,13]. Комбинацию испыты-
вали на двух дозовых уровнях: 25 мг/кг венлафаксина + 
10 мг/кг сертралина и 75 мг/кг венлафаксина + 30 мг/
кг сертралина.

Тест «подвешивание за хвост» (TST) выполняли на 
42 мышах-самцах линии С57Bl/6 массой 18-24 г, раз-
деленных на 7 групп (n=6). В работе использовали уста-
новку, позволяющую обеспечить стандартные условия 
выполнения теста [21]. Тестирование продолжалось 6 
минут c регистрацией суммарного времени иммобиль-
ности. Исследуемые соединения вводили за 1 час до те-
ста в дозах, находящихся в диапазоне эффективных для 
мышей: венлафаксин – 7 и 21 мг/кг, сертралин – 15 и 
30 мг/кг [11]. Комбинацию испытывали на двух дозовых 
уровнях: 7 мг/кг венлафаксина + 15 мг/кг сертралина и 
21 мг/кг венлафаксина + 30 мг/кг сертралина.

При проведении тестов осуществлялась непрерыв-
ная видеозапись с целью последующей верификации 
результатов.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования выполняли с использованием ППП Statistica 
6.1. Для оценки различий показателей опытных и кон-
трольных групп использовали непараметрические мето-
ды статистического анализа (ранговый дисперсионный 
анализ по Краскелу-Уоллису и тест Манна-Уитни), разли-
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чия считали достоверными при p0,05.
Анализ фармакодинамического взаимодействия 

антидепрессантов выполняли по методу Т.Chou [9] при 
помощи специально разработанного интерактивного 
алгоритма. Результаты взаимодействий лекарственных 
средств оценивали по значению комбинаторного ин-
декса (CI), который рассчитывался по формуле:

где (D)j – доза лекарственного средства, оказываю-
щая эффект определенной силы при комбинированном 
назначении; (Dх)j – доза лекарственного средства, ока-
зывающая аналогичный эффект при индивидуальном на-
значении. 

Значения комбинаторного индекса трактовали в со-
ответствии со следующей шкалой: <0,1 - очень сильный 
синергизм (5+); 0,1-0,3 - сильный синергизм (4+); 0,3-0,7 
– синергизм (3+); 0,7-0,85 - умеренный синергизм (2+); 
0,85-0,9 - слабый синергизм (1+);  0,9-1,1- аддитивный 
эффект (0); 1,1-1,2 - слабый антагонизм (1-); 1,2-1,45 - 
умеренный антагонизм (2-); 1,45-3,3 – антагонизм (3-); 
3,3-10,0 - сильный антагонизм (4-); >10- очень сильный 
антагонизм (5-).

Результаты и обсуждение
Индивидуальное и сочетанное действие венлафакси-

на и сертралина на поведение крыс в тесте «вынужден-
ное плавание» представлено на рис. 1.

Время иммобильности в контрольной группе живот-
ных составило 238 с (202-271). Венлафаксин в меньшей 
из испытанных доз (25 мг/кг) не изменял регистрируе-
мый параметр - 211 с (142-278) (p>0,05), в большей (75 
мг/кг) достоверно его снижал - 187 с (123-212) (p<0,05). 
Аналогично действовал сертралин: при использовании 
СИОЗС в дозе 10 мг/кг время иммобильности составило 
216 с (156-249)  (p>0,05), в дозе 30 мг/кг - 184 с (130-
231) (p>0,05). Комбинации антидепрессантов «25 мг/кг 
венлафаксина + 10 мг/кг сертралина» и «75 мг/кг венла-
факсина + 30 мг/кг сертралина» значительно уменьшали 
исследуемый параметр до 171 с (133-204) и 158 с (122-
197) соответственно (p<0,05).

Результаты влияний венлафаксина, сертралина и их 
комбинации на поведение мышей в тесте «подвешива-
ние за хвост» представлены на рис.2.

В контрольной группе животных время иммобиль-
ности составило 148 с (130-170). Оба антидепрессанта 
и венлафаксин (7 и 21 мг/кг) и сертралин (10 и 30 мг/
кг) дозозависимо уменьшали регистрируемый параметр 
- 76 с (66-91), 33 с (20-38), 61 с (52-80) и 34 с (20-48), 
соответственно (p<0,05). Комбинация антидепрессантов 
«7 мг/кг венлафаксина + 10 мг/кг сертралина» снижала 
время неподвижности животных до 58 с (42-81) (p<0,05), 
что было сопоставимо с индивидуальными эффектами 
компонентов; комбинация «21 мг/кг венлафаксина + 30 
мг/кг сертралина» сокращала время иммобильности в 
20 раз (до 7 с (5-8)) и отличалась по эффективности и от 
венлафаксина, и от сертралина (p<0,05).

Расчет результата взаимодействия, выполненный по 
методу T. Chou показал, что в диапазоне доз, обеспечива-
ющих при индивидуальном назначении устойчивый 80% 
эффект (~ED

80
), венлафаксин и сертралин демонстрируют 

фармакологический синергизм (табл.).
Создание синергичных комбинаций является одним 

из важнейших направлений в разработке новых лекар-
ственных средств и фармакотерапевтических тактик.

Анализ литературы по проблеме доклинического изу-
чения комбинированного применения антидепрессантов 
показал, что уже известны некоторые синергичные соче-
тания, повышающие в ЦНС внеклеточные уровни сразу 
нескольких биогенных аминов. Среди них комбинации 
бупропиона (антидепрессанта, нарушающего обратный 
захват норадреналина и дофамина) с флувоксамином, 
пароксетином, эсциталопрамом, венлафаксином и мил-
наципраном [17].

В клинических рандомизированных контролируемых 
испытаниях показано, что эффективность комбинации 
атипичного антидепрессанта миансерина с селективным 
ингибитором обратного захвата серотонина флуоксе-
тином превышает эффективность монотерапии СИОЗС 
[12,15]. Также установлено, что эффективность комби-
наций атипичного антидепрессанта миртазапина с вен-
лафаксином, флуоксетином или бупропионом превышает 
эффективность монотерапии СИОЗС флуоксетином [6]. 

В настоящей экспериментальной работе представле-
ны результаты изучения психотропных эффектов комби-
нации ИОЗСиН венлафаксина с СИОЗС сертралином.

Механизм действия венлафаксина заключается в 
блокаде белков-переносчиков серотонина и норадре-
налина, которая приводит к нарушению нейронального 
захвата медиаторов, повышению их внеклеточных (вну-
трисинаптических) уровней в ЦНС и, в конечном счете, к 
усилению моноаминергической (серотонинергической и 
норадренергической) нейротрансмиссии [18].

Одним из отделов головного мозга, нарушения моно-
аминергической нейротрансмиссии в котором критичны 
для развития симптомов депрессии является префрон-
тальная кора. В префронтальной коре отсутствуют белки-
переносчики дофамина, а их функцию выполняют транс-
портные белки норадреналина. Венлафаксин, нарушая 
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Рис. 1. Индивидуальное и комбинированное действие вен-
лафаксина и сертралина у крыс линии Wistar в тесте Порсольта по 

критерию «продолжительность иммобильности».

Результаты представлены в виде медианы, интерквартильного 
размаха (25-75%), минимальных и максимальных значений (n=6). 

К – контроль; С10 и С30 – сертралин в дозах 10 и 30 мг/кг; В25 
и В75 – венлафаксин в дозах 25 и 75 мг/кг; В25/C10 – комбинация 
венлафаксина (25 мг/кг) и сертралина (10 мг/кг); В75/C30 – комби-
нация венлафаксина (75 мг/кг) и сертралина (30 мг/кг); *- различия 
достоверны по сравнению с контролем (p0,05) (U-критерий Манна-
Уитни).
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работу последних, повышает внеклеточные концентра-
ции, как норадреналина, так и дофамина в этом отделе 
ЦНС. Таким образом, венлафаксин восстанавливает 
моноаминергическую нейротрансмиссию в головном 
мозге, что влечет за собой подавление депрессивной 
симптоматики (рис.3) [19].

В последнее десятилетие, наряду с СИОЗС, венла-
факсин является средством первой линии в терапии де-
прессивных расстройств. Его эффективность превышает 
таковую избирательно действующих на серотонинерги-
ческую нейротрансмиссию антидепрессантов [5]. Про-
филь же безопасности венлафаксина уступает профилю 
СИОЗС и характеризуется значительным количеством по-
бочных эффектов. Наиболее значимыми из них являются 
следующие: со стороны центральной нервной системы – 
головная боль, бессонница, ажитация, в больших дозах 
– седация, галлюцинации, тремор; со стороны сердечно-
сосудистой системы – тахикардия, повышение артери-
ального давления; со стороны пищеварительной систе-
мы – снижение аппетита, тошнота, рвота, констипация; 
со стороны половой системы – нарушения эякуляции, 
эрекции, аноргазмия, снижение либидо [18-20].

Другой компонент изученной комбинации СИОЗС 
сертралин избирательно блокирует захват серотонина 
нейронами, ингибируя белок-переносчик этого нейро-
медиатора. Действует он в области пресинаптических 
окончаний аксонов и соматодендрических окончаний се-
ротонинергических нейронов. Сертралин способен так-
же нарушать работу белков-переносчиков дофамина, что 
ведет к повышению внеклеточного уровня и этого био-
генного амина в ЦНС.

Что касается побочных эффектов СИОЗС, то к наи-
более значимым можно отнести: нарушения со стороны 
ЦНС – ажитация, тревога, панические атаки, акатизия, 
дистония, психомоторная заторможенность; нарушение 
половой функции - снижение либидо, аноргазмия, эрек-
тильная дисфункция; со стороны желудочно-кишечного 
тракта - рвота и тошнота, усиление перистальтики, диа-
рея, болезненные спазмы [18-20].

В двух поведенческих тестах - тесте «вынужденное 
плавание» (FST) и тесте «подвешивание за хвост» (TST), 
выполненных на 2-х видах лабораторных животных, ли-
нии которых традиционно используются в названных 
испытаниях, нами было изучено индивидуальное и со-
четанное действие венлафаксина и сертралина. В ходе 
экспериментов были обнаружены лишь незначительные 
различия в чувствительности мышей и крыс к названным 
антидепрессантам. В тесте «подвешивание за хвост» у 
мышей линии C57Bl/6 установлен дозозависимый ха-
рактер психотропных эффектов ИОЗСиН и СИОЗС. В тесте 
«вынужденное плавание» у крыс линии Wistar при исполь-
зовании антидепрессантов в меньших из выбранного 
диапазона дозах наблюдалась тенденция к снижению 
времени иммобильности, в больших дозах и венлафак-
син, и сертралин значительно уменьшали этот параметр. 
При изучении комбинированного действия венлафакси-
на с сертралином в обоих тестах установлено, что антиде-
прессанты взаимно усиливают эффекты друг друга.

Анализ фармакодинамических взаимодействий ле-
карственных средств по методу T.Chou позволяет уста-
навливать некоторые, скрытые от «невооруженного» 
глаза исследователя, особенности фармакологических 
взаимодействий. Методика T.Chou, основанная на урав-
нении медианного эффекта, которое является произво-
дным нескольких фундаментальных законов природы: 
закона действующих масса, закона равновесия, теории 
абсолютной скорости реакции, широко используется для 
изучения фармакодинамического потенциала комбина-
ций лекарственных средств во всем мире [9].

При анализе полученных результатов по методике 
T.Chou в тесте «подвешивание за хвост» установлен си-
нергизм венлафаксина и сертралина на уровне ED

80 
(21 

мг/кг венлафаксина + 30 мг/кг сертралина).
На основании имеющихся в настоящее время дан-

ных о фармакодинамическом профиле испытанных анти-
депрессантов, синергизм венлафаксина и сертралина 
можно объяснить одновременным усилением влияний 
на три ключевые моноаминергические системы – серо-
тонинергическую, норадренергическую и дофаминерги-
ческую.

Усиливая нарушенную при депрессии моноаминер-
гическую нейротрансмиссию, синергичная комбинация 
ИОЗСиН венлафаксина и СИОЗС сертралина способна 
нивелировать абсолютное большинство симптомов за-
болевания (рис.3). При этом совместное назначение 
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Рис. 2. Индивидуальное и комбинированное действие вен-
лафаксина и сертралина в тесте «подвешивание за хвост» (TST) у 

мышей линии С57Bl/6 по критерию «продолжительность 
иммобильности».

Результаты представлены в виде медианы, интерквартильного 
размаха (25-75%), минимальных и максимальных значений (n=6). 

К – контроль; В7 и В21 – венлафаксин в дозах 7 и 21 мг/кг; С10 
и С30 – сертралин в дозах 10 и 30 мг/кг; В7/C10 – комбинация вен-
лафаксина (7 мг/кг) и сертралина (10 мг/кг); В21/C30 – комбинация 
венлафаксина (21 мг/кг) и сертралина (30 мг/кг); *- различия досто-
верны по сравнению с контролем (p<0,05), @ - различия достоверны 
по сравнению с группой, получавшей венлафаксин (21 мг/кг), # - раз-
личия достоверны по сравнению с группой, получавшей сертралин 
(30 мг/кг) (p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).

Соедине-
ние

Доза CI Сила и на-
правленность 
взаимодей-
ствия

Резуль-
татмг/

кг
-log 
моль/кг

М ДИ95

Венла-
факсин

21 4,1

0,4 0,5/0,3 +++
Синер-
гизмСертра-

лин
30 4,0

Таблица 1. Фармакодинамическое взаимодействие вен-
лафаксина и сертралина на уровне E

80 
при оценке по величине 

комбинаторного индекса (CI) (метод T. Chou)
М – усредненное значение комбинаторного индекса, ДИ95 – 

95 % доверительный интервал.
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Рис. 3. Нейротрансмиттерные паттерны депрессии, ИОЗСиН венлафаксина, 
СИОЗС сертралина и комбинации антидепрессантов. 

ПК - префронтальная кора; ПЯ - прилежащее ядро; ПТ - полосатое тело; ГТ - гипоталамус; 
МТ - миндалевидное тело; 1 - апатия (утрата интересов); 2 - усталость и снижение энергии; 3 - когнитивные нарушения; 4 - когни-
тивные нарушения; 5 - нарушение сна; 6 - нарушение аппетита; 7 - сниженное настроение; 8 - необоснованные самообвинения; 
9 - мысли о смерти и самоубийстве; 5-НТ – серотонин; НА - норадреналин; ДА - дофамин;    - сниженная или нарушенная моно-

аминергическая нейротрансмиссия;  - повышенная или восстановленная моноаминергическая нейротрансмиссия.
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антидепрессантов не только оправдано с позиции ре-
зультативности терапии, но и с позиции ее безопасности. 
Фармакодинамический синергизм позволяет уменьшить 
дозы венлафаксина и сертралина в комбинации, что ми-
нимизирует побочные эффекты и токсические риски каж-
дого из них [9].

На основании полученных экспериментальных дан-
ных можно заключить, что комбинация ИОЗСиН венла-
факсина с СИОЗС сертралином является перспективной 
для дальнейшего доклинического изучения, с целью раз-
работки на ее основе новых антидепрессивных средств 
комбинированного состава, а также новых алгоритмов 
лечения больных, страдающих депрессивными расстрой-
ствами.

Выводы
1. Установлен синергичный характер взаимодей-

ствий между ИОЗСиН венлафаксином и СИОЗС сертра-
лином в тестах «вынужденное плавание» (крысы линии 
Wistar) и «подвешивание за хвост» (мыши линии C57Bl/6).

2. Комбинация венлафаксина с сертралином явля-
ется перспективной с позиций разработки на ее основе 
новых антидепрессивных средств комбинированного 
состава или новых фармакотерапевтических тактик для 
лечения депрессии.
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АУТОДЕРМОПЛАСТИКА ДЕФЕКТОВ КОЖИ, РАЗВИВШИХСЯ В РЕ-
ЗУЛЬТАТЕ НЕКРОТИЧЕСКИХ ФОРМ РОЖИСТОГО ВОСПАЛЕНИЯ, 

ТРАВМ И ПОСЛЕДСТВИЙ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ 
1 УО «Белорусский государственный университет»,
2 УЗ «5 городская клиническая больница г. Минска»

Аутодермопластика (АДП) является признанным методом закрытия дефектов кожи различной 
локализации. Мы проанализировали результаты лечения 48 пациентов отделения гнойно-септиче-
ской хирургии, перенесших АДП (медиана возраста 52,5 года, мужчин - 65%). Острые поражения 
(некротическая рожа, травма, и др.) были причиной дефекта у 36 пациентов (75%), хронические 
- у 12 (25%). Приживление лоскута кожи отмечалось у 91,9% пациентов: полное (более 90%) у 29 
(60,4%), частичное (50-90%) – у 15 (31,2%). Осложнения отмечены у 10%, все в группе острых 
поражений. АДП является эффективным методом закрытия острых и хронических кожных дефек-
тов с высокой частотой приживаемости лоскута. Важную роль в успехе операции играет тщатель-
ная предоперационная подготовка.

Ключевые слова: аутодермопластика, травма, процессы.


