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РЕЗЮмЕ

Актуальность. изучение влияния антидепрессантов на кишечную микробиоту позволит определить ее роль в формировании толерантности 
и побочных эффектов антидепрессивной терапии, а также оценить целесообразность использования микробиотомоделирующих тактик для 
оптимизации лечения пациентов с депрессией.

цель исследования – изучение влияния флуоксетина и дулоксетина на ростовую активность представителей нормальной микробиоты ки-
шечника человека.

материал и методы. к суспензии микроорганизмов добавляли питательную среду, содержащую препараты антидепрессантов в концентрации 
200, 500, 700 и 1000 мкг/мл. В качестве контроля использовали культуры микроорганизмов, не содержащие препаратов. Рост микроор-
ганизмов оценивали с помощью турбодиметрического метода на фотометре (Multiscan FC). Для количественной оценки эффекта препаратов 
были рассчитаны удельные скорости роста (μ, ч–1) микроорганизмов.

Результаты. Способность влияния на ростовую активность штаммов представителей нормальной микробиоты показана у обоих изучаемых 
антидепрессантов. При этом большее влияние в отношении исследуемых штаммов наблюдалась у дулоксетина. Полученные данные свидетель-
ствуют, что влияние на ростовую активность микробиоты зависит от изучаемого препарата и исследуемой в эксперименте дозы. 

Заключение. есть основания полагать, что антидепрессанты способны влиять на состав микробиоты кишечника, что, вероятно, может оказы-
вать влияние на терапевтический эффект. Дальнейшее исследование антимикробной активности антидепрессантов на кишечную микробиоту 
может стать одним из новых направлений в оптимизации терапии пациентов с депрессией. 
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SUMMARY

background. Studying the effect of antidepressants on the gut microbiota will allow us to determine its role in the antidepressant therapy risks of tolerance and side 
effects, as well as to assess the feasibility of using microbiota-modeling tactics to optimize the treatment of patients with depression.

The aim of the study – was to evaluate the antibacterial activity of fluoxetine and duloxetine against representatives of normal human intestinal microbiota.

Material and methods. A culture medium containing antidepressant preparations at a concentration of 200, 500, and 1000 μg / ml was added to the suspension 
of microorganisms. The growth of microorganisms was assessed using a turbodimetric method on a photometer (Multiscan FC). For a quantitative assessment of the 
action of drugs, the specific growth rates (μ, h-1) of microorganisms are used.

Results. Antimicrobial activity against representatives of normal microbiota was revealed in both studied antidepressants. At the same time, duloxetine showed great 
antibacterial activity against representatives of normal intestinal microbiota. The data obtained indicate the dependence of the effect on the intestinal microbiota on 
the studied drug and the dose used in the experiment.

Conclusions. There is reason to believe that antidepressants can influence the composition of the gut microbiota, which is likely to influence the therapeutic effect. 
Further studies of the antimicrobial activity of antidepressants against the gut microbiota may become one of the new directions in the optimization of therapy for 
patients with depression.
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введение

За последнее десятилетие значительно возрос-
ло число свидетельств о роли кишечной микробио-
ты в развитии психических расстройств, в том числе 
и депрессии [1, 2]. В основе связи микробиоты и цен-
тральной нервной системы лежит понятие о двунаправ-
ленной оси «микробиом – кишечник – мозг» [1, 2]. От-
метим, что основные данные, обсуждаемые на данном 
этапе, получены в доклинических исследованиях и сви-
детельствуют, что микробиота и в целом весь микроби-
ом могут играть важную роль в развитии нейродегене-
ративных и нервно-психических расстройств, включая 
депрессивное расстройство, биполярное аффектив-
ное расстройство, шизофрению, аутизм, болезнь Пар-
кинсона и др. Однако до сих пор не ясно, связаны ли эти 
изменения в микробиоме причинно с данными заболе-
ваниями или являются их следствием [3]. 

Имеющиеся экспериментальные данные показы-
вают, что микробиота кишечника способна изменяться 
при депрессии, а использование про- и пребиотиков 
может привести к снижению уровня кортизола и тре-
вожному поведению у мышей [4]. В научной литературе 
представлен большой объем данных о влиянии микро-
биоты на уровень нейромедиаторов, задействованных 
в механизме действия антидепрессантов [5, 6]. 

Параллельно с этим имеются данные, подтвержда-
ющие существование антибактериального эффекта 
антидепрессантов [7–9]. Хотя влияние антидепрес-
сантов на микроорганизмы изучается давно, имею-
щееся работы в основном сосредоточены на патоген-
ных штаммах микроорганизмов и синергетической 
активности антидепрессантов и антибиотиков [8–11]. 
Антибактериальный эффект селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) – сертралина, 
флуоксетина и пароксетина – описан в литературе 
в отношении грамположительных бактерий, таких как 
стафилококк и энтерококк [7–9]. Предположительно, 
в основе антибактериального действия антидепрес-
сантов, в частности СИОЗС, лежит их способность ин-
гибировать активное выведение препарата из клетки 
микроорганизма (эффлюкс-эффект) [8, 9].

Вместе с тем опубликовано мало данных о влия-
нии антидепрессантов на нормальную кишечную ми-
кробиоту и последствиях воздействия их антибакте-
риального эффекта на результаты лечения. 

С одной стороны, имеются исследования, кото-
рые показывают связь уменьшения таксономиче-
ского разнообразия представителей нормальной 
микрофлоры кишечника с депрессией [12, 13], что 
может быть причиной истощения терапевтического 
эффекта при длительном применении препаратов. 
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С другой стороны, данные экспериментальных ис-
следований позволяют предположить, что влияние 
на микробиоту может быть одним из механизмов ан-
тидепрессивной активности антидепрессантов. Так, 
низкая доза кетамина (2,5 мг/кг внутрибрюшинно 
в течение 7 дней) вызывает у крыс специфическое 
увеличение количества Lactobacillus и Turicibacter 
и уменьшение количества Ruminococcus, условно-
патогенных микроорганизмов [14]. Низкие уровни 
Lactobacillus и Turicibacter связаны с депрессией, 
а введение Lactobacillus на животных моделях улуч-
шает депрессивноподобное поведение [15]. Однако 
высокая скорость наступления антидепрессивного 
эффекта кетамина в клинической практике вызывает 
вопросы о его влиянии на микробиоту человека.

Изучение влияния антидепрессантов на кишечную 
микробиоту позволит как определить роль кишечной 
микробиоты в формировании толерантности и по-
бочных эффектов антидепрессантов, так и оценить 
целесообразность использования микробиотомоде-
лирующих тактик для оптимизации терапии пациен-
тов с депрессией.

Цель исследования – изучение влияния флуоксети-
на и дулоксетина на ростовую активность представите-
лей нормальной микробиоты кишечника человека.

материал и методы

Все экспериментальные работы с микроорганиз-
мами проводились на базе лаборатории микробио-
логии и иммунологии Ханты-Мансийской государ-
ственной медицинской академии. Использовались 
стандартные методы культивирования микроорга-
низмов на плотных и жидких питательных средах. 
В качестве объектов исследования выбраны эталон-
ные штаммы представителей нормальной микробио-
ты (табл. 1).

Для культивирования микроорганизмов ис-
пользовали среду Шедлер. Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Candida albicans культивирова-
лись в термостате в течение суток при температуре 
37 °C в аэробных условиях, Bifidobacterium bifidum, 
Enterococcus faecalis, Lactobacillus rhamnosus культи-
вировались в термостате в течение суток при темпе-
ратуре 37 °C в анаэробных условиях.

Изучение кинетики роста осуществляли микроор-
ганизмов турбидиметрическим методом в присутст-
вии антидепрессантов.

К суспензии микроорганизмов плотностью 2 McF 
добавляли питательную среду, содержащую препа-
раты антидепрессантов в концентрации 200, 500, 700 
и 1000 мкг/мл. Смесь микроорганизмов и препаратов 
раскапывали в 96-луночный планшет, в качестве контр-
ольных использовали культуры микроорганизмов, 
не содержащие препаратов. Далее микроорганизмы 
культивировали в фотометре (Multiscan FC) при тем-
пературе 37 °C и длине волны λ = 540 нм, оптическую 
плотность (А) измеряли каждый час в течение 7 часов.

Для количественной оценки эффекта препаратов 
рассчитывали удельные скорости роста (μ, ч–1) микро-
организмов как тангенс угла наклона касательной к на-
чальному участку кривой роста в координатах (А, t).

Все данные имели нормальное распределение. Из-
мерения проводили в трех повторах для каждого ми-
кроорганизма, доверительные интервалы, указанные 
на графиках, рассчитывали с использованием t-крите-
рия Стьюдента при доверительной вероятности 0,95.

Результаты

Влияние флуоксетина на ростовую активность 
представителей нормальной микробиоты 
кишечника

Кинетические кривые микроорганизмов в присут-
ствии флуоксетина представлены на рис. 1. Присут-
ствие флуоксетина в среде приводило к снижению 
ростовой активности всех исследуемых микроорга-
низмов по сравнению с контрольными культурами. На 
протяжении всего периода культивирования количе-
ство микроорганизмов и скорость роста не изменя-
лись, что соответствовало индукционной фазе роста.

Удельные скорости роста исследуемых микро-
организмов в присутствии флуоксетина приведены 
в табл. 2. Для B. bifidum показано, что при концентра-
циях флуоксетина 200 и 500 мкг/мл происходило ин-
гибирование скорости роста в 4 раза по сравнению 
со скоростью контрольных культур, более высокие 
концентрации полностью ингибировали скорость 
роста. Все концентрации флуоксетина снижали ско-
рость роста E. faecalis, S. aureus в 5 раз по сравнению 
со скоростью контрольных культур. Для L  rhamnosus 
и C. albicans показано, что все концентрации флу-
оксетина ингибировали скорость роста в 4 раза по 
сравнению со скоростью контрольных культур. Для 
E. coli показано, что все концентрации флуоксетина 
ингибировании ростовую активность в 7 раз по срав-
нению со скоростью контрольных культур.

Влияние дулоксетина на ростовую активность 
представителей нормальной микробиоты 
кишечника

Кинетические кривые роста исследуемых микро-
организмов в присутствии дулоксетина представле-
ны на рис. 2. Полученные результаты показали, что 
добавление дулоксетина в питательную среду во всех 
концентрациях приводило к ингибированию ростовой 

таблица 1. использованные в исследовании микроорганизмы

культура Номер штамма

Staphylococcus aureus АтСС* 25923™

Escherichia coli АтСС 25922™

Candida albicans АтСС 24433™

Bifidobacterium bifidum 791

Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103

Enterococcus faecalis ATCC 29212™

* ATCC (American Type Culture Collection) – американская кол-
лекция типовых культур.
Источник. Музей лаборатории клинической бактериологии 
БУ Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Окружная 
клиническая больница».
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Рисунок 1. кинетические кривые роста микроорганизмов в присутствии флуоксетина
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Рост некоторых штаммов представителей нормальной микробиоты в присутствии флуоксетина в координатах: 
оптическая плотность (А) / время культивирования (t), концентрации антидепрессанта (мкг/мл) составили: 1000 (голубой), 

700 (красный), 500 (зеленый), 200 (фиолетовый), 0 (голубой) – контрольная культура (К).

The growth of some strains of representatives of normal microbiota in the presence of fluoxetine in the coordinates: 
optical density (A) / cultivation time (t), antidepressantconcentrations (µg / ml) were: 1000 (blue), 700 (red), 500 (green), 

200 ( violet), 0 (blue) – control culture (K).

таблица 2. удельные скорости роста микроорганизмов μ, ч–1, 
в присутствии флуоксетина

микроорганизмы
концентрация препарата в среде, мкг/мл

0 200 500 700 1000

B. bifidum 0,04 0,01 0,01 0 0

L. rhamnosus 0,04 0,01 0,01 0,01 0,01

E. coli 0,07 0,01 0,01 0,01 0,01

E. faecalis 0,05 0,01 0,01 0,01 0,01

S. aureus 0,05 0,01 0,01 0,01 0,01

C. albicans 0,04 0,01 0,01 0,01 0,01

активности всех исследуемых микроорганизмов по 
сравнению с контрольными культурами. На протяже-
нии всего периода культивирования количество ми-
кроорганизмов и скорость роста не изменялись, что 
соответствовало индукционной фазе роста.

Значения удельных скоростей роста исследуемых 
микроорганизмов в присутствии дулоксетина приве-
дены в табл. 3. Для B. bifidum, L. rhamnosus показано, 
что концентрации дулоксетина 200, 500 и 700 мкг/мл 
ингибировали скорость роста в 3 раза по сравнению 
со скоростью контрольной культуры. Для E. faecalis, 
S. aureus и E. coli при тех же концентрациях дулоксе-
тина скорость роста была ингибирована в 4, 5 и 8 раз 
соответственно по сравнению с контрольной куль-
турой. Для C. albicans показано, что концентрации 
дулоксетина 200 и 500 мкг/м ингибировали скорость 
роста в 3 раза по сравнению со скоростью контроль-
ной культуры, а концентрация 700 мкг/мл полностью 
подавляла рост C. albicans. Концентрация дулоксетина 
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Рисунок 2. кинетические кривые роста микроорганизмов в присутствии дулоксетина

таблица 3. удельные скорости роста микроорганизмов, μ, ч–1, 
в присутствии дулоксетина

микроорганизмы
концентрация препарата в среде, мкг/мл

0 200 500 700 1000

B. bifidum 0,04 0,01 0,01 0,01 0

L. rhamnosus 0,04 0,01 0,01 0,01 0

E. coli 0,09 0,01 0,01 0,01 0

E. faecalis 0,05 0,01 0,01 0,01 0

S. aureus 0,06 0,01 0,01 0,01 0

C. albicans 0,04 0,01 0,01 0 0

1000 мкг/мл полностью ингибировала ростовую ак-
тивность всех исследуемых микроорганизмов, что 
свидетельствует о дозозависимом эффекте.

Обсуждение

Полученные результаты подтверждают и расши-
ряют уже имеющиеся данные об антибактериаль-
ном действии антидепрессантов. В этой работе мы 
исследовали in vitro влияние широко применяемых 
в клинической практике антидепрессантов на ком-
менсальные бактериальные штаммы, входящие в со-
став нормальной микробиоты кишечника человека. 
Результаты показали, что оба антидепрессанта ока-
зывали ингибирующее влияние на ростовую актив-
ность исследуемых микроорганизмов, вместе с тем 
выделены особенности для каждого пре парата.

Дулоксетин, представитель селективных ингиби-
торов обратного захвата серотонина и норадреналина 
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Рост некоторых штаммов представителей нормальной микробиоты в присутствии флуоксетина в координатах: 
оптическая плотность (А) / время культивирования (t), концентрации антидепрессанта (мкг/мл) составили: 1000 (голубой), 

700 (красный), 500 (зеленый), 200 (фиолетовый), 0 (голубой) – контрольная культура (К).

The growth of some strains of representatives of normal microbiota in the presence of fluoxetine in the coordinates: 
optical density (A) / cultivation time (t), antidepressantconcentrations (µg / ml) were: 1000 (blue), 700 (red), 500 (green), 

200 ( violet), 0 (blue) – control culture (K).
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(СИОЗСиН), во всех концентрациях влиял на скорость 
роста исследуемых микроорганизмов, полностью ин-
гибируя скорость роста в концентрации 1000 мкг/мл. 
Наибольший эффект дулоксетин проявлял в отноше-
нии C. albicans, где концентрация 700 мкг/мл полно-
стью ингибировала скорость роста. В литературе анти-
бактериальный эффект дулоксетина описан лишь для 
Ruminococcus flavefaciens и Adlercreutzia equolifaciens 
[16]. Интересно, что отдельные похожие исследова-
ния показали практически полное отсутствие влияния 
венлафаксина, также являющегося СИОЗСиН, на ми-
кробиоту кишечника в отличие от СИОЗС [17]. Это дает 
возможность предположить, что антибактериальная 
активность определяется не принадлежностью антиде-
прессанта к определенному классу, а задействованно-
стью других механизмов, которые предстоит выявить.

Флуоксетин, относящийся к классу СИОЗС, 
оказывал наибольший эффект на скорость роста 
B. bifidum, в концентрации 700 и 100 мкг/мл он пол-
ностью ингибировал скорость роста, при этом не 
приводя к полному ингибированию скорости роста 
остальных исследуемых микроорганизмов. Ранее 
исследования антибактериального действия флуок-
сетина показали его сильную антимикробную актив-
ностью in vitro против L. rhamnosus и E. coli, при этом 
только концентрация 100 мкг/мл не оказывала влия-
ния на рост L. rhamnosus [18]. Кроме того, в несколь-
ких исследованиях подчеркивается противогрибко-
вое действие флуоксетина [19, 20].

Результаты нашего исследования показали, что 
антидепрессанты разных классов (флуоксетин и ду-
локсетин) могут оказывать антимикробный эффект 
на определенных представителей нормальной ми-
крофлоры кишечника, но терапевтическое значение 
этого влияния может быть определено только при 
проведении клинических исследований.

Имеются предположения, что длительное исполь-
зования препаратов с антимикробной активностью 
(в частности, антидепрессантов) может привести 
к негативным эффектам (побочным действиям пре-
парата и изменению терапевтической чувствитель-
ности), причиной которых служит индукция измене-
ния микробиоты кишечника [21]. Это подтверждается 
результатами популяционного исследования, пока-
зывающего, что у взрослых с депрессией при приеме 
специфических антидепрессантов с большей вероят-
ностью возникает риск развития инфекций, вызван-
ных C. difficile, которая является наиболее часто ди-
агностируемой причиной антибиотикотерапии [22]. 

Для того чтобы перенести результаты in vitro на 
человека, необходимо понять, достигают ли анти-
депрессанты желудочно-кишечного тракта в доста-
точной концентрации, чтобы оказать антимикробное 
действие. Поскольку на фармакокинетику препа-
ратов влияют многие факторы, такие как доза, рас-
творимость, всасываемость, распределение и т. п., 
трудно оценить реальные концентрации перорально 
вводимых препаратов в желудочно-кишечном тракте. 

В одном из исследований сосредоточились на эф-
фективных концентрациях препаратов в восходящей 
ободочной кишке. Концентрации в толстом кишечнике 
были оценены на основе фекальной экскреции по дан-
ным собранным из ранее опубликованных работ [23] 

и с сайта drugbank.com, а также максимальных суточ-
ных доз антидепрессантов. Для вычисления приблизи-
тельных концентраций в толстом кишечнике были взяты 
объемы толстого кишечника из двух различных иссле-
дований. Schiller и соавт. [24] сообщили, что средний 
объем жидкости в толстой кишке после еды составляет 
18 мл, в то время как Pritchard и соавт. [25] сообщили 
об объеме 480 мл. Тем не менее расчетные концентра-
ции оказались выше, чем используемые концентрации 
в описываемом исследовании и в нашем исследовании 
[17]. Однако вопрос о том, достигаются ли данные кон-
центрации в кишечнике в условиях реальной клиниче-
ской практики, остается открытым. 

Также важно, что количество антидепрессанта, 
выделяемого с кишечником, не отражает реально 
оставшегося количества препарата по причине по-
степенного растворения через пассаж из различных 
отделов толстого кишечника. Время воздействия 
и кумулятивный эффект в толстом кишечнике могут 
быть определяющими факторами для повышения 
антимикробной активности, поскольку прием анти-
депрессантов осуществляется ежедневно в течение 
длительного времени.

Ограничения

Основным ограничением данного исследования 
являлся его преимущественно экспериментальный 
характер. На данном этапе представляется затруд-
нительным однозначно подтвердить или исключить 
роль микробиома в механизмах действия и побочных 
эффектах антидепрессантов в клинической практике. 
Однако дальнейшие исследования в данном направ-
лении могут сформировать основы для разработки 
дизайна клинически ориентированных проектов.

Заключение

Влияние на ростовую активность представителей 
нормальной микробиоты выявлена у обоих изучае-
мых антидепрессантов – дулоксетина и флуоксетина. 
При этом большее влияние на исследуемые штаммы 
представителей нормальной микробиоты наблюда-
лась у дулоксетина. Для окончательного заключения, 
однако, необходимо повторное исследование на 
большем количестве штаммов. Полученные данные 
свидетельствуют о влиянии на ростовую активность 
отдельных штаммов представителей нормальной ми-
кробиоты в зависимости от изучаемого препарата 
и исследуемой в эксперименте дозы. Следователь-
но, есть основания полагать, что антидепрессанты 
могут влиять на состав микробиоты кишечника, что, 
вероятно, может оказывать влияние на терапевти-
ческий процесс. Но это предположение может быть 
подтверждено или опровергнуто только при прове-
дении клинических исследований, включающих ана-
лиз таксономического разнообразия микробиома 
пациентов с аффективными расстройствами. Даль-
нейшее исследование антимикробной активности 
антидепрессантов на кишечную микробиоту может 
стать одним из новых направлений оптимизации пер-
сонализированной терапии пациентов с депрессией 
с учетом индивидуальных микробиомных профилей.
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