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Резюме

Тразодон – антидепрессант с уникальным серотонинергическим механизмом действия, который эффективен и безопасен не только в лечении 
депрессии, но и  при тревожных расстройствах, инсомнии, хронических болевых синдромах, соматоформных расстройствах. Тразодон также 
служит препаратом выбора для коррекции поведенческих нарушений (агрессии, раздражительности, ажитации) у  пациентов с  различными 
формами деменции. При длительном приеме тразодон положительно влияет на когнитивные функции, в  первую очередь в  результате норма-
лизации сна и уменьшения выраженности аффективных расстройств. Кроме того, в настоящее время предполагается, что тразодон оказывает 
нейропротективное действие, влияя на патогенетические механизмы нейродегенерации. В  статье рассмотен механизм действия тразодона, 
а  также возможности его применения для пожилых людей.
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Summary

Trazodone is antidepressant with unique properties that, in addition to depression therapy, can be used to treat anxiety disorders, insomnia, chronic pain syndromes, 
somatoform disorders, and is also the drug of choice for correcting behavioral and psychological symptoms of dementia. Prolonged Trazodone usage has a positive 
effect on cognitive functions primarily due to the normalization of sleep and a decrease in the severity of affective disorders. In addition, itъis currently assumed that 
trazodone may have a neuroprotective effect, affecting the pathogenetic mechanisms of neurodegeneration. The article discusses the mechanism of action of trazodone, 
as well as the possibility of its use in the elderly.
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Механизм действия тразодона

Тразодон обладает широким спекторм дейст-
вия, которое объясняется его влиянием на различ-
ные нейромедиаторные системы головного мозга: 
серотонинергическую, норадренергическую и  ги-
стаминергическую. Серотонинергическая система 
головного мозга регулирует различные функции 
мозга, такие как настроение, когнитивные функции, 
эмоциональное поведение и  сон. Тразодон явля-
ется агонистом 5-НТ

1а
-серотониновых рецепторов 

и антагонистом 5-НТ
2а

-, 5-НТ
2с

-рецепторов, а также 
ингибирует внутриклеточный белок (транспортер) 
обратного захвата серотонина из синаптической 
щели. Ингибирование обратного захвата серото-

нина — хорошо известный механизм действия мно-
гих антидепрессантов (селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина  – СИОЗС). Препа-
раты, блокирующие обратный захват серотонина, 
увеличивают концентрацию нейромедиатора в  си-
наптической щели, а избыток серотонина в синапсе 
действует на постсинаптический рецептор 5-HT

1а
, 

обеспечивая антидепрессивное действие. При 
этом типичные СИОЗС не блокируют постсинапти-
ческие 5-НТ

2а
-, 5-НТ

2с
-рецепторы, стимуляция этих 

рецепторов избыточным количеством нейромедиа-
тора приводит к появлению таких побочных эффек-
тов, как бессонница, беспокойство, тревожность,  
СИОЗС-индуцированная апатия и эректильная дис-
функция. 
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Потенциальное преимущество тразодона заклю-
чается в  том, что помимо блокирования обратного 
захвата серотонина тразодон является антагонистом 
5-НТ

2а
-, 5-НТ

2с
-рецепторов, что может усиливать ан-

тидепрессивный эффект, при этом значительно сни-
жая риск возникновения тревоги, апатии, бессонни-
цы и  сексуальных расстройств. Механизм действия 
тразодона на серотонинергическую систему пред-
ставлен на рисунке .

Тразодон не только влияет на серотони-
нергическую систему, но и  служит блокатором 
α

1
-адренорецепторов. Препарат способен мяг-

ко снижать артериальное давление и  расслаблять 
гладкую мускулатуру внутренних органов, что также 
вносит вклад в  формирование анксиолитического 
и седативного эффектов препарата и может способ-
ствовать коррекции сексуальной дисфункции. Кроме 
того, препарат проявляет антигистаминные свойства 
в  результате блокады Н

1
-гистаминовых рецепторов, 

оказывая седативное и  миорелаксирующее дейст-
вие. При этом тразодон не влияет на дофаминерги-
ческую систему головного мозга, а также не обладает 
холинолитическими свойствами, что очень важно для 
пациентов пожилого возраста с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и  когнитивными нарушения-
ми. Препарат не обладает кардиотоксичностью, риск 
развития аритмии невелик и  связан только с  прие-
мом высоких доз препарата [1].

Тразодон обладает доза-зависимыми эффекта-
ми. Наибольшие сродство тразодон имеет с  5-НТ

1а
- 

и  5-НТ
2а

-серотониновыми рецепторами, а  также 
с гистаминовыми и α

1
-адренорецепторами, и низкие 

дозы препарата (25–150 мг) обладают в первую оче-
редь седативным, миорелаксирующим и  анксиоли-
тическим действием [2]. Способность же тразодона 
ингибировать серотониновый транспортер во много 
раз меньше, и  чтобы оказывать антидепрессивное 
действие, требуются более высокие дозы препарата 
(150–600 мг) [3].

Применение тразодона 
при депрессии

Депрессия cчитается одним из основных психо-
логических атрибутов старения. Симптомы депрес-
сии испытывает примерно четверть людей старше 
65 лет [4]. Это может объясняться различными би-
ологическими, психологическими и  социальными 
факторами, например, снижением уровня нейро-
трансмиттеров в  головном мозге, выходом на пен-
сию, ухудшением материального положения, поте-
рей социальной значимости, изоляцией, смертью 
близкого человека. Кроме того, у  пожилых людей 
депрессия часто возникает на фоне соматической 
патологии как реакция на развитие хронического 
заболевания, требующего постоянного приема ле-
карств, появление различных бытовых ограничений 
и дополнительных финансовых затрат. Прослежива-
ется четкая зависимость между развитием депрес-
сии и  ишемической болезнью сердца, сахарным 
диабетом, хронической обструктивной болезнью 
легких, онкологией и  хроническими болевыми син-
дромами различной локализации. Важно отметить, 
что в пожилом возрасте депрессия может быть так-
же симптомом ряда неврологических заболеваний, 
таких как инсульт, дисциркуляторная энцефало-
патия, болезнь Паркинсона, деменция с  тельцами 
Леви, болезнь Альцгеймера [5]. 

Развитие депрессии в пожилом и старческом воз-
расте ухудшает прогноз любого хронического забо-
левания, увеличивая риски госпитализации, инвали-
дизации и  смерти [6]. Депрессия служит основной 
причиной суицидов в пожилом возрасте. По данным 
Росстата, самый высокий уровень суицидов у росси-
ян отмечается в возрасте старше 85 лет. Суицидаль-
ные попытки в  этом возрасте отмечаются в  4–6 раз 
чаще, чем у подростков, причем соотношение попы-
ток к летальным исходам у пожилых составляет 4 к 1, 
тогда как у молодых – 100–200 к 1 [7]. К сожалению, 
депрессия у пожилых часто не диагностируется, что 
влечет за собой отсутствие адекватного лечения, при 
том что депрессия у пожилых поддается лечению бо-
лее чем в половине случаев [8]. 

Тразодон, являясь препаратом с  уникальным 
серотонинергическим действием, может быть пре-
паратом выбора для лечения депрессии у  пожилых 
людей, поскольку имеет благоприятный профиль 
безопасности в  отношении риска развития сердеч-
но-сосудистых побочных эффектов, а также в  связи 
с  отсутствием негативного влияния на когнитивную 
сферу [9]. Более того, препарат обладает плейотроп-
ным действием, которое помимо тимоаналептиче-
ского эффекта включает анксиолитическое, седатив-
ное, миорелаксирующее действие [10].

Рисунок. Механизм действия тразодона

Figure. Mechanism of trazodone action
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Применение тразодона 
при инсомнии

Одним из показаний для применения тразодона яв-
ляется лечение инсомнии, которая выявляется почти 
у  50  % пожилых людей и  в  широком смысле опреде-
ляется как неудовлетворенность сном как в качествен-
ном, так и  в  количественном отношении. Чаще всего 
у  пожилых пациентов возникают трудности с  поддер-
жанием сна, сон становится чутким и прерывистым. 

Наряду с  другими инволюционными изменения-
ми, происходящими в пожилом возрасте, значитель-
ные изменения также происходят в  архитектуре сна 
и  циркадианных ритмах. С возрастом увеличивается 
продолжительность первой и второй стадий сна, сон 
становится более поверхностным, уязвимым к внеш-
ним раздражителям и прерывистым. В медленновол-
новой части сна происходит консолидация эпизодиче-
ской памяти. Исследования на трансгенных мышиных 
моделях болезни Альцгеймера показали, что сокра-
щение продолжительности медленноволнового сна 
ускоряет агрегацию амилоида, а удлинение этой фазы 
сна, наоборот, замедляет агрегацию патологического 
белка [11]. Начиная со среднего возраста взрослые 
проводят меньше времени в фазе медленноволнового 
(третья стадия) и парадоксального сна (четвертая ста-
дия). Также с возрастом отмечается физиологическое 
сокращение общего времени сна с  6,5–8,5 ч в  сутки 
в молодом возрасте до 5–7 ч в сутки у пожилых. 

Естественное сокращение общего времени сна 
у  некоторых пожилых людей может породить нере-
алистичные ожидания относительно продолжитель-
ности сна, приводя к  беспокойству, которое может 
вызвать или усугубить бессонницу. Кроме того, для 
здоровых пожилых людей характерен переход к  бо-
лее раннему засыпанию и  раннему пробуждению, 
однако некоторые пациенты пытаются компенси-
ровать раннее пробуждение частым дневным сном, 
что дополнительно обостряет проблему бессонницы 
в ночное время. В пожилом возрасте пропадают вре-
менные ориентиры, способствующие формирова-
нию режима сна, например, пожилые люди могут не 
иметь фиксированного графика работы или времени 
приема пищи из-за выхода на пенсию, что еще боль-
ше способствует бессоннице [11].

Для лечения бессонницы может быть эффектив-
на когнитивно-поведенческая психотерапия, а также 
другие виды поведенческих и психотерапевтических 
практик, однако этот метод лечения часто недосту-
пен пожилым из-за отсутствия специалистов, дли-
тельности лечения и  высокой стоимости. Кроме 
того, психотерапии часто оказывается недостаточно 
и возникает необходимость применения фармаколо-
гических препаратов. 

Наиболее часто у пожилых людей при нарушениях 
сна используются бензодиазепины и циклопирроло-
ны, так называемые Z-препараты (зопиклон, золпи-
дем, залеплон и  эсзопиклон), однако они обладают 
рядом побочных эффектов, негативно влияя на сер-
дечно-сосудистую и когнитивную сферы [12]. Кроме 
того, для этих препаратов характерно формирование 
зависимости и  синдрома отмены. В  качестве седа-
тивного средства для пожилых пациентов может быть 

более предпочтителен тразодон из-за отсутствия хо-
линолитических свойств и кардиотоксичности [13]. 

При проведении полисомнографии тразодон спо-
собен пролонгировать фазу медленноволнового сна 
на 50–56 %, при этом общее время сна увеличивается 
в среднем на 42,5 мин [14, 15]. В ряде исследований от-
мечается, что тразодон уменьшает фазу быстрого сна 
(REM-фазу), которая и  так сокращается с  возрастом. 
По всей видимости, влияние на фазу REM-сна связано 
с дозой препарата. Как уже отмечалось ранее, высокие 
дозы тразодона повышают концентрацию серотонина 
в синаптической щели в результате блокады транспор-
тера обратного захвата серотонина, избыток серотони-
на стимулирует различные серотониновые рецепторы, 
в  том числе 5НТ1в

-рецепторы. Отметим, что тразодон 
не взаимодействует с рецепторами данного типа. Было 
показано, что активация этого рецептора уменьшает 
продолжительность быстроволнового сна [16]. 

Таким образом, высокие дозы тразодона способны 
сокращать REM-фазу сна благодаря избытку серото-
нина и  дополнительному воздействию на 5НТ

1в
-ре-

цепторы. В связи с этим для лечения бессонницы сле-
дует отдавать предпочтение низким дозам тразодона 
(50 мг на ночь), при этом качество сна улучшается за 
счет увеличения общей продолжительности сна и про-
должительности медленноволнового сна, а фаза бы-
строго сна при этом не меняется [16]. Однако можно 
предположить, что назначение более высоких доз тра-
зодона, при которых происходит избыточная стимуля-
ция 5НТ

1в
-рецепторов, может иметь положительный 

эффект для пациентов с  расстройством поведения 
в фазе сна с быстрыми движениями глаз (REM-сон).

Нарушение сна тесно связано с развитием психи-
ческих, соматических и  неврологических заболева-
ний. Так, у пожилых людей, страдающих бессонницей, 
риск развития симптомов депрессии увеличивается 
на 23 % [17]. При этом инсомния и психические рас-
стройства (депрессия и  тревога) имеют двунаправ-
ленную взаимосвязь, взаимно усугубляя симптомы 
друг друга. Наличие бессонницы также коррелирует 
с рисками развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, в первую очередь с гипертонической болезнью, 
инфарктом миокарда, инсультом. Кроме того, отме-
тим, что люди с бессонницей подвергаются больше-
му риску развития метаболического синдрома. Так, 
лица, продолжительность сна которых 5 и  меньше 
часов, имеют в 2,5 раза больше шансов заболеть са-
харным диабетом по сравнению с  теми, кто спит от 
7 до 8 ч в  сутки [18]. Недавние исследования также 
показывают, что симптомы бессонницы могут приво-
дить к росту онкологических заболеваний [11]. 

Помимо прочего бессонница часто ассоциируется 
со снижением когнитивных функций, особенно у пожи-
лых пациентов с  уже имеющимися когнитивными на-
рушениями. Инсомния может усугубить расстройства 
памяти и регуляторных функций у пожилых пациентов 
с  дисциркуляторной энцефалопатией и  нейродегене-
ративными заболеваниями. Это позволяет предпола-
гать, что нормализация сна может быть потенциальной 
целью для улучшения когнитивных функций у этой кате-
гории больных. Отмечается, что скорость снижения ког-
нитивных функций у лиц, принимающих тразодон, со-
ставила менее половины (39,1 %) от показателя у лиц, 



Никитина А.Ю., Левин О.С.

№  4/2022  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru46

не использовавших тразодон за четырехлетний период 
[14]. Отметим, что кратковременный прием тразодо-
на связывают с  некоторым временным ухудшением 
когнитивных функций в  первую очередь в  результате 
замедления психомоторных реакций и заторможенно-
сти. Эти эффекты могут быть обусловлены действием 
тразодона на гистаминовую и  норадренергическую 
системы с  развитием седативного и  миорелаксиру-
ющего эффектов [19]. При этом долгосрочный прием 
тразодона также оказывает положительное влияние 
на когнитивные функции, что связывают с улучшением 
качества сна и уменьшением выраженности тревожных 
и депрессивных расстройств. 

Таким образом, тразодон может быть препара-
том выбора для лечения нарушений сна, депрессии 
и тревожных расстройств, особенно у пожилых паци-
ентов с деменцией. 

Применение тразодона 
при поведенческих нарушениях 
у пациентов с деменцией

Считается, что около 80–90 % пациентов с демен-
цией имеют некогнитивные симптомы, которые зна-
чительно снижают качество жизни как самих пациен-
тов, так и людей, ухаживающих за ними [20]. К этим 
симптомам относятся депрессия, апатия, раздражи-
тельность, тревога, но самым серьезным и дезадап-
тирующим симптомом деменции является агрессия, 
которая проявляется в деструктивных действиях па-
циента, направленных против людей, объектов или 
самого себя, и может быть как физической, так и вер-
бальной. Агрессия встречается у  30–50  % людей 
с диагнозом деменции, а в  домах престарелых этот 
показатель достигает 60 % [21]. 

Проявление агрессии может быть следствием кон-
вергенции множества факторов, иногда поддающихся 
модификации. Эти факторы могут быть как внутренни-
ми, связанными с болезнью, так и внешними, связан-
ными с  повышенной уязвимостью пациентов к  окру-
жающей среде. Например, незнакомая обстановка, 
негативно настроенное окружение, избыточная сти-
муляция звуковыми и  зрительными раздражителями 
могут спровоцировать приступ агрессии. В  ряде ис-
следований отмечается эффективность тразодона для 
коррекции агрессивного поведения на фоне деменции, 
которая, вероятно, связана с его седативным действи-
ем. Отмечается, что тразодон также эффективен для 
уменьшения выраженности агрессивного и  оппози-
ционного поведения, как и  галоперидол, но при этом 
обладает меньшим спектром побочных эффектов [22]. 

Влияние тразодона 
на когнитивные функции 
и нейродегенеративные процессы

Положительное влияние тразодона на когнитив-
ные функции возможно благодаря уменьшению вы-
раженности тревожных и депрессивных расстройств, 
увеличения продолжительности сна, удлинения фазы 
медленноволнового сна, в период которого происхо-

дят мнестические процессы. Более того, ряд авторов 
предполагает прямое воздействие тразодона на па-
тогенетические механизмы развития нейродегене-
ративных заболеваний, приводящих к  развитию де-
менции [16, 23]. 

Серотонинергическая система в  значительной 
степени влияет на когнитивную сферу, а нарушение 
регуляции серотонингерической системы связа-
но с  нарушением памяти, в  частности, при болезни 
Альцгеймера [16]. Снижение активности и количества 
5-НТ

1а
-рецепторов ассоциируется со снижением па-

мяти. Предполагается, что стимуляция этих рецепто-
ров может оказывать обратное действие, увеличивая 
экспрессию нейротрофического фактора головного 
мозга (BDNF), который обладает нейропротекторны-
ми свойствами [16, 24, 25]. Таким образом, тразодон, 
являясь агонистом 5-НТ

1а
-рецепторов, теоретически 

может оказывать нейропротекторное действие при 
нейродегенеративных заболеваниях. А учитывая то, 
что 5-НТ

1а
-рецепторы насыщаются дозой препарата 

50 мг/сут, для использования тразодона как потенци-
ального нейропротекторного препарата достаточно 
минимальной дозы [16]. 

В настоящее время признано, что тразодон обла-
дает новым механизмом действия и влияет на систе-
му ответа на мисфолдинг (unfolded protein response, 
UPR). Мисфолдинг  – ситуация, при которой белок 
сворачивается неправильно и  промежуточная фор-
ма белка оказывается настолько неудачной, что при-
водит к  его взаимодействию с  другими клеточны-
ми компонентами, происходит фосфорилирование 
белка и  образование более устойчивых аггрегатов 
из патологических белков. Это представляет собой 
реальную угрозу жизни клетки и  человека в  целом, 
создавая основу для развития нейродегенеративных 
заболеваний (болезни Альцгеймера, болезни Пар-
кинсона), поскольку в  ответ на мисфолдинг активи-
руется система, запускающая апоптоз клеток [26]. 

Было показано, что тразодон воздействует на ме-
ханизмы сверхактивации ответа на мисфолдинг, пре-
дотвращая нейродегенерацию на мышиных моделях 
[19]. Механизм влияния тразодона на систему раз-
вернутого белкового ответа в  настоящее время до 
конца не ясен, но, возможно, это связано с тем, что 
тразодон обладает особыми структурными характе-
ристиками, представляя собой гибкую гидрофобную 
молекулу с  несколькими доступными акцепторами 
водородных связей. Связываясь с  патологическими 
белками, тразодон может стабилизировать их струк-
туру, препятствуя их фосфорилированию и образова-
нию крупных аггрегатов. Таким образом, существует 
вероятность, что тразодон может быть потенциально 
рассмотрен как препарат, модифицирующий течение 
нейродегенеративных заболеваний [23].

Побочные действия тразодона

Один из наиболее часто описываемых побоч-
ных эффектов тразодона  – ортостатическая гипо-
тензия, которая связана с  действием тразодона на 
норадренергическую систему. Кроме того, вслед-
ствие блокады a-адренорецепторов и  Н

1
-гистами-

новых рецепторов, а также реализации седативного 
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и  миорелаксирующего эффектов препарата может 
возникать субъективное ощущение потери равнове-
сия и  головокружение, иногда сопровождающееся 
падениями. Однако чаще всего эти симптомы воз-
никают при употреблении больших доз препарата 
натощак. Для уменьшения риска побочных эффектов 
лучше принимать препарат после еды и лицам, пред-
расположенным к  развитию ортостатической гипо-
тензии и падениям, в течение 30 минут после употре-
бления тразодона необходимо полежать [9]. 

Кардиотоксичность и  развитие аритмии описы-
вается при передозировке тразодона, а также у лиц 
с  уже имеющейся кардиологической патологией. 
Тем не менее следует с  осторожностью назначать 
препарат пациентам с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, особенно с  нарушениями ритма и  про-
водимости. 

Необычным побочным эффектом тразодона мо-
жет быть развитие приапизма с повышением либи-
до и удлинением ночных эрекций, которые связаны 
с a-адреноблокирующим действием препарата. При 
этом описывается, что приапизм при применении 
тразодона возникает у пациентов с такими заболе-
ваниями, как серповидно-клеточная анемия, лей-
кемия, дисфункция вегетативной нервной системы, 
гиперкоагуляционные состояния. Развитие такого 
побочного эффекта, как приапизм, побудило уче-
ных для исследования возможности использования 
этого препарата с  целью коррекции эректильной 
дисфункции. Имеющиеся данные достаточно проти-
воречивы: согласно одним, тразодон не более эф-

фективен, чем плацебо, согласно другим – тразодон 
эффективен и  безопасен для коррекции сексуаль-
ных нарушений, особенно в  качестве адьювантной 
терапии. 

В литературе описаны очень редкие случаи раз-
вития паркинсонизма у пожилых пациентов на фоне 
приема тразодона. Во всех случаях пациенты дли-
тельно принимали средние дозы тразодона (150–200 
мг) для лечения депрессии [27, 28]. Отметим, что 
нейродегенеративные заболевания часто начинают-
ся именно с депрессии, в связи с развитием которой 
и  был назначен тразодон. Вероятно, в  ряде случаев 
назначение тразодона совпало с  манифестацией 
двигательных нарушений при нейродегенеративном 
заболевании. Описан случай развития болезни Пар-
кинсона у пациента, кратковременно принимавшего 
небольшую дозу тразодона. Препарат был назначен 
для лечения бессонницы, которая также может быть 
одним из ранних симптомов нейродегенеративного 
заболевания. Кроме того, пациент принимал прами-
пексол для лечения синдрома беспокойных ног [29]. 

Таким образом, тразодон  – уникальный антиде-
прессант, обладающий тимоаналептическим, анк-
сиолитическим и седативным действием и при этом 
минимальными рисками развития побочных эффек-
тов со стороны сердечно-сосудистой системы. Кро-
ме того, тразодон оказывает положительное влияние 
на когнитивные функции, в  связи с  чем может быть 
препаратом выбора для лечения тревожных, депрес-
сивных, поведенческих расстройств, а также инсом-
нии у пожилых пациентов с деменцией.
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