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Резюме. Статья содержит обзор литературных данных об уточненном профиле фармакологической 
активности флувоксамина (феварина) и происшедшем за последние годы расширении спектра показа-
ний для его назначения при лечении психических расстройств. Публикация адресована психиатрам и 
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Депрессии представляют собой, как известно, 
одну из наиболее распространенных форм пси-
хиатрических расстройств, которые характери-
зуются не только ухудшением настроения, но и 
когнитивных функций, психосоциального функ-
ционирования, кроме того, при них увеличен риск 
суицида. Значительный вклад в понимание пато-
физиологии депрессий внесло появление в 60-х 
годах прошлого века моноаминовой гипотезы, 
которая способствовала разработке антидепрес-
сивных препаратов. 

Все антидепрессанты, известные к настоящему 
времени, влияют на один или более из трех моно-
аминов: серотонина, норадреналина и дофамина. 
Несмотря на то что применение первого поколе-
ния препаратов этого класса значительно улучшало 
исход депрессивного эпизода, было установлено, 
что формирование стойкой интермиссии при их 
использовании наблюдалось только у небольшой 
части пациентов, в то время как у большинства 
возникали рецидивы; кроме того, многие из них 
страдают от побочных эффектов терапии [1–3]. 
Таким образом, существовала, с одной стороны, 
необходимость создания антидепрессантов, кото-
рые были бы эффективны у более широкого круга 
депрессивных больных и обладали лучшим про-
филем переносимости терапии. С другой стороны, 
предположение о том, что целями антидепрессан-
тов могут служить не только моноаминовые, но 
и другие системы, привело к выделению новых 
механизмов их действия. 

Работы последнего периода указали на значи-
мость внутриклеточных механизмов в патогенезе/
патофизиологии аффективных расстройств, а так-
же в терапевтическом действии антидепрессантов 

[6–9]. В частности, протеомные исследования вы-
явили, что вещества, действующие на рецепторы 
цитоплазматической мембраны, могут влиять на 
сотни путей передачи сигналов, запускаемых при 
воздействии на рецептор [10]. Следовательно, ве-
щества, влияющие на специфические внутрикле-
точные мишени, могут быть отнесены к антиде-
прессантам, имеющим новые механизмы действия, 
а не только уже хорошо известные. Наряду с тем 
было показано, что традиционные антидепрессан-
ты влияют на активность внутриклеточных ми-
шеней и экспрессию генов независимо от их дей-
ствия на моноаминергическую систему. По сути 
это означает, что их фармакологические эффекты 
могут быть также частично опосредованы действи-
ем на еще не изученные внутриклеточные мишени 
[9,10]. Перспективность исследований такого рода 
подтверждает также полученный фактический ма-
териал о наличии различных фармакологических 
профилей у селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) [4, 5, 9]. 

Из антидепрессантов группы СИОЗС внима-
ние в настоящей публикации будет сосредоточе-
но на препарате флувоксамин (феварин) — ввиду 
установленных особенностей его фармакологиче-
ской активности и расширившегося за истекшие 
годы круга психических расстройств, при кото-
рых он назначается. Флувоксамин входит в число 
первых препаратов из группы СИОЗС, которые 
остаются в клинической практике. Хотя перво-
начально разработанный как антидепрессант [6], 
в дальнейшем он стал наиболее широко приме-
няться в зарубежной психиатрической практике 
при терапии тревожных расстройств, в частности 
обсессивно-компульсивных расстройств (ОКР). 

В помощь практикующему врачу
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Это был первый препарат, лицензированный в 
Соединенных Штатах, для применения в терапии 
ОКР у взрослых, а затем и у детей.

Профиль фармакологической активности 
флувоксамина

Что касается этого раздела данных, то кроме 
известной способности препарата воздействовать 
на обмен серотонина (повышает уровень этого 
медиатора в синапсе и блокирует его обратный 
захват, уменьшает чувствительность серотони-
новых рецепторов типа 1а) [11,12], к настояще-
му времени получены сведения о его влиянии и 
на другие нейротрансмиттерные системы. В ряде 
исследований установлено, что он обладает свой-
ствами агониста при воздействии на сигма-1 ре-
цепторы [13–15, 22–25] и влияет на обмен мела-
тонина [16–21]. В частности, было показано, что 
флувоксамин относится к средствам, которые 
обладают высоким сродством к эндоплазматиче-
скому ретикулуму белка сигма-1-рецепторов, во-
влеченным в процесс нейропротекции и нейро-
пластичности нейронов [22–25]. Причем именно 
он из всех антидепрессантов, включая СИОЗС и 
трициклического ряда (ТЦА), показал самое мощ-
ное действие на эти рецепторы [26]. 

Кроме того, в культуре нейрональной ткани 
флувоксамин, в отличие от пароксетина, сти-
мулировал фактор роста аксонов в некоторых 
нейронах (PC12) [27, 28]. Согласно результатам 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), 
было подтверждено, что при использовании те-
рапевтических доз именно флувоксамин (с.д. от 
50 до 200 мг), а не пароксетин (с.д. 20 мг), свя-
зывается с сигма-1-рецепторами в интактном 
мозге человека [29]. Ввиду полученных фактов о 
важной роли сигма-1-рецепторов при синаптоге-
незе и миелинизации в головном мозге [30–31], 
то есть тех общих патофизиологических наруше-
ниях, которые регистрируются как при аффек-
тивных расстройствах, так и при шизофрении 
[32–34], использование флувоксамина в терапии 
процессуальных расстройств, по мнению авто-
ров, является также весьма перспективным. В 
свою очередь мелатонин участвует, как известно, 
в регуляции суточного ритма сон/бодрствование. 
Он поступает в организм из шишковидной же-
лезы и почти полностью метаболизируется двумя 
цитохромами печени (преимущественно CYP1A2 
и меньше CYP2C19) до 6-гидроксимелатонина и 
N-ацетилсеротонина [16–18]. В работе S.  Hartter 
и соавт. [16] при изучении биотрансформации 
мелатонина с использованием изоферментов CYP 
человека и фармакологических эффектов анти-
депрессантов было показано, что концентрация 
мелатонина в течение ночи возрастала при ис-
пользовании флувоксамина, но не других препа-
ратов из групп СИОЗС (флуоксетин, пароксетин) 
и ТЦА (имипрамин, дезипрамин). 

Установленные отличия объяснялись тем фак-
том, что флувоксамин является ингибитором не-
скольких ферментов цитохрома Р450. Обе реакции, 
приводящие к образованию 6-гидроксимелатонина 

и N-ацетилсеротонина, были мощно ингибирова-
ны этим препаратом при его использовании уже в 
субтерапевтической концентрации. Из числа дру-
гих антидепрессантов только у пароксетина была 
установлена способность влиять на обмен мела-
тонина, но при назначении его высоких доз, что 
достоверно отличалось от показателя активности 
ингибирования флувоксамином. Авторы пришли 
к выводу, что флувоксамин является мощным 
ингибитором распада мелатонина. Поскольку это 
действие было подтверждено in vivo серией дру-
гих исследований [19–21], флувоксамин может 
применяться для нормализации обмена мелато-
нина, что вместе с отмеченным выше агонизмом 
к сигма-1 рецепторам указывает на расширение 
спектра лечебных возможностей этого препарата, 
включающего не только на депрессии, но и на 
другие психические расстройства.

Показания для назначения флувоксамина 
в современной психиатрической практике
Группа психических расстройств, при которых 

назначение флувоксамина признано целесообраз-
ным, включает следующие психопатологические 
картины: 

Депрессия. Назначение СИОЗС, включая ис-
пользование флувоксамина, при терапии де-
прессий невротического и циклотимического 
уровней, является широко известным [1–5, 11, 
12] и поэтому не требует, на наш взгляд, допол-
нительного уточнения. Клиническими формами 
для рассмотрения возможностей фармакотера-
пии в этом подразделе будут большое депрессив-
ное расстройство (БДР) и бредовые депрессии. 
Целью исследования L. Franchini и соавт. [35] 
было определение эффективности 6-недельного 
курса монотерапии флувоксамином в 59 случа-
ях бредовых депрессий, которые соответствова-
ли DSM-III-R критериям большой депрессии с 
психотическими признаками. 

Состояние больных оценивалось еженедельно 
с использованием рейтинга Шкалы депрессии Га-
мильтона (HAM-D) и показателя выраженности 
бредовых расстройств. Согласно результатам рабо-
ты показатель положительного ответа (респонса) 
на терапию составил 84,2  %. Было обнаружено, что 
длительность депрессивного эпизода у пациентов, 
которые не отреагировали на прием флувоксамина 
(показатель нонреспонса), была значительно боль-
шей, чем у респондентов. Авторы считают, что при-
менение флувоксамина при психотической депрес-
сии может быть альтернативным методом таким 
схемам лечения, как сочетанное применение анти-
депрессантов и антипсихотиков, или присоединение 
курса электросудорожной терапии (ЭCT). 

В более позднем исследовании Del Porto и со-
авт. [36] изучались эффективность и переноси-
мость флувоксамина при БДР (MDD по DSM-IV) 
у 104 больных в течение 6 недель, без группы с 
плацебо-терапией и группы сравнения.  Первона-
чальная суточная доза флувоксамина составляла 
50 или 100 мг с возможностью дальнейшего по-
степенного увеличения до 300 мг/сут. Авторами 

В помощь практикующему врачу
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был отмечен положительный эффект при купиро-
вании обострений у 69  % пациентов (определяе-
мый как 50  % улучшение по HAM-D) и наличие 
ремиссии (суммарная оценка по HAM-D < 7 бал-
лов) по окончании курса терапии в 52  % случаев.  
Зарегистрированные неблагоприятные события 
были ожидаемыми из числа присущих для СИ-
ОЗС, преимущественно в виде проходящих при 
низкой интенсивности нарушений желудочно-
кишечного тракта, лишь немногие пациенты со-
общали о сексуальной дисфункции (2,5  %). 

В другом недавнем исследовании [37], правда, 
на небольшом клиническом материале (5 случаев), 
отмечена эффективность монотерапии флувокса-
мином также в случаях бредовой (психотической) 
депрессии, отвечавшей критериям DSM-IV. Кли-
нические картины обследованных больных ха-
рактеризовались наличием депрессивно-бредовой 
симптоматики, пятидесятипроцентная редукция 
которой, оценивавшаяся по шкалам HAM-D и 
BPRS, была установлена в течении 3–4 недель при 
лечении флувоксамином с быстрым наращивани-
ем его суточной дозы до 100–150 мг. S. Sonawalla 
et al. [38] были оценены изменения депрессивных 
симптомов и уровня тревоги у 30 амбулаторных 
больных БДР с сопутствующим тревожным рас-
стройством после 12 недель лечения флувокса-
мином.  Пациенты в режиме открытого исследо-
вания получали флувоксамин в начальной дозе 
50  мг/сут, с титрованием до максимальной 200 
мг/сут (ср.  с.  д. 143 ± 45 мг/сут). Эффективность 
оценивали по шкалам HAM-D, CGI-S и CGI-I. 
Перед началом исследования среднее количество 
сопутствующих тревожных расстройств на одно-
го пациента составляло 2,1±1,1. После курса ле-
чения флувоксамином средняя оценка по HAM-D 
снизилась с 20,2±3,3 до 11,0±7,0 балла (р<0001), 
наличие депрессии по CGI-S с 4,0±0,6 до 2,4±1,1  
(р<0,0001) и симптомов тревоги по CGI-S с 4,1± 
0,8 до 2,5±1,2 (р<0001). У 60  % пациентов при 
окончании курса терапии показатели оценок тре-
воги и депрессии по шкалам CGI-I имели размер-
ность ≤ 2 баллов. 

По мнению авторов, полученные ими результа-
ты указывают, что терапия флувоксамином имеет 
значительное влияние как на депрессии, так и на 
симптомы коморбидной тревоги. Наряду с этим 
результаты проведенных сравнительных исследо-
ваний по оценке в первую очередь антидепрес-
сивной активности флувоксамина и ТАД имеют 
разноречивый характер. Так, J.Claghorn и соавт. 
[39] при проведении двойного слепого плацебо 
контролируемого исследования у больных с БДР 
установили схожие показатели по шкале HAM-D 
эффективности терапии у флувоксамина (50–150 
мг/сут) и имипрамина (80–240 мг/сут) по сравне-
нию с плацебо (р ≤ 0,05). В работе Т. Birkenhäger 
и соавт. [40], напротив, обнаружено, что тера-
пия имипрамином с последующим добавлением 
лития превосходит по эффективности аналогич-
ную стратегию с флувоксамином для лечения ста-
ционарных больных тяжелой депрессией (59  % и 
40  % респонса, соответственно). При этом соглас-

но данным как одного, так и другого исследова-
ния обе стратегии хорошо переносятся больными. 
Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР). 
Это психическое расстройство, как уже было от-
мечено, входит в число показаний, утвержденных 
FDA для назначения флувоксамина [11]. В ряде 
исследований [41–43], включая работу С. Freeman 
и соавт. [41], имевшего дизайн двойного слепо-
го, определялась эффективность флувоксамина в 
сравнении с эффектом кломипрамина при ОКР и 
сравнивалась их переносимость. Обобщенный ре-
зультат на основе приведенных в литературе дан-
ных позволяет прийти к заключению об одина-
ковой эффективности флувоксамина и кломипра-
мина в лечении обсессивно-компульсивного рас-
стройства. Оба препарата были хорошо переноси-
мы, но флувоксамин вызывал меньше антихоли-
нергических побочных эффектов и его прием со-
провождался менее частой сексуальной дисфунк-
цией, чем терапия кломипрамином. В одном ис-
следовании сравнивались эффекты флувоксами-
на с дезипрамином, который, в отличие от кло-
мипрамина, является ингибитором обратного за-
хвата норадреналина [43]. Скорость реакции и 
редукция баллов по обсессивно-компульсивной 
шкале (Y-BOCS) в при его окончании были зна-
чительно больше при использовании флувоксами-
на а не дезипрамина (р ≤ 0,05).

 Паническое расстройство. Показатель его 
распространенности составляет около 3  % [44], 
причем, больные часто страдают от сопутствую-
щей агорафобии или депрессии. Три плацебо-
контролируемых исследования [45–47] показали, 
что флувоксамин (до 300 мг/сут) достоверно (р 
<0,05) эффективнее, чем плацебо, уменьшал число 
приступов паники. Два краткосрочных исследова-
ния касались сравнения флувоксамина с другими 
препаратами. В них флувоксамин (до 150 мг/сут) 
также достоверно (р<0,05) более эффективно, чем 
мапротилин, воздействовал на панические атаки 
[48–49]. Наконец, была установлена большая эф-
фективность (р<0,01) этого средства (до 300 мг/ 
сут) при сравнении с имипрамином (до 300 мг/
сут) для снижения и общего количества присту-
пов паники у пациентов с тяжелой формой этих 
расстройств [50].  

Посттравматическое стрессовое расстрой-
ство (ПТСР). В этой области преимущественно 
были проведены открытые, не сравнительные ис-
следования флувоксамина. В трех исследованиях 
принимали участие ветераны войн, получавшие 
флувоксамин (100–300 мг/сут) в течение 10 и 14 
недель [51–53]. Улучшения во всех работах ка-
сались устранения и профилактики симптомов 
чрезмерного возбуждения наряду с уменьшением 
беспокойства. При использовании флувоксамина 
у больных с нарушениями сна в рамках ПТСР 
были получены положительные ответы на лече-
ние [52, 53]. 

Шизофрения. Добавление флувоксамина к те-
рапии антипсихотиками сопровождается умень-
шением проявлений негативного симптомоком-
плекса [55] и когнитивных расстройств [56]. 
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Одновременно результаты проведенных исследо-
ваний показывают наличие у флувоксамина функ-
ции агониста при влиянии на сигма-1 рецепторы 
[25, 57]. Учитывая роль этих рецепторов в ней-
ропротекции и пластичности нейронов, предло-
жена гипотеза, что СИОЗС с наличием агонизма 
к сигма-1-рецепторам (например, флувоксамин), 
могут уменьшить риск последующего перехода 
к шизофрении [55, 57].  Вероятно, с этой целью 
целесообразным могло бы стать проведение ран-
домизированных, двойных слепых, плацебо кон-
тролируемых изучений действия флувоксамина 
у больных молодого возраста с продромальными 
симптомами шизофрении.

 В заключение отметим, что согласно результа-
там проведенного во Франции изучения экономи-

ческой эффективности того или иного варианта 
терапии депрессий использование флувоксамина 
в системе вторичной профилактики на протяже-
нии 18 месяцев было в 1,3 раза дешевле, чем ТЦА. 
Кроме того, в результате предотвращения реци-
дива экономическая эффективность терапии флу-
воксамином связана с более длительным периодом 
времени без депрессии по сравнению с лечением 
ТЦА (79  % периода исследования против 71  %) 
[58]. Таким образом, согласно результатам, по-
лученным в современных работах, использование 
флувоксамина в качестве препарата первой линии 
для широкой гаммы рассмотренных психических 
расстройств является клинически и экономически 
оправданным.
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