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Посттравматичний стресовий розлад 
(ПТСР) описується як комплекс сома-
тичних, когнітивних, афективних і 
поведінкових ефектів психологічної 
травми (страх і занепокоєння в поєд-
нанні зі збудженням, поведінкою 
уникнення, порушеннями сну, симпто-
мами вторгнення), що призводить до 
значної соціальної, професійної та 
міжособистісної дисфункції [1]. 

Незважаючи на медико-соціальну 
значущість, дотепер було відносно 
мало відомо про патофізіологію ПТСР. 
Унаслідок цього підходи до лікування 
здебільшого залишалися опортуністич-
ними, походили від обмежених спосте-
режень у невеликих когортах хворих, 
а методи лікування (психо- та фарма-
котерапія як окремо, так і в комбіна-
ції), що застосовувалися, демонструва-
ли ефективність лише в чутливих осіб 
та усували лише окремі симптоми 
захворювання. Численні рекомендації 
щодо менеджменту ПТСР не спирали-
ся на достатню доказову базу, а вико-
ристання запропонованих підходів 
переважно базувалося на досвіді кліні-
цистів і консенсусі експертів. 

Після тривалого періоду «застою»  
відновився ентузіазм академічних, 
комерційних і громадських кіл щодо 
досліджень нейробіології ПТСР та роз-
робки на цій основі нових стратегій 
його лікування. Поштовхом є пандемія 
COVID-19 [2, 3], війни й насамперед 
збройна агресія РФ проти України, 
численні природні катаклізми та тех-
ногенні катастрофи. Інтенсифікували-
ся фундаментальні дослідження не 
лише патофізіології ПТСР, а й доклі-
нічні та клінічні розробки нових засо-
бів і методів лікування. Зокрема, реє-
стр клінічних випробувань  США 
(ClinicalTrials.gov) станом на 24.10.2024 
містив понад 2000 зареєстрованих клі-
нічних випробувань ефективності та 
безпеки різних засобів і методів психо- 
та фармакотерапії ПТСР та їхніх ком-
бінацій з різним статусом, методів 
діагностики, розробки біомаркерів 
тощо. З них понад 400 охоплюють 
дослідження лікарських засобів (пере-
важно відомих препаратів за новим 
призначенням) у вигляді як монотера-
пії, так і в поєднанні з іншими лікар-
ськими засобами, методами та техніка-
ми психотерапії. 

Унаслідок накопичення даних щодо 
нейробіології ПТСР наразі домінуючою 
є концепція «цільової» (мішень-орієн-
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тованої) терапії,  яка спирається на 
результати численних досліджень 
щодо структури та функцій задіяних у 
цьому розладі нейронних мереж і тон-
ких механізмів функціонування взає-
мозалежних нейромедіаторних і ней-
ромодуляторних систем. Водночас усе 
більше уваги приділяється існуючим 
проблемам у сфері як доклінічних 
досліджень, так і клінічних випробу-
вань [4]. Зокрема, тривають дебати 
навколо клінічної значущості й обґрун-
тованості широко використовуваних 
експериментальних моделей (переду-
сім у самців гризунів) тривоги та стра-
ху з огляду на те, що суб’єктивний 
досвід цих реакцій не може бути 
зафіксований у тварин [5, 6].  Недо-
статність знань щодо значення для 
розвитку ПТСР низки змінних (вік, 
стать, категорія хворих,  характер і 
тривалість травми, термін виникнення 
перших ознак ПТСР та інші) також 
гальмує впровадження інноваційних 
підходів до лікування [7] і потребує 
розробки нових моделей та оціночних 
інструментів. 

Наразі за межами найдетальніше 
досліджених у патогенезі ПТСР серото-
нін- (5-HTergic) та норадренергічної 
(NEergic) систем виявлені та вивчають-
ся нові шляхи регуляції цього розладу 
[8–10], які спрямовані на ідентифіка-
цію залучених біологічних факторів і 
механізмів  на рівні мозкових ланцю-
гів і взаємозалежних нейромедіатор-
них і нейромодуляторних систем [11]. 
Запуск стресором каскаду нейрохіміч-
них / гормональних процесів у тварин 
і людини забезпечує швидкі нейро-
фізіологічні та поведінкові реакції на 
загрозу та відновлення порушень 
гомеостазу після дії стресора. Переван-
таження цих систем за умов екстре-
мального та/або тривалого стресу може 
призвести до тривалих  нейробіологіч-
них змін і ПТСР [9, 12, 13], а серед 
факторів ризику важливими є індиві-

дуальні відмінності  їхнього функціо-
нування.

Мета дослідження – збір, аналіз та 
узагальнення даних літератури щодо 
місця та ролі 5-HTergic  системи в 
патогенезі ПТСР і актуальних розро-
бок у сфері, націленої на 5-HTergic 
систему фармакотерапії цього патоло-
гічного стану. 

Матеріали та методи.  Інформацій-
но-аналітичне дослідження матеріа-
лів з ресурсів Internet (PubMed, 
MEDLINE, Web of Science, 
ClinicalTrials.gov, Drugbank).

Результати та їх обговорення. 
ПТСР і дисрегуляція нейротрансмісії 
серотоніну (5-HT).  Дисрегуляція 
нейротрансмісії 5-HT є однією з гіпо-
тез патогенезу ПТСР.  5-HT бере 
участь у регуляції низки біологічних 
функцій: настрій, когнітивні функції, 
пам’ять, регуляція поведінки, сон та 
ін. [14]. Тіла 5-НТ клітин  розташова-
ні в серединному та дорсальному 
ядрах шва. Численні проєкції від цих 
ядер до ключових структур мозку, що 
залучені до схем страху (мигдалина, 
гіпокамп і вентромедіальна префрон-
тальна кора (vmPFC), насамперед 
націлені на ГАМК-ергічні (GABAergic) 
інгібіторні нейрони [15]. 

З ПТСР і тривогою пов’язують кіль-
ка рецепторів 5-HT, включаючи 
5-HT1AR, 5-HT1BR, 5-HT2AR та 
5-HT2CR [16, 17], стимуляція яких 
супроводжується антидепресивним або 
анксіолітичним ефектами. 5-НТ1AR і 
5-НТ1BR  mPFC модулюють подібну до 
анксіогенної поведінку в щурів [18], а 
5-HT1AR та 5-HT2AR гіпокампа опосе-
редковують тривожність  у мишачій 
моделі ПТСР через шлях MAPK/ERK 
[19]. Клінічні дослідження виявили в 
осіб з ПТСР, особливо коморбідним із 
великим депресивним розладом, 
вищий потенціал зв’язування 5-HT з 
5-HT1AR у всіх досліджених областях 
мозку (крім гіпокампа) з найвищою 
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концентрацією в ядрах шва [20]. Осо-
бливе значення в модуляції страху та 
тривоги можуть мати 5-HT1BR та 
5-HT2CR [21, 22]. Через 5-HT1BR 5-НТ 
модулює гальмівний вплив кори на 
підкіркові структури. Методом  фарма-
кологічного аналізу було показано, що 
блокування 5-HT2CR збільшує рухли-
вість і зменшує занепокоєння в гризу-
нів [21, 22]. Навпаки, уведення чолові-
кам-ветеранам бойових дій агоніста 
5-HT2CR метахлорфенілпіперазину 
призводило до тривоги, нападів паніки 
та інших симптомів ПТСР [23]. 

Важливу роль у центральній нерво-
вій системі (ЦНС) та в етіології 
неврологічних захворювань відіграє 
рецептор 5-НТ6 (5-НТ6R), який роз-
глядається як приваблива терапевтич-
на мішень для лікування пов’язаної з 
хворобою Альцгеймера когнітивної 
дисфункції, ожиріння, депресії та 
тривоги.  5-HT6R експресується 
виключно в ЦНС і не має відомих 
ізоформ. Існує кілька добре відомих 
неселективних лігандів, які міцно 
зв’язуються з 5-HT6R, наприклад, 
діетиламід лізергінової кислоти 
(LSD).  З часу відкриття людського 
5-HT6R [24] зростає кількість і різно-
манітність його селективних агоніс-
тів та антагоністів, що розроблені  з 
використанням 5-HT6R-специфічних 
високопродуктивних технологій скри-
нінгу [25, 26]. На кількох тваринних 
моделях були продемонстровані пози-
тивні ефекти низки нових високосе-
лективних антагоністів 5-HT6R. До 
відкриття таких антагоністів було 
відомо, що 5-HT6R мають високу 
спорідненість до різних атипових 
антипсихотичних препаратів і трици-
клічних антидепресантів, але вони не 
демонстрували чіткої селективності 
[27]. Натепер на різних етапах дослі-
джень і розробки знаходиться понад 
20 селективних антагоністів 5-HT6R, 
найпотужнішими та найселективні-

шими серед них є Ro 04-6790 та  Ro 
63-0563 (100-разова селективність), 
SB-271046 (50-разова селективність), 
SB-258585 (100-разова селектив-
ність), SB-399885 (200-разова селек-
тивність) та ін. [28–31]. Низка анта-
гоністів  5-HT6R наразі перебуває на 
етапі клінічної розробки як засоби 
лікування когнітивних розладів [32,  
33]. Значно менше сполук претендує 
на роль селективних агоністів 5-HT6R. 
Серед них речовини різних хімічних 
класів, зокрема EMDT, EMD386088, 
WAY-466, E-6801, LY586713 та інші 
[31]. EMD386088 демонструє 20-разову 
селективність до 5-HT6R порівняно з 
іншими 5-HTR агоністами / антагоніста-
ми [34], а R13-c – 50-разову селектив-
ність [35]. Властивості потужного част-
кового агоніста 5-HT6R виявили E-6801 
і E-6837 [36]. Найповніше охарактери-
зований перорально активний високо 
афінний і селективний повний агоніст 
5-HT6R  WAY-181187 [37, 38]. Він 
викликає значне підвищення позаклі-
тинних рівнів ГАМК у фронтальній 
корі, гіпокампі, смугастому тілі та миг-
далині щурів, не впливаючи на концен-
трації в прилеглому ядрі або таламусі, і 
має помірний вплив або зовсім не впли-
ває на рівні 5-HT, норадреналіну (NE), 
дофаміну (DA) або глутамату (Glu) у 
цих областях [38, 39]. 

WAY-181187 продемонстрував 
ефективність на моделях депресії та 
тривоги в дослідженнях на гризунах, 
однак погіршував когнітивні функції 
та пам’ять [39, 41]. З урахуванням 
даних щодо локалізації 5-HT6R і ней-
рохімічного профілю WAY-181187 
вважають, що активація цього рецеп-
тора може бути ефективним методом 
лікування деяких типів тривожних 
розладів, зокрема, обсесивно-компуль-
сивного розладу [38, 40]. Більше того, 
вважають, що селективний і потуж-
ний агоніст 5-HT6 може мати додатко-
ві переваги порівняно з доступними 
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на даний момент методами лікування, 
включаючи швидкий початок дії. Це 
різко контрастує з уповільненим 
ефектом, що спостерігається серед 
антидепресантів групи селективних 
інгібіторів зворотного захоплення 
5-HT (SSRIs) [38] та антидепресантів 
інших груп. Також повідомлено про 
новий агоніст 5-HT6R  ST1936 [42]. 
Незважаючи на те, що більшість 
досліджень 5-HT6R зосереджено на 
їхній участі в  прокогнітивних ефек-
тах, наразі розглядається роль цих 
рецепторів у патогенезі депресії та 
тривоги, однак доклінічні результати 
є сумнівними, а все ще відсутня 
повна характеристика функціональ-
ного профілю 5-HT6R потребує відпо-
відних досліджень на молекулярному 
й клітинному рівнях, що дозволить 
краще зрозуміти роль 5-HT6R у ЦНС 
й оцінити їхній потенціал як мішені  
для лікування неврологічних захво-
рювань. 

Останнім клонованим рецептором 
5-HT є 5-HT7R. Він  є членом надро-
дини рецепторів клітинної поверхні 
GPCR, що активується 5-HT [43]. У 
людини були ідентифіковані три 
варіанти сплайсингу (позначені як 
h5-HT7(a), h5-HT7(b) і h5-HT7(d)), 
які кодують 5-HT7R і відрізняються 
своїми карбоксильними кінцями [44]. 
Активація  5-НТ 5-HT7R  запускає 
каскад подій, починаючи з вивіль-
нення стимулюючого білка Gs комп-
лексу GPCR, який активує аденілат-
циклазу і таким чином підвищує 
внутрішньоклітинні рівні цАМФ 
[45, 46].  5-HT7R  експресується в 
різних тканинах людини, зокрема в 
мозку, шлунково-кишковому тракті 
(ШКТ) та кровоносних судинах [46]. 
У ЦНС висока  щільність 5-HT7R  
спостерігається в таламусі, гіпотала-
мусі, гіпокампі та корі головного 
мозку. 5-HT7R  бере участь у термо-
регуляції, циркадному ритмі, нав-

чанні та пам’яті, регуляції сну, роз-
слабленні гладенької мускулатури 
судинної системи та ШКТ [43]. При-
пускають, що 5-HT7R  може брати 
участь у регуляції настрою та бути 
корисною мішенню за лікування 
депресії [47–49]. 

Вищевикладене обґрунтовує розроб-
ку націлених на певні типи 5-HTR 
лікарських засобів для терапії ПТСР та 
інших психічних розладів. На нашу 
думку, у цьому аспекті важливим є 
визначення внеску не тільки 5-HT зага-
лом, а й кожного з типів 5-HTR у прояв 
симптомів захворювання як підґрунтя 
для розробки нових шляхів пошуку 
ефективних препаратів. 

Серотонінергічні препарати в клі-
нічній розробці. Повільнодіючі антиде-
пресанти. Клінічний досвід свідчить 
про ефективність різних груп повільно-
діючих атидепресантів (slow-acting 
antidepressants) у терапії ПТСР. Серед 
них найефективнішими та найбезпеч-
нішими вважаються повільнодіючі 
SSRIs – сертралін, пароксетин і 
флуоксетин, а також селективний інгі-
бітор зворотного захоплення 5-HT та 
NE венлафаксин, які в низці настанов 
із менеджменту ПТСР означені як засо-
би першої лінії фармакотерапії [50–54]. 
Слід зазначити, що з них лише сертра-
лін і пароксетин натепер отримали 
схвалення Управління з санітарного 
нагляду за якістю харчових продуктів 
і медикаментів США (FDA) як засоби 
лікування ПТСР, тому наразі продов-
жуються доклінічні та клінічні дослі-
дження (зокрема й порівняльні) з дове-
дення ефективності та переносимості за 
ПТСР цих і низки інших добре відомих 
і широко використовуваних у клініці 
повільнодіючих антидепресантів (аміт-
риптиліну, іміпраміну, міртазапіну та 
ін.). Зокрема, понад 50 клінічних 
випробувань досліджують різні аспек-
ти застосування сертраліну, пароксети-
ну та флуоксетину за ПТСР. Левова 
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їхня частка відноситься саме до сертра-
ліну й пароксетину та присвячена 
поглибленому вивченню їхньої ефек-
тивності та безпеки в різних категорій 
хворих на ПТСР. Наприклад,  ретро-
спективне багатоцентрове дослідження 
NCT01607593 присвячене вивченню 
дозування, ефективності та безпеки 
сертраліну в пацієнтів з ПТСР, дослі-
дження NCT00839397 – клінічній оцін-
ці пароксетину гідрохлориду гідрату 
(BRL29060A) при ПТСР. Декілька 
досліджень ставлять за мету порівнян-
ня ефективності сертраліну або пароксе-
тину з такою серед препаратів інших 
фармакологічних груп у купірованні 
окремих симптомів ПТСР і розладу 
загалом. Наприклад,  дослідження 
NCT00202449 присвячене порівнянню 
пароксетину та празозину в боротьбі з 
пов’язаними зі стресом  кошмарами та 
порушеннями сну в комбатантів із 
ПТСР. Низка  досліджень проводить 
вивчення ефективності та безпеки ком-
бінованого застосування SSRIs із препа-
ратами інших фармакологічних груп. 
Наприклад, дослідження NCT04124614 
вивчає комбіноване застосування сер-
траліну та атипового антипсихотика 
брекспіпразолу в дорослих із ПТСР, 
дослідження NCT00248261 має дати 
відповідь на питання про здатність 
іншого антипсихотика зипразидону, 
який включений до схеми лікування 
сертраліном, прискорити  полегшення 
симптомів ПТСР, а дослідження 
NCT00025740 – оцінити комбінацію 
протисудомного засобу клоназепаму та 
пароксетину в лікуванні симптомів 
ПТСР. Дослідники не обійшли увагою 
й порівняння ефективності та безпеки 
застосування SSRIs і різних методів 
психотерапії як окремо, так і в комбі-
нації. Наприклад, дослідження 
NCT03469128 і NCT00391430 мають на 
меті порівняння ефективності когні-
тивно-поведінкової терапії та сертралі-
ну, а дослідження NCT04961190 і 

NCT00121888 – оцінку використання 
SSRIs для посилення ефектів пролонго-
ваної експозиційної терапії. 

Таким чином, повільнодіючі анти-
депресанти залишаються переважним 
об’єктом досліджень при ПТСР. 
Однак, на нашу думку, доцільним 
було б розробити стандартизовані про-
токоли таких досліджень, щоб при-
скорити прогрес у визначенні місця 
відомих і нових препаратів для фар-
макокорекції як окремих симптомів 
ПТСР, так і цього розладу загалом.  

Інші потенційно корисні при 
ПТСР серотонінергічні препарати. 
Серед нових потенційно корисних 
при ПТСР серотонінергічних препа-
ратів сьогодні увага приділена атипо-
вому антипсихотику пімавансерину, 
сублінгвальній формі м’язового 
релаксанту циклобензаприну (TNX-
102 SL) та серотонінергічним пси-
ходелікам.

Пімавансерин. Атиповий антипси-
хотик пімавансерин був схвалений 
FDA у квітні 2016 року для лікуван-
ня галюцинацій і марень, які пов’я-
зані з психозом при хворобі Паркін-
сона [55]. Пімавансерин має унікаль-
ний механізм дії. На відміну від 
інших антипсихотичних засобів, 
пімавансерин не є антагоністом дофа-
мінових рецепторів (DR), включаючи 
D2R, а скоріше є селективним анта-
гоністом або зворотним агоністом 
5-HT2AR і, меншою мірою, 5-HT2CR 
[56–58]. Пімавансерин демонструє 
слабке зв’язування з рецепторами σ1 і 
не має помітної спорідненості до 
5-HT2BR, мускаринових (MR), гістамі-
нових Н1 (H1R), адренергічних (AR) 
рецепторів або кальцієвих каналів. 

З урахуванням даних про те, що 
5-HT2AR можуть відігравати певну 
роль у тривожності та емоційній пам’я-
ті, цікавим є питання щодо здатності 
пімавансерину полегшувати симптоми 
ПТСР. У дослідах на щурах емоційно 
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гіперреактивної лінії Льюїс пімавансе-
рин суттєво та загалом залежно від 
дози зменшував стійкі ефекти стресу 
(прояви тривоги в реакції на акустич-
ний переляк, поведінку в піднятому 
хрестоподібному лабіринті та три пара-
метри поведінки у відкритому полі), 
але відчутно не впливав на поведінкові 
показники в нормальних щурів, які не 
відчували стресу. Ці, узгоджені з 
роллю 5-HT2AR, результати дозволи-
ли припустити, що пімавансерин може 
мати потенціал для зменшення деяких 
наслідків травматичного стресу [59]. 
Зокрема, вважають, що його застосу-
вання відкриє перспективи для нового 
підходу до лікування найпоширенішої 
та рефрактерної скарги ветеранів із 
ПТСР – безсоння [60–62]. На користь 
цього свідчать попередні дані про те, 
що пімавансерин, як й інші  антаго-
ністи 5-HT2AR, може покращувати 
«глибокий» сон [63, 64], не викликаю-
чи денної сонливості та звикання [65, 
66]. Досвід шести дорослих ветеранів з 
активним ПТСР і хронічним безсон-
ням описує завершене з результатами 
відкрите пілотне дослідження пімаван-
серину NCT04188392. Пацієнти пові-
домили про суб’єктивне покращання 
симптомів безсоння та просили продов-
жити прийом ліків після дослідження 
[67]. Попередній оцінці доцільності 
застосування пімавансерину (34 мг 
перед сном протягом 6 тижнів) для 
лікування безсоння у ветеранів із 
ПТСР було присвячене відкрите  дослі-
дження NCT04809116, за результата-
ми якого визнана необхідність перевір-
ки ефективності та безпеки пімавансе-
рину проти плацебо в рандомізованих 
контрольованих дослідженнях. 

Наразі на етапі рекрутингу попе-
реднє рандомізоване, подвійне сліпе, 
плацебо-контрольоване дослідження 
NCT05441280, в якому порівнювати-
муться пімавансерин у дозі 34 мг 
перед сном і плацебо для лікування 

пов’язаного з ПТСР безсоння. У май-
бутніх дослідженнях планується 
також вивчити механізми, за допомо-
гою яких пімавансерин може вплива-
ти на якість сну.

TNX-102 SL. 4 вересня 2024 року 
компанія Tonix Pharmaceuticals 
(США) оголосила про значні досяг-
нення в своїх зусиллях щодо бороть-
би з ПТСР і гострими стресовими 
реакціями. Компанія представила 
доклінічні дані та клінічні результа-
ти, які пов’язані з їхнім продуктом 
TNX-102 SL (сублінгвальна лікарська 
форма циклобензаприну – міорелак-
санту центральної дії з хімічною 
структурою, дуже схожою на струк-
туру трициклічних антидепресантів, 
таких як амітриптилін та іміпрамін).

Циклобензаприн є потужним бло-
катором транспортера 5-HT (SERT) та 
транспортера NE (NET) за низької 
мікромолярної спорідненості до тран-
спортера DA (DAT). У діапазоні тера-
певтичних концентрацій препарат діє 
як антагоніст 5-HT2AR, 5-HT2BR, 
5-HT2CR, 5-HT6R та 5-HT7R [68, 69]. 
Також є антагоністом  α1- і  α2-адреноре-
цепторів (α1R і α2R) [68], антагоністом 
MR M1, M2 і M3, але не M4 або M5 [70], 
неконкурентним антагоністом H1R 
[71]. Вважається, що антигістамінна 
активність циклобензаприну відіграє 
важливу роль у його седативній дії [71]. 

У дослідженнях на тваринах 
циклобензаприн виявив подібний до 
трициклічних антидепресантів анти-
депресивний ефект [72]. Зазначене 
склало підґрунтя досліджень потен-
ціалу циклобензаприну в формі 
сублінгвальної таблетки (TNX-102 SL) 
для полегшення симптомів і змен-
шення частоти виникнення гострого 
стресового розладу (ГСР) і ПТСР при 
застосуванні невдовзі після травма-
тичної події. Сублінгвальна форма 
дозволяє обходити першу фазу мета-
болізму в печінці, що забезпечує 
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швидке та ефективне поглинання 
ліків і їхню швидку дію.

У реєстрі клінічних випробувань 
США станом на 24.10.2024 знайдено 
8  досліджень безпеки та ефективнос-
ті TNX-102 SL (NCT03062540, 
NCT03110575, NCT03841773, 
NCT02421679, NCT02277704, 
NCT03508700, NCT06636786, 
NCT05372887). Наразі TNX-102 SL 
пройшов два подвійних сліпих рандо-
мізованих клінічних випробування, 
зосереджених на ПТСР у військових. 
У 12-тижневому подвійному сліпому 
рандомізованому багатоцентровому 
плацебо-контрольованому досліджен-
ні фази 3 (NCT03062540) оцінювали 
ефективність і безпеку TNX-102 SL у 
військових із ПТСР і встановили 
раннє та стійке покращання сну за 
шкалою PROMIS Sleep Disturbance та 
шкалою ПТСР (CAPS-5). Первинне 
порівняння зміни загальної тяжкості 
ПТСР за шкалою CAPS-5 від вихідно-
го рівня не виявило значущої різниці 
між TNX-102 SL і плацебо на 12-му 
тижні, однак 4-й тиждень асоціював-
ся з покращанням. Вторинні резуль-
тати показали, що лікування TNX-
102 SL було пов’язане з перевагами в 
загальній оцінці клініциста про 
покращання на 4-му тижні та загаль-
ному баченні пацієнта про зміни на 
12-му тижні. Час після впливу трав-
ми був дискримінатором відповіді на 
лікування CAPS-5 у підгрупі ≤ 9 
років з моменту основної події [73]. 
Це дослідження хоча й  надало попе-
редні докази того, що TNX-102 SL 
добре переноситься та може сприяти 
одужанню після ПТСР шляхом усу-
нення симптомів, які пов’язані зі сном, 
було передчасно припинене через неа-
декватне розділення первинної кінце-
вої точки ефективності на 12-му тижні 
відповідно до проміжного аналізу, про-
веденого на перших 274 (50 %) пацієн-
тах. 

В іншому 12-тижневому рандомізо-
ваному багатоцентровому дослідженні 
(NCT02421679) оцінювали ефектив-
ність і безпеку TNX-102 SL (2,8 мг або 
5,6 мг проти плацебо) у пацієнтів із 
ПТСР, пов’язаним із військовою діяль-
ністю, які успішно пройшли подвійне 
сліпе дослідження NCT02277704.  Пер-
винний аналіз, в якому порівнювалася 
зміна показників від вихідного рівня за 
шкалою CAPS-5 у пацієнтів, що отри-
мували TNX-102 SL у дозі 2,8 мг і 
плацебо, не виявив значущих відмін-
ностей. Вторинний аналіз (TNX-102 SL 
у дозі 5,6 мг проти плацебо) продемон-
стрував середню різницю в (-4,5) – 
(-5,0)  одиниць. За загальним вражен-
ням клініциста рівень реагування на 
лікування був вищим у групі 5,6 мг, 
ніж у плацебо, як і середнє функціо-
нальне покращання в соціальному 
домені Шкали інвалідності Шихана 
(Sheehan Disability Scale) і тенденції в 
робочому домені. Отримані дані пока-
зали, що раннє покращання сну перед-
бачало послаблення симптомів ПТСР 
через 12 тижнів для TNX-102 SL, але 
не для плацебо. Найпоширенішою 
реакцією на місці введення в групах 
TNX-102 SL була оральна гіпестезія, 
тоді як найпоширенішою системною 
побічною реакцією була сонливість. 
Таким чином, були отримані попередні 
докази того, що TNX-102 SL у дозі 5,6 
мг зменшує симптоми ПТСР, покра-
щує сон і психосоціальну функцію, а 
також добре переноситься [74]. 

Спираючись на ці та інші багато-
обіцяючі дані, дослідниками з Уні-
верситету Північної Кароліни ініці-
йоване подвійне сліпе плацебо-контро-
льоване рандомізоване клінічне 
дослідження OASIS (Optimizing Acute 
Stress Reaction Interventions) 
(NCT06636786) з оцінки ефективнос-
ті та безпеки TNX-102 SL у зменшен-
ні посттравматичних нейропсихічних 
проблем у пацієнтів відділень невід-
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кладної допомоги, які зазнали ДТП 
(випробування фази 2, спонсор – 
Міністерство оборони США, початок – 
третій квартал 2024 р.). У досліджен-
ня передбачається включити при-
близно 180 учасників, випадковим 
чином розподілених на прийом TNX-
102 SL або плацебо протягом 2 тиж-
нів, починаючи з 24 год після трав-
матичної події. Дослідження OASIS 
має на меті перевірити, чи може 
TNX-102 SL зменшити гострі реакції 
на стрес (первинний результат), 
покращати нейрокогнітивну функцію 
та запобігти появі або зменшити 
симптоми ПТСР (вторинні результа-
ти) у довгостроковій перспективі. 
Очікується, що нове лікування може 
прискорити одужання, підвищити 
ефективність роботи та якість життя 
військовослужбовців, ветеранів і 
цивільних [75]. 

Психоделіки. Розглядаючи моно- 
амінергічну систему як мішень цільо-
вої терапії ПТСР, не можна обійти 
увагою сполуки з психоделічними 
властивостями, що змінюють сприй-
няття та впливають на емоційний 
стан і різноманітні психічні процеси. 
З фармакологічної точки зору най-
частіше психоделіками є агоністи 
5-НТ2АR, які  модулюють активність 
пов’язаних із сенсорним сприйнят-
тям і пізнанням ключових ланцюгів 
у мозку. Однак психоделічні власти-
вості можуть мати й речовини, які 
впливають на інші типи нейрорецеп-
торів (наприклад, кетамін, що діє 
через глутаматні рецептори). Найві-
домішими психоделіками є діетиламід 
лізергінової кислоти (LSD), мескалін, 
псилоцибін і диметилтриптамін. 
Останніми роками опубліковано кіль-
ка оглядів, зокрема щодо потенціалу 
психоделіків у фармакотерапії ПТСР 
[76–79]. 

LSD та його похідні. Найвідомішим 
психоделіком, що використовується як 

інструмент в різних трансценденталь-
них практиках (медитація, психонав-
тика або психоделічна психотерапія), 
вважається рекреаційний наркотик 
LSD. Механізм його дії повністю неві-
домий, хоча вважається, що LSD реа-
лізує свої ефекти через серотонінергіч-
ні механізми. Доведено, що він діє як 
частковий агоніст більшості підтипів 
рецепторів 5-НТ, включаючи 5-HT1AR, 
5-HT2AR, 5-HT2BR, 5-HT2CR і 5-HT6R 
[80]. Психоделічні ефекти LSD пов’я-
зують з  його високою спорідненістю 
до 5-HT1AR, 5-HT2AR і 5-HT2CR 
[81-83]. LSD здатен активувати й інші, 
відмінні від ендогенного 5-HT, вну-
трішньоклітинні сигнальні каскади 
[84].  LSD також ефективно зв’язуєть-
ся з усіма підтипами рецепторів дофа-
міну (DAR) та норадреналіну (NER). 
Суб’єктивним ефектам LSD зокрема 
сприяє його агоністична активність 
щодо D2R [85]. 

На розробці психоделічних сполук 
другого покоління зосереджена ком-
панія BetterLife Pharma Inc. (Кана-
да), яка 27 вересня 2021 року оголо-
сила про подання заявки на патент-
ний захист нової композиції LSD 
другого покоління (2-Bromo-LSD) для 
лікування кластерних головних 
болів, невропатичного болю та низки 
психічних розладів, включаючи 
депресію, тривожність і ПТСР. Ком-
позиція 2-Bromo-LSD або BETR-001 
(раніше TD-0148A, BOL-148) є нега-
люциногенним похідним LSD і, отже, 
не підпадає під дію правил щодо 
контрольованих речовин [86]. 
2-Bromo-LSD протестовано на понад 
30 пов’язаних з G-білком (GPCR) 
амінергічних рецепторах [87] (проде-
монстровано частковий агонізм на 
кількох амінергічних GPCR, 
включаючи 5-HT2AR). 2-Bromo-LSD 
не індукував реакцію посмикування 
голови в мишей, що підтверджує його 
належність до негалюциногенного 
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часткового агоніста 5-HT2AR. На від-
міну від LSD, 2-Bromo-LSD не є аго-
ністом 5-HT2BR. 2-Bromo-LSD інду-
кує дендритогенез і спіногенез (про-
цес формування або генерації ден-
дритних шипиків на нейронах) у 
культивованих нейронах кори голов-
ного мозку щурів і посилює активну 
поведінку подолання стресу в мишей. 
Ефект блокується селективним анта-
гоністом 5-HT2AR волінансерином 
(M100907). 2-Bromo-LSD також змі-
нює поведінкові прояви хронічного 
стресу в тварин, не викликає толе-
рантності in vivo після багаторазового 
введення, що вказує на можливість 
частого дозування при розладах 
настрою й інших показаннях. У ціло-
му вважають, що 2-Bromo-LSD має 
покращаний фармакологічний про-
філь порівняно з ЛСД і може мати 
значну терапевтичну цінність при 
розладах настрою та інших показан-
нях. Найближчим часом очікується 
початок клінічної розробки 2-Bromo-
LSD. 

Псилоцибін. Останнім часом при-
вертає увагу природна психоделічна 
сполука псилоцибін як потенційний 
антидепресант при великих депресив-
них розладах [88]. Псилоцибін – при-
родний алкалоїд (фосфорний ефір 
похідного триптаміну),  який у деяких 
країнах синтезують з метою фарма-
ко- та психотерапевтичного викори-
стання. Препарат швидко дефосфори-
люється в організмі до псилоцину, 
який є агоністом кількох 5-HTR, 
зокрема, проявляє властивості част-
кового агоніста 5-HT2AR і 5-HT2CR. 
У щурів виявляє високу спорідне-
ність до 5-HT2AR і низьку спорідне-
ність до 5-HT1R, включаючи 
5-HT1AR і 5-HT1DR  [89]. Психото-
міметичні  ефекти псилоцину можуть 
бути заблоковані залежно від дози 
антагоністом 5-HT2AR кетансерином 
[90]. Існують докази того, що  псило-

цин опосередковано підвищує кон-
центрацію DA у базальних гангліях, 
і деякі психотоміметичні ефекти пси-
лоцину зменшуються під дією антаго-
ніста DA галоперидолу. Водночас 
псилоцибін і псилоцин не мають спо-
рідненості до D2R,  що підвищує 
ймовірність того, що індукований 
псилоцибіном психотомімезис є вто-
ринною реакцією на посилення дофа-
мінергічної (DAergic) передачі, як 
було продемонстровано в подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому 
ПЕТ-дослідженні на людині [91]. 
Псилоцин також має властивості 
антагоніста H1R з помірною афінні-
стю до них [89]. 

У доклінічному дослідженні пові-
домлено про протизапальну дію псило-
цибіну як окремо, так і в комбінації з 
евгенолом у мозку мишей із системно 
індукованим запаленням, що свідчить 
про потенційний механізм, за допомо-
гою якого псилоцибін може проявляти 
свою терапевтичну дію при захворю-
ваннях, які пов’язані з запальними 
процесами, зокрема ПТСР [92,  93].  
Станом на 24.10.2024 у реєстрі клініч-
них випробувань США зареєстровано 8 
клінічних випробувань псилоцибіну 
при ПТСР з різним статусом як у 
вигляді монотерапії, так і в комбінації 
з психотерапією (NCT06386003, 
NCT06407635, NCT06442423, 
NCT05312151, NCT05554094, 
NCT05562973, NCT05243329, 
NCT05163496). Два випробування 
завершено, одне – відкликано.  У 
завершеному рандомізованому клініч-
ному випробуванні NCT05163496 вста-
новлено, що терапія псилоцибіном при-
зводить до значного стійкого зменшен-
ня симптомів депресії, які зазначали 
клініцисти після роботи на передовій 
під час пандемії COVID-19. Вважають, 
що терапія псилоцибіном є новою пара-
дигмою лікування цього постпандеміч-
ного стану [94]. Завершене міжнародне 
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багатоцентрове відкрите дослідження 
фази 2 (NCT05312151) на  22 пацієнтах 
із важким ПТСР, які отримали одну 
дозу синтезованої композиції псилоци-
біну COMP360 (25 мг) і психологічну 
підтримку, досягло первинних показ-
ників безпеки та вторинної ефектив-
ності [95]. COMP360 виявився ефектив-
ним для покращання симптомів депре-
сії в дослідженні фази 2b, що свідчить 
про його клінічно значущу користь і 
здатність суттєво покращити повсяк-
денні функції пацієнта та якість життя 
[96]. Триває набір учасників до дослі-
дження  NCT05554094 з оцінки ефек-
тивності та безпеки поєднання двох 
сеансів введення псилоцибіну з психо-
терапією та з’ясування обмежень 
поточного лікування  важкого, стійко-
го до лікування ПТСР серед ветеранів 
збройних сил США [97].

3,4-Метилендіоксиметамфетамін. 
Популярним, широко відомим під слен-
говою назвою «екстазі» наркотиком із 
добре задокументованим впливом на 
5-HTergic, DAergic, холінергічну та 
глутаматергічну системи є 3,4-метилен-
діоксиметамфетамін (MDMA). MDMA 
діє як інгібітор транспортерів моноамі-
нів (MATs): NE (NET), DA (DAT), 5-HT 
(SERT) і везикулярного транспортера 
моноамінів 2 (VMAT2), що призводить 
до підвищення рівня медіаторів. Завдя-
ки значенню MATs у передачі ней-
ронних сигналів їх зазвичай асоціюють 
з лікарськими препаратами, що вико-
ристовуються для лікування психічних 
розладів, а також із рекреаційними 
наркотиками. Сполуки, що націлені на 
MATs, варіюють від трициклічних 
антидепресантів, селективних інгібіто-
рів зворотного захоплення серотоніну 
до стимулюючих препаратів (метилфе-
нідат, амфетамін і його похідні,  ліздек-
самфетамін). Унаслідок інгібіції МАТs 
підвищується рівень пролактину, дегід-
роепіандростерону (DHEA), окситоцину 
та кортизолу в крові. 

MDMA за ПТСР досліджується 
переважно як додаткове до поведін-
кової терапії лікування. Наразі отри-
мані обнадійливі результати. Прове-
дене на 90 пацієнтах з ПТСР дослі-
дження  NCT03537014 показало 
значне зменшення симптомів і тяж-
кості ПТСР [98]. Вважають, що цей 
ефект може бути пов’язаний зі збіль-
шенням вивільнення глутамату та 
зменшенням парвальбумін-позитив-
них GABAergic гальмівних нейронів  
у дорсальному гіпокампі, що виявле-
но в дослідженнях на щурах [99]. 
Після завершення в серпні 2024 року 
III фази клінічного випробування 
NCT04077437 FDA відмовилося схва-
лити використання MDMA  для ліку-
вання ПТСР через недостатність 
даних і запропонувало спонсору (ком-
панія Lykos Therapeutics, США) про-
вести додаткове випробування 
фази III з метою отримання більш 
ґрунтовної інформації щодо безпеки 
та ефективності [100]. Станом на 
24.10.2024 у реєстрі клінічних випро-
бувань США (ClinicalTrials.gov) пред-
ставлено 23 клінічні випробування 
MDMA з різним статусом 
(NCT04264026, NCT06189027, 
NCT05961527, NCT05067244, 
NCT05219175, NCT00353938, 
NCT04030169, NCT02876172, 
NCT01689740, NCT01211405, 
NCT01793610, NCT05790239, 
NCT05837845, NCT06353282, 
NCT06117306, NCT05979844). 
Завершено 6 випробувань (5 – з 
результатами), одне – припинено з 
результатами та два випробування 
відкликано.

Висновки
1.	Дисрегуляція нейротрансмісії 

5-НТ, який бере участь у регуляції 
настрою, когнітивних функцій, 
пам’яті, поведінки, сну, є однією з 
гіпотез патогенезу ПТСР, що 
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робить серотонінергічну систему 
важливою мішенню  для фармако-
терапевтичних втручань при цьому 
патологічному стані. 

2.	Серед засобів цільової терапії ПТСР 
найдослідженішими є повільнодію-
чі антидепресанти групи SSRIs (сер-
тралін, пароксетин, флуоксетин), 
ефективність і переносимість яких 
за ПТСР як самостійно, так і в ком-
бінації з психотерапією залишають-
ся предметом інтенсивних доклініч-
них і клінічних досліджень. 

3.	Серед нових, потенційно корисних 
при ПТСР серотонінергічних пре-
паратів основну увагу зосереджено 
на  клінічній розробці за новими 
показаннями (терапія ПТСР) ати-
пового антипсихотика пімавансе-

рину, сублінгвальної форми  м’я-
зового релаксанту циклобензапри-
ну (TNX-102 SL) та 5-HTergic пси-
ходеліків (LSD, 2-Bromo-LSD, пси-
лоцибіну, MDMA). 

4. Майбутній прогрес у фармакотера-
пії та фармакопрофілактиці ПТСР 
потребує подальших фундамен-
тальних доклінічних і клінічних 
досліджень щодо з’ясування місця 
та ролі серотонінергічної системи, 
її певних складових у патогенезі 
ПТСР, розширення спектра тесто-
ваних серотонінергічних препара-
тів з селективною дією на окремі 
ланки серотонінергічної дисфунк-
ції для оптимізації  схем і методів 
моно- та комбінованої терапії ПТСР 
і коморбідних станів.
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О. Є. Ядловський, С. О. Мисливець, С. С. Таніна, Т. А. Бухтіарова
Дисрегуляція моноамінергічних систем як об’єкт цільової терапії 
посттравматичного стресового розладу. Частина 1: серотонінергічна 
дисфункція при посттравматичному стресовому розладі та перспективні 
засоби її  фармакологічної корекції
Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) описується як комплекс соматичних, когнітивних, 

афективних і поведінкових наслідків психологічної травми, що призводить до соціальної, професій-
ної та міжособистісної дисфункції. З точки зору сучасних знань, ПТСР є наслідком дисфункції 
взаємозалежних нейромедіаторних / нейромодуляторних систем, глибоке розуміння місця та ролі 
яких у патогенезі ПТСР створює основу для розробки нових стратегій лікування. 

В огляді наведено результати інформаційно-аналітичного дослідження матеріалів інтернет-ре-
сурсів (PubMed, MEDLINE, Web of Science, ClinicalTrials.gov, Drugbank) щодо серотонінергічної дис-
функції при ПТСР і сучасних розробок у галузі її фармакологічної регуляції з позицій мішень-орієн-
тованої терапії.

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, серотонінергічна дисфункція, 
моноамінергічні системи, цільова терапія, фармакологічна корекція

O. E. Yadlovsky, S. O. Myslyvets, S. S. Tanina, T. A. Bukhtiarova
Dysregulation of monoaminergic systems as an object of targeted therapy for 
post-traumatic stress disorder. Part 1: Serotonergic dysfunction in post-traumatic 
stress disorder and promising means of its pharmacological correction
Post-traumatic stress disorder (PTSD) is described as a complex of somatic, cognitive, affective, and 

behavioral consequences of psychological trauma that results in social, occupational, and interpersonal 
dysfunction.

Taking into account current knowledge, PTSD is a consequence of dysfunction of interconnected  neu
rotransmitter/neuromodulatory systems, a deep understanding of the place and role of which in the 
pathogenesis of  PTSD creates the basis for the development of new treatment strategies. 

This review presents the results of an information-analytical study of materials from Internet resources 
(PubMed, MEDLINE, Web of Science, ClinicalTrials.gov, Drugbank) regarding serotonergic dysfunction 
during PTSD and modern developments in the field of its pharmacological regulation from the standpoint 
of target-oriented therapy.

Key words: post-traumatic stress disorder, serotonergic dysfunction, monoaminergic sys-
tems, targeted therapy, pharmacological correction 
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