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Для опосередкування адаптивних 
реакцій на гострі стресові фактори 
симпатична нервова система сти­
мулює вивільнення катехоламінів – 
групи моноамінергічних нейромедіа­
торів, до яких належать адреналін 
(Ad), норадреналін (NE) і дофамін 
(DA). Активація та дисрегуляція 
норадренергічних (NEergic) і дофа­
мінергічних (DAergic) ланцюгів у 
центральній нервовій системі (ЦНС) 
асоціюється з розвитком довгостроко­
вих симптомів посттравматичного 
стресового розладу (ПТСР) [1–2]. 
Стрес-чутливі нейромедіатори, зокре­
ма NE і DA, які вивільняються під 
час емоційного збудження, посилюють 
консолідацію пам’яті про страх [3–5]. 
З надмірною активацією рецепторів 
NE (NER) у мигдалині, гіпокампі, 
гіпоталамусі, стріатумі та префрон­
тальній корі (PFC) пов’язують 
флешбеки та нічні кошмари, які 
часто переживають особи зі стійкими 
симптомами ПТСР [6–7]. Обумовлен­
ня страху реалізується за участю DA 
в низці ділянок мозку, включаючи 
мигдалину, прилегле ядро (NAc), вен­

тральну тегментальну ділянку (VTA) 
та медіальну префронтальну кору 
(mPFC) [8–10]. З гіперактивністю 
DAergic системи в людини, яка зазна­
ла стресу, асоціюються такі симпто­
ми ПТСР, як неспокій, нічні кошма­
ри, спогади про страх та імпульсив­
ність [11]. Встановлено, що DAergic 
активність може сприяти змінам 
пам’яті та інших когнітивних функ­
цій, ангедонії та гіпервігілантності, 
які спостерігаються в пацієнтів з 
ПТСР [12–13]. 

Таким чином, з позицій сучасних 
знань, вважається, що NEergic та 
DAergic дисрегуляція відіграють 
важливу роль у патофізіології ПТСР, 
а маніпуляції з ними призводять до 
зміни поведінкових реакцій на стрес 
[14–16]. Це робить зазначені системи 
привабливими об’єктами фармако­
терапії ПТСР і обґрунтовує потен­
ційну корисність специфічно спря­
мованих на NEergic та DAergic сис­
теми лікарських засобів у лікуванні 
пацієнтів, які пережили психологіч­
ну травму [17]. 

Мета дослідження – збір, аналіз та 
узагальнення даних наукової літера­
тури щодо місця та ролі NEergic і 
DAergic систем у патогенезі ПТСР та 
актуальних розробок у сфері пошуку 
засобів фармакотерапії цього патоло­
гічного стану. 
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Матеріали та методи. Інформацій­
но-аналітичне дослідження наукових 
публікацій із ресурсів Internet 
(PubMed, MEDLINE, Web of Science, 
ClinicalTrials.gov, Drugbank). 

Результати та їх обговорення. 
ПТСР і норадренергічна дисфункція. 
Наразі доведено, що симптоми ПТСР, 
включаючи тривожні думки та спога­
ди, флешбеки, гіперзбудження та 
порушення сну, пов’язані з гіперак­
тивністю симпатичної нервової систе­
ми, посиленням відтоку NE або під­
вищеною чутливістю рецепторів. На 
важливу роль NAergic дисрегуляції в 
патофізіології ПТСР вказують дані 
численних фундаментальних і клі­
нічних досліджень, зокрема щодо 
підвищення рівня NE в спинномозко­
вій рідині, яке корелює з оцінками 
тяжкості ПТСР [18] та іншими показ­
никами порушення регуляції NAergic 
тонусу при цьому патологічному 
стані [14]. Наразі NAergic систему 
розглядають як центральну модифі­
ковану ланку в мережі задіяних у 
реакції на стрес взаємопов’язаних 
мозкових структур із центром нейро­
хімічного руху в синій плямі – під­
кірковому ядрі головного мозку з 
безліччю взаємозв’язків із мигдали­
ною, чутливим ядром трійчастого 
нерва та лімбічними ядрами. Саме з 
цього ядра походить переважна біль­
шість нейронів, які використовують 
NЕ як нейромедіатор. 

Описано численні шляхи, за допо­
могою яких чутливість і реактив­
ність NAergic системи можуть бути 
змінені в разі ПТСР, що може зумов­
лювати гетерогенність нейробіологіч­
них процесів при ПТСР у різних 
клінічно схожих осіб [14]. Висловле­
но гіпотезу про те, що посилення 
NAergic передачі сигналів сприяє 
патофізіології ПТСР та може відобра­
жати тривале порушення регуляції 
NAergic системи мозку після травми 

[14]. На експериментальній моделі 
ПТСР отримані дані щодо зв’язку 
між проявами гіперзбудження та 
підвищенням NAergic активності 
мигдалини [19]. Дослідження з оцін­
ки NAergic активності мозку за ПТСР 
підтвердили посилення пресинаптич­
ного відтоку NE з опосередкованим 
посиленням постсинаптичної чутли­
вості або загальної реакції на NE [18, 
20–21]. На підвищення реактивності 
також вказує непропорційна різниця 
між загостренням поведінкових 
симптомів і фармакологічно спрово­
кованим вивільненням NE в осіб із 
ПТСР [14, 20]. 

NEergic сигналізація як цільова 
мішень фармакотерапії ПТСР. Мож­
ливість підвищеної чутливості мозку 
до NE через постсинаптичний α1-адре­
норецептор (α1AR) підтверджується 
дослідженнями, які демонструють 
ефективність антагоніста α1AR пра­
зозину в лікуванні симптомів ПТСР, 
зокрема нічних кошмарів і симпто­
мів гіперзбудження [22–23]. У патоге­
незі ПТСР задіяні й пресинаптичні 
α2-адренорецептори (α2AR), інгібуван­
ня яких призводить до підвищення 
синаптичних рівнів NE. NE, що 
вивільняється бета-адренергічною 
системою, також може посилити 
пов’язані з емоційними переживан­
нями спогади та прояви страху після 
травми [17, 24–25]. 

З’являються дані про прямий 
вплив травми на стрес-реактивність 
[26–28]. Зокрема, досліджено питан­
ня про зв’язок між вивільненням NE 
та реактивністю мозку на NE і варіа­
ціями прояву симптомів ПТСР серед 
осіб, які пережили травматичну 
подію [29], що узгоджується з підви­
щеною реакцією ЦНС на NEergic 
сигнали в осіб з історією травматич­
ного впливу в анамнезі. 

NEergic нейрональна передача сиг­
налів значною мірою контролюється 
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транспортером NE (NET), який нале­
жить до сімейства хлоридно-натріє­
вих транспортерів нейромедіаторів 
[30]. NET має найвищу концентрацію 
в синій плямі й нижчу в кортикаль­
них і підкіркових областях, включаю­
чи лобову кору, гіпокамп, мигдалину, 
таламус і кору мозочка [31], і забезпе­
чує швидкий кліренс NE із синаптич­
ної щілини та підтримує зберігання 
NE в пресинаптичних NEergic нейро­
нах [32–33]. NE з синьої плями бере 
участь у модулюванні кодування, 
консолідації та реверсії пам’яті на 
рівні гіпокампа [34]. Показано, що 
знижений NET у гіпокампі підтри­
мує високий рівень NE в синапсі, що 
може посилити консолідацію пам’яті 
про травму та призвести до збільшен­
ня шансів повторного переживання 
травматичної події при нагадуванні. 
Покращання сигналізації NE може 
також двоспрямовано модулювати 
функції mPFC. Водночас вхідний сиг­
нал із синьої плями до mPFC забезпе­
чує важливі когнітивні функції, такі 
як когнітивна гнучкість і зміщення 
уваги [35–37]. Більшість аксонів NE 
у PFC мають нерозпізнану латентну 
здатність посилювати синтез і віднов­
лення NE [38], що може бути важли­
вим механізмом адаптації до стресу. 
Враховуючи, що зворотне захоплення 
NE після його вивільнення припиняє 
нейронний сигнал, знижене зворотне 
захоплення призводить до високих 
концентрацій синаптичного NE та 
може призвести до посилення тоніч­
ного збудження нейронів NE в синій 
плямі, що зазвичай призводить до 
стану гіперзбудження, у якому фазо­
ва активність цих нейронів є утруд­
неною [39]. У пацієнтів із ПТСР 
доступність NET у синій плямі неза­
лежно позитивно пов’язана з симпто­
мами тривожного збудження, зокре­
ма гіперпильністю [40], що розгляда­
ють як свідчення більшої специфіч­

ності зв’язку між наявністю NET у 
синій плямі та гіпервігілантністю в 
осіб із ПТСР. Такий підхід до зв’язку 
асоціацій мозок-фенотип забезпечує 
більш детальне розуміння того, як 
нейробіологічні фактори, які пов’язані 
з ПТСР, можуть бути пов’язані з фено­
типовою гетерогенністю цього розла­
ду. 

З поліморфізмом промотора гена 
SLC6A2, що кодує NET, пов’язують 
панічний розлад і симптоми тривож­
ного збудження в разі ПТСР [41–42]. 
Дослідження з визначення змін екс­
пресії гена NET у синій плямі на 
тваринній моделі травматичного 
стресу продемонстрували значні 
варіації в реакції різних тварин [43]. 
Через кілька тижнів після одноразо­
вого впливу приблизно половина тва­
рин мала вищу експресію гена NET у 
синій плямі. В іншої половини тва­
рин експресія мРНК NET була подіб­
ною або нижчою, ніж у контрольній 
групі без стресу. Водночас у підгрупі 
з низькою відповіддю мРНК NET 
мало місце гіперметилювання специ­
фічної промоторної області на гені 
SCL6A2 порівняно з таким у підгрупі 
з високою відповіддю або контроль­
ній групі без стресу. Вважають, що 
підвищення рівнів мРНК і білка NET 
в синій плямі гризунів і проєкційних 
областях гіпокампа, лобової кори та 
мигдалини за хронічного соціального 
стресу може призвести до зниження 
рівня NE в синапсах [44]. 

Висловлене припущення про опосе­
редкування індукції NET активацією 
осі гіпоталамус-гіпофіз-наднирники 
(HPA). Встановлено, що лікування 
щурів кортикостероном протягом 21 
дня імітує цей ефект і підвищує рівні 
мРНК та білка NET у синій плямі, а 
також рівні білка NET у гіпокампі, 
лобовій корі та мигдалині [45]. Незва­
жаючи на значне підвищення мРНК 
NET у синій плямі багатьох тварин, 
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рівні білка NET у цільовій області 
вентрального гіпокампа не були під­
вищені, а фактично були нижчими, 
ніж у контрольній групі без стресу 
[43]. Отримано свідчення зв’язку 
ПТСР із епігенетичними змінами 
метилювання ДНК в ряді локусів 
[46]. Гіперметилювання сегмента про­
мотора SCL6A2 людини спостерігало­
ся в пацієнтів із синдромом дефіциту 
уваги та гіперактивності (СДУГ) 
порівняно зі здоровими особами кон­
трольної групи [47]. У цих пацієнтів 
ПЕТ-аналіз показав негативну коре­
ляцію між метилюванням CpG-острів­
ця і розподілом NET у таламусі, 
синій плямі і ядрі шва. Метилюван­
ня кількох ділянок у цьому регіоні 
було пов’язане зі зменшенням симп­
томів гіперактивності й імпульсив­
ності [43, 47]. За відсутності гіперме­
тилювання промотора SCL6A2 спо­
стерігалася потужна індукція екс­
пресії мРНК NET, яка може призве­
сти до посилення кліренсу NE. Вод­
ночас виявлена варіабельність викли­
каних стресом змін експресії гена 
NET може складати основу механіз­
мів сприйнятливості або стійкості 
викликаних травматичним стресом 
нейропсихіатричних симптомів, особли­
во підвищеного збудження. Важливо, 
що зміни експресії NET можуть впли­
вати не тільки на збудження, а й на 
сприйнятливість до алкоголю та нар­
котиків і розвиток залежності у хво­
рих на ПТСР. Відомо, що кокаїн зв’я­
зується не лише з транспортером 
дофаміну (DAT), а й із NET. Опосе­
редкований вплив кокаїну на NEergic 
ланцюги, що походять із ядер стовбу­
ра мозку, зокрема з синьої плями, 
може зумовлювати подібну до триво­
ги поведінку, яка спостерігається під 
час утримання від кокаїну та спричи­
неного стресом рецидиву вживання 
кокаїну. Стимуляція локомоторної 
системи кокаїном або амфетаміном 

спричинює гіперреактивність мишей 
із нокаутом NET [48].

Вищевикладене свідчить на користь 
подальших досліджень механізмів, 
за допомогою яких модулюється 
реакція мозку на NE після травми, 
що дозволить знайти нові стратегії як 
для профілактики, так і для лікуван­
ня ПТСР і коморбідної залежності. 
Наразі увага дослідників зосередже­
на на оцінці ролі та визначенні місця 
низки NEergic лікарських засобів у 
цільовій терапії ПТСР.

Антагоністи α1AR у цільовій тера-
пії NEergic дисфункції при ПТСР. 
Характерними ознаками ПТСР, які 
важко піддаються лікуванню, є нічні 
кошмари та порушення відновного 
сну [49]. Вважають, що вони потен­
ціюють ПТСР через асоціації з депре­
сією, підвищеною тривожністю, 
нестабільним настроєм і посиленням 
інших симптомів ПТСР [50]. Виявле­
ний зв’язок між підвищеною актив­
ністю NE в ЦНС та виникненням 
нічних кошмарів і безсоння в разі 
ПТСР [51] обґрунтовує застосування 
засобів, які послаблюють підвищену 
NEergic передачу сигналів. Серед них 
найбільшу увагу тепер приділено 
антагоністу α1AR празозину, який 
включено до низки рекомендацій із 
менеджменту ПТСР у частині ліку­
вання нічних кошмарів та інших 
порушень сну [51–54]. Не зважаючи 
на те, що празозин продемонстрував 
ефективність у разі нічних симпто­
мів ПТСР у ветеранів у серії невели­
ких рандомізованх контрольованих 
клінічних досліджень [55–57], деба­
ти щодо доцільності його застосуван­
ня з цією метою й досі тривають, у 
першу чергу через притаманні пра­
зозину недоліки: короткий період 
напіввиведення та коротку трива­
лість дії, що потребує багаторазового 
використання протягом доби; виник­
нення кошмарів у другій половині 
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нормального сну та зменшення при­
хильності до лікування внаслідок 
вірогідного зникнення позитивних 
ефектів через 2–3 год; наявність 
ненавмисних гіпотензивних та інших 
побічних реакцій [58–59]. Водночас 
порівняльні дослідження ефектив­
ності та переносимості празозину й 
альтернативних препаратів (напри­
клад, антипсихотика кветіапіну) за 
нічних симптомів ПТСР показали 
їхню однакову ефективність при кра­
щій переносимості кветіапіну [60]. 
Цікаво, що, не дивлячись на негатив­
ні результати окремих випробувань 
празозину за ПТСР [61–62], зведені 
оцінки окремих мета-аналізів зали­
шалися статистично значущими щодо 
позитивного впливу празозину на 
порушення сну ПТСР загалом [63–
64]. Зазначене обґрунтовує подальшу 
клінічну розробку празозину для 
визначення його місця в стратегіях 
лікування ПТСР. У реєстрі клінічних 
випробувань США було зареєстрова­
но дев’ятнадцять клінічних випробу­
вань празозину (NCT01637584, 
NCT00532493, NCT03539614, 
NCT03997864, NCT00393874, 
NCT02199652, NCT01518972, 
NCT00174551,  NCT02322047, 
NCT00108420, NCT02226367, 
NCT02382848, NCT00744055, 
NCT00202449, NCT00183430, 
NCT02965027, NCT00890643, 
NCT00990106, NCT03045016), з яких 
чотирнадцять завершено (зокрема й 
дванадцять із результатами), два при­
пинено. Дослідження переважно 
спрямовані на оцінку ефективності 
празозину в лікуванні нічних кошма­
рів, його здатності до купірування 
суїцидальних думок, а також ефек­
тивності в лікуванні коморбідної з 
ПТСР алкогольної залежності як у 
вигляді монотерапії, так і в комплек­
сі з техніками та методами психоте­
рапії. 

Серед інших антагоністів α1AR 
найбільша увага наразі прикута до 
доксазозину як засобу лікування 
пов’язаних із ПТСР нічних кошмарів. 
Доксазозин має найдовший період 
напіввиведення, що певною мірою 
нівелює недоліки інших препаратів 
цієї терапевтичної групи [65–66], 
тому вважають, що застосування 
доксазозину для лікування ПТСР 
може призвести до більшої ефектив­
ності та кращої прихильності до ліку­
вання [67]. Два пілотних досліджен­
ня (включаючи відкрите дослідження 
та невелике рандомізоване дослі­
дження з 16-денним періодом ліку­
вання з перехресним дизайном) і один 
ретроспективний огляд показують, що 
доксазозин може бути ефективним як 
у разі пов’язаних з ПТСР розладами 
сну, так і в разі ПТСР загалом [66, 
68–69]. Зокрема, результати ретро­
спективного огляду даних щодо засто­
сування доксазозину для лікування 
кошмарів в учасників із ПТСР або з 
пограничним розладом особистості 
продемонстрували значне й клінічно 
значуще зниженням частоти пост­
травматичних кошмарів незалежно 
від діагнозу [69]. Крім того, із трид­
цяти одного учасника, які завершили 
12-тижневий курс лікування доксазо­
зином, 25 % зазнали повної ремісії 
травматичних кошмарів за оцінкою 
тривожних снів CAPS-IV. Успішність 
доксазозину негайного вивільнення в 
разі пов’язаних з ПТСР нічними 
кошмарами обґрунтували продов­
ження досліджень використання 
доксазозину як альтернативи празо­
зину [70]. Те саме стосується й докса­
зозину пролонгованого вивільнення. 
Отримані дані про перевагу доксазо­
зину над плацебо щодо кошмарів, 
розладів сну та загальних клініч­
них симптомів ПТСР за відсутності 
проблем із переносимістю в цільовій 
дозі [68, 71]. У базі ClinicalTrials.gov 
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зареєстровано п’ять клінічних випро­
бувань доксазозину (NCT05360953, 
NCT02308202, NCT02500602, 
NCT03339258, NCT01959022), три 
завершено, зокрема й одне з результа­
тами. 

Агоністи α2AR у цільовій терапії 
NEergic дисфункції при ПТСР. Попе­
редні дослідження показали, що 
пацієнти з ПТСР демонструють під­
вищену реакцію NEergic системи та 
змінену чутливість пресинаптичних 
рецепторів α2AR, що сприяє появі 
симптомів збудження, таких як 
гіпернастороженість і безсоння [20]. 
Зазначене зумовило припущення про 
корисність у лікуванні пов’язаних із 
ПТСР розладів сну та інших симпто­
мів ПТСР агоністів α2AR, зокрема 
клонідину [72–73]. 

α2AR пов’язаний із G-білками, Go 
та Gi [72]. Останній пригнічує адені­
лілциклазу й активує відкриття каліє­
вого каналу, що викликає гіперполя­
ризацію. Зв’язування клонідину з 
α2AR викликає структурні зміни в 
альфа-субодиниці G-білка, зменшую­
чи його спорідненість до глюко­
зо-1-дифосфату (GDP). Альфа-субоди­
ниця дисоціюється від інших субоди­
ниць і зв’язується з ефектором. Наяв­
ні докази того, що цей ефект у синій 
плямі може бути пов’язаний із гіпно­
тичною дією клонідину [72], зменшен­
ням передачі сигналів болю до хребта 
[74] та полегшенням симптомів триво­
ги й покращанням настрою [75]. Кло­
нідин також може впливати на регу­
лятори артеріального тиску у вентро­
медіальній і рострально-вентролате­
ральній ділянках довгастого мозку. 
На відміну від празозину, клонідин 
діє переважно центрально, пригнічую­
чи вивільнення NE [76]. У низці дослі­
джень продемонстровано залежний 
від дози ефект клонідину на швидку 
та повільну фази сну [77] і покращан­
ня консолідації пам’яті [75, 78–80]. 

Систематичний огляд ефективності 
клонідину в лікуванні пов’язаних із 
ПТСР розладів сну та інших симпто­
мів показав, що хоча клонідин і може 
мати сприятливий вплив на якість і 
тривалість сну, зменшення кошмарів 
і загальну тяжкість симптомів ПТСР 
у дорослих, доказів наразі недостат­
ньо [73, 81]. Неможливість зробити 
тверді висновки зумовлена неоднорід­
ністю дизайну досліджень, відсутніс­
тю компараторів і недостатністю 
даних із визначення оптимальної 
дози клонідину для лікування пов’я­
заних із ПТСР розладів сну. Крім 
того, досі існує невизначеність щодо 
переваги клонідину над іншими 
методами лікування ПТСР, зокрема з 
використанням антиадренергічних 
препаратів (празозину, теразозину, 
доксазозину), хоча й повідомлено про 
більшу частоту успішного лікування 
клонідином пов’язаних з ПТСР ніч­
них кошмарів, ніж празозином, не 
зважаючи на те, що різниця й не була 
статистично значущою [82]. Водночас 
мета-аналіз двох обсерваційних дослі­
джень не виявив жодних суттєвих 
відмінностей між клонідином та 
антиадренергічними препаратами 
щодо лікування кошмарів [73]. Не 
зважаючи на це, дослідники схиляються 
до висновку про ефективність клоні­
дину в зменшенні кошмарів [82–83]. 
Таким чином, місце клонідину в 
лікуванні пов’язаних із ПТСР розла­
дів сну та інших симптомів зали­
шається невизначеним, що підкрес­
лює необхідність проведення подаль­
ших рандомізованих клінічних 
випробувань з акцентом на уточнен­
ня безпеки та переносимості клоніди­
ну у хворих з ПТСР, особливо в групі 
з ризиком побічних реакцій. 

Цікавим напрямом досліджень 
може стати також використання кло­
нідину в поєднанні зі специфічною 
для ПТСР психотерапією, зокрема 
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десенситизацією руху очей [84]. Від­
правною точкою для проведення таких 
досліджень є раніше отримані дані 
щодо підвищення ефективності ліку­
вання празозином у поєднанні з психо­
терапією [57]. Зважаючи на попередні 
докази впливу клонідину на консоліда­
цію пам’яті, доцільним також вважа­
ється дослідження клонідину й у 
цьому напрямі [79, 85]. У реєстрі клі­
нічних випробувань США зареєстрова­
но лише два дослідження клонідину 
(NCT05360953, NCT04877093). Рандо­
мізоване контрольоване дослідження 
з паралельним дизайном NCT05360953 
(фаза ІІ) має на меті перевірку гіпоте­
зи щодо здатності перорального кло­
нідину протягом десятитижневої 
фази втручання полегшувати нічні 
кошмари (первинний результат), інші 
симптоми ПТСР та психопатологію 
(вторинні результати) більшою мірою, 
ніж плацебо. Аналогічну мету має й 
дослідження NCT04877093 (фаза ІІІ) з 
оцінки здатності клонідину покращу­
вати симптоми ПТСР у ветеранів, 
включаючи денну, нічну поведінку та 
поведінку, яка пов’язана зі сном. 

Бета-адренергічні препарати. Відо­
мо, що NE, який вивільняється 
бета-адренергічною системою під дією 
травми, може посилити пов’язані з 
емоційними переживаннями спогади 
та відчуття страху [17, 24–25]. Це 
склало підґрунтя для дослідження 
конкурентного антагоніста β-адрено­
рецепторів (βAR) пропранололу [86] 
за новим призначенням, зокрема з 
метою стирання або гасіння спогадів 
про травму в пацієнтів із ПТСР, та як 
засобу запобігання розвитку ПТСР 
після травматичної події [87]. Уза­
гальнені в звіті Canadian Agency for 
Drugs and Technologies in Health [88] 
результати свідчать про те, що про­
пранолол зменшував тяжкість симп­
томів ПТСР за введення до реактива­
ції пам’яті про травму, знижував 

фізіологічні реакції (частоту серцевих 
скорочень, провідність шкіри, кров’я­
ний тиск) під час реактивації пам’яті 
про травму та покращував показники 
когнітивної функції в групі з діагно­
зом ПТСР порівняно з групою плаце­
бо. Щодо ефективності пропранололу 
як профілактичного засобу, то вклю­
чені до дослідження результати не 
продемонстрували корисність щодо 
частоти та тяжкості симптомів ПТСР 
порівняно з особами, що не отриму­
вали лікування або отримували пла­
цебо. У двох включених до аналізу 
первинних випробуваннях із дослі­
дження безпеки пропранололу [89–
90] не було виявлено статистично 
значущих відмінностей ризику побіч­
них ефектів. Не зважаючи на відсут­
ність даних довгострокових спостере­
жень, неясне клінічне значення 
результатів, зроблено висновок щодо 
доцільності подальших досліджень із 
більш надійною методологією та 
спрямованістю на поточні джерела 
невизначеності. У базі ClinicalTrials.
gov зареєстровано 19 клінічних 
випробувань ефективності та безпеки 
застосування пропранололу (як у 
вигляді монотерапії, так і в комбіна­
ції з психотерапією) для профілакти­
ки та лікування ПТСР (NCT00597389, 
NCT00648375, NCT00645450, 
NCT00611871,  NCT01055171, 
NCT01239173,  NCT01713556, 
NCT00465608, NCT05189977, 
NCT04921982, NCT02789982). Шість 
випробувань завершено (одне з 
результатами), три випробування 
достроково припинені. 

Інгібітори NET. Хронічний стрес 
часто змінює рівень моноамінів у 
мозку і зазвичай призводить до пору­
шення регуляції стресових ланцюгів 
[91]. Показано, що введення препара­
тів, які інгібують зворотне захоплення 
NE шляхом блокади NET, чинить 
анксіолітичний ефект, безпосередньо 
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впливаючи на функцію симпатичної 
нервової системи [92]. 

NET, разом з іншими транспорте­
рами моноамінів, є мішенями бага­
тьох антидепресантів і рекреаційних 
наркотиків та розглядаються як аль­
тернативне або допоміжне до тради­
ційних антидепресантів (селективні 
інгібітори зворотного захоплення 
5-HT, інгібітори зворотного захоплен­
ня 5-HT/NE) лікування. Завдяки 
цілеспрямованій дії на NE, інгібітори 
NET можуть бути особливо корисни­
ми в осіб, які не повністю реагують 
на ліки, що переважно модулюють 
рівень 5-HT. 

Наразі інгібітори NET показали 
багатообіцяючі результати в лікуван­
ні певних тривожних розладів, зокре­
ма щодо полегшення таких симпто­
мів, як надмірне занепокоєння, 
неспокій і м’язова напруга. Крім 
того, підвищуючи рівень NE в мозку, 
ці препарати можуть модулювати 
реакцію на стрес, ефективно покра­
щувати настрій та увагу. Важливо, 
що натепер практично відсутні дослі­
дження в пацієнтів із ПТСР щодо 
труднощів з увагою, сенсорною та 
емоційною обробкою. Крім того, мало 
вивчена ефективність зосередженого 
на NER медикаментозного лікуван­
ня, яке впливає на обробку уваги та 
симптоми ПТСР через цей шлях. У 
доклінічних дослідженнях на щурах 
була перевірена гіпотеза про вплив 
розладів уваги на симптоми ПТСР. 
Отримані результати склали під­
ґрунтя поточного клінічного дослі­
дження NCT05133804, що має на меті 
охарактеризувати дефіцит уваги в 
пацієнтів із ПТСР, а також виявити 
можливу кореляцію між увагою, емо­
ційною регуляцією та сенсорною 
обробкою. Дослідники планують зро­
бити це частково шляхом проведення 
дослідження «випадок-контроль» і 
подальшого подвійного сліпого ран­

домізованого контрольованого дослі­
дження (лише з випадками). Пацієн­
ти будуть лікуватися або комбінацією 
селективного інгібітора зворотного 
захоплення NE ребоксетину та стиму­
лятора ЦНС метилфенідату, або пла­
цебо. Ребоксетин (Edronax) приблиз­
но в 20 разів селективніший щодо 
NET порівняно з транспортером 5-HT 
(SERT). Незважаючи на таку селек­
тивність, ребоксетин також дещо 
пригнічує зворотне захоплення 5-HT 
у терапевтичних дозах. 

Інший інгібітор NET атомоксетин 
(Strattera), який схвалений Управлін­
ням з контролю за продуктами та 
ліками США (FDA) для лікування 
СДУГ, на відміну від зазвичай вико­
ристовуваних стимуляторів ЦНС вва­
жається безпечнішим варіантом для 
тривалого застосування через менш 
виражений потенціал для зловжи­
вання. У реєстрі клінічних випробу­
вань США знайдено два дослідження 
атомоксетину (NCT02287038 та 
NCT06573970) в разі ПТСР. Заверше­
не подвійне сліпе рандомізоване пла­
цебо-контрольоване перехресне пілот­
не дослідження ефективності та без­
пеки атомоксетину у ветеранів із 
коморбідним із ПТСР СДУГ 
(NCT02287038) продемонструвало по­
мірну ефективність щодо симптомів 
СДУГ без зміни показників якості 
життя та симптомів ПТСР. Перевірку 
ефективності атомоксетину щодо 
покращання виконавчої функції та 
уваги у ветеранів із ПТСР має на меті 
заплановане стандартне плаце­
бо-контрольоване подвійне сліпе клі­
нічне випробування NCT06573970. 
Очікують, що його результати нада­
дуть критично необхідні докази, які 
допоможуть у розробці клінічних 
рекомендацій щодо лікування ПТСР, 
розширять базу знань щодо терапії 
ПТСР і будуть підґрунтям нових 
стратегій лікування цього розладу. 
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Дослідники вважають, що позитивні 
результати цих клінічних випробувань 
зможуть принести негайну користь 
ветеранам із ПТСР, покращуючи їхні 
когнітивні функції, зменшуючи інва­
лідизацію та покращуючи якість 
життя.

Ще одним важливим напрямом 
досліджень є ефективність NEergic 
препаратів (зокрема й інгібіторів 
NET) у пацієнтів із ПТСР і коморбід­
ною залежністю. Отримані в доклі­
нічних моделях дані підтверджують 
результати попередніх досліджень у 
пацієнтів, які демонструють, що інгі­
бітори NET можуть бути ефективни­
ми в разі ПТСР і коморбідної залеж­
ності [93–95]. У дослідженні 
NCT00338962 порівнювали ефектив­
ність селективного інгібітора зворот­
ного захоплення серотоніну пароксе­
тину з потужним і неселективним 
інгібітором зворотного захоплення 
моноамінів із високою афінністю до 
NET дезипраміну, які поєднували з 
налтрексоном у ветеранів війни в 
Іраку та Афганістані з ПТСР і комор­
бідним зловживанням алкоголем 
[95]. Основні показники результатив­
ності лікування включали стандарти­
зовані шкали з оцінки симптомів 
ПТСР та споживання алкоголю. 
Дезипрамін не показав статистичної 
переваги над пароксетином у ліку­
ванні симптомів ПТСР, однак пере­
вершував пароксетин за утриманням 
від вживання алкоголю, що обґрун­
товує подальші дослідження в цьому 
напрямі. 

Таким чином, інгібітори NET є 
маловивченими, але цікавими об’єк­
тами досліджень при ПТСР.

ПТСР і дофамінергічна дисфунк-
ція. Наразі з’являється все більше 
свідчень на користь важливої ролі в 
патофізіології ПТСР саме DAergic 
дисфункції [15, 96]. У пацієнтів із 
ПТСР підвищення рівнів NE спосте­

рігається разом із таким DA [97–98]. 
Встановлено, що в опосередкуванні 
відповіді на стрес помітну роль віді­
грає, зокрема, DA PFC [99], а коли­
вання тонічного рівня DA у NAc і 
модуляція DAergic передачі в серед­
ньому мозку зумовлюють стійкість до 
стресу [100–101]. 

Попередник DA, NE, синтезується 
та вивільняється розташованими в 
середньому мозку DAergic ядрами. У 
певних клітинах нервової системи DA 
перетворюється на NE, тому рівень 
DA може впливати на рівень NE та 
відповідно на процеси, які регулюють­
ся цими речовинами. Після вивіль­
нення DA транспортується назад у 
DAergic закінчення або метаболі­
зується катехол-O-метилтрансфера­
зою (COMT) або моноаміноксидазою 
(MAO). За Na+/Cl- залежне зворотне 
захоплення позаклітинного DA відпо­
відають DAT, що локалізуються в 
центральній нервовій системі (чорна 
субстанція та VTA) та на периферії (у 
шлунку, підшлунковій залозі, а також 
у лімфоцитах ) [102–103]. З регуляцією 
DAT пов’язана також низка кіназ 
(PKA, PKC, PI-3K, ERK1, ERK2, Akt, 
CaMKII, CDK5 і MAPK та ін.) [103]. 

Проєкції DAergic ядер створюють 
чотири основні DAergic шляхи [104]: 
мезокортикальний,  мезолімбічний, 
нігростріарний і тубероінфундибу­
лярний. Розташовані у VTA DAergic 
нейрони надсилають проєкції голов­
ним чином до PFC (мезокортикальний 
шлях) і вентрального стріатуму (мезо­
лімбічний шлях). Нігростріарний 
шлях складається з DAergic проєкцій 
від чорної субстанції до дорсального 
смугастого тіла. DAergic нейрони 
тубероінфундибулярного шляху беруть 
свій початок в аркуатному ядрі гіпо­
таламуса й закінчуються в середній 
еміненції. Існують і відносно менш 
вивчені DAergic нейрони у вентраль­
ній періакведуктальній сірій речовині 
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(vPAG) і дорсальному ядрі шва (DRN), 
які модулюють такі специфічні фізіо­
логічні функції, як асоціативне нав­
чання страху, стани збудження та 
соціальну поведінку [105–107] і змі­
нюються в разі деяких нервово-пси­
хічних розладів і ПТСР. 

Є наявними свідчення того, що 
DAergic дисфункція може сприяти 
розвитку кількох симптомів ПТСР: 
симптомів вторгнення, уникнення, 
зміни настрою та пізнання, підвище­
ного збудження. Характерні для 
ПТСР симптоми вторгнення [108] 
пов’язують зі збоєм низхідного галь­
мівного контролю mPFC над інфра­
лімбічними структурами й особливо 
над мигдалиною [105, 107, 109–113]. 
Висунуто гіпотезу про те, що ПТСР є 
розладом, який виникає через зміне­
ний гомеостатичний баланс між сис­
темами підходу та уникнення [114]. 
DA є найважливішим нейромедіато­
ром, який регулює навчання поведін­
ці підходу [115, 116] і поведінку 
уникнення шляхом модуляції низхід­
них схем, залучених до кодування 
аверсивних подразників [117]. Пове­
дінку уникнення посилює активація 
DAergic аксонів, що іннервують 
задній хвіст смугастого тіла [118], та 
генетична делеція D2-рецепторів 
(D2R на нейронах) [119]. У поведінці 
пошуку винагороди важливу роль 
відіграють мезолімбічний DAergic 
шлях і DAergic дисфункція смугасто­
го тіла [120–122]. 

Значний вплив на природний пере­
біг ПТСР мають симптоми гіперзбу­
дження, які часто виникають перши­
ми [123–125]. У розвитку агресивної 
та/або дисфункціональної імпульсив­
ної поведінки, яку демонструють 
пацієнти з ПТСР, вирішальну роль 
відводять DAergic дисфункції [126, 
127]. Це пов’язують із дефіцитом низ­
хідного гальмівного контролю PFC 
над лімбічними областями [128]. В 

опосередкуванні станів збудження та 
етологічно значущої поведінки сну та 
неспання найважливішу роль віді­
грають DAergic входи VTA до NAc 
[16, 129–132]. 

Регулюючий вплив DA на низку 
фізіологічних функцій, включаючи 
винагороду, пізнання та емоції, реа­
лізується шляхом активації двох 
класів рецепторів DA (DR): D1-подіб­
них рецепторів (D1R і D5R) і D2-по­
дібних рецепторів (D2R, D3R і D4R), 
які пов’язані з G-білками (Gs і Gi 
відповідно) [133]. Тяжку коморбідну 
психопатологію в суб’єктів із ПТСР 
пов’язують із варіантами D2R. Вста­
новлено, що неліковані ветерани з 
ПТСР з алелем DRD2 Al мали значно 
вищі показники тривоги / безсоння, 
соціальної дисфункції та депресії 
порівняно з тими, хто не мав цього 
алеля [134]. Прокогнітивний ефект 
антагоністів D3R пояснюють полег­
шенням низхідного контролю PFC 
підкіркових областей мозку, які залу­
чені до модуляції пізнання [135]. 
Дослідження на мишах із нокаутом 
D3R (D3R−/−) продемонстрували 
зменшення тривалості умовного стра­
ху, індукованого дією неминучого 
електричного струму. Так само висо­
коселективна блокада D3R за допомо­
гою нового антагоніста D3R YQA14 
значно покращувала поведінку, яка 
схожа на заціпеніння та анксіогенну 
поведінку щурів в індукованій одно­
разовим тривалим стресом моделі 
ПТСР. Крім того, YQA14 вибірково 
полегшував симптоми ПТСР у мишей 
дикого типу (WT), але не в мишей із 
дефіцитом D3R (D3R−/−). У дослі­
дженні генів-кандидатів було вста­
новлено, що мінорні алелі чотирьох 
однонуклеотидних поліморфізмів 
D3R (rs2134655, rs201252087, 
rs4646996 і rs9868039) захищають 
від ризику ПТСР [136]. Продемонстро­
вані анти-ПТСР ефекти блокади або 
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нокауту D3R не тільки свідчать про 
важливу роль D3R у патогенезі та 
етіології ПТСР, а й вказують на них 
як на потенційну мішень для клініч­
ного лікування ПТСР [137, 138]. 

DAergic дисфункція тісно пов’яза­
на з активністю COMT (Catechol-O-
methyltransferase) – білка, що бере 
участь у катаболізмі катехоламінів. 
COMT-залежна деградація DA має 
особливе значення в областях мозку 
з низькою експресією DAT, напри­
клад, PFC [139–141]. ПТСР пов’язують 
з поліморфізмом Val158/108Met COMT 
[142] і плейотропним ефектом на 
емоційну обробку та суб’єктивну 
оцінку благополуччя [143, 144]. В 
одному дослідженні учасники з 
фенотипом met/met вказали на вдвічі 
вище збільшення амплітуди пози­
тивного впливу дуже приємних або 
приємних подій, ніж учасники з 
фенотипом Val/Val [145]. 

Таким чином, накопичуються дані 
про те, що DAergic дисфункція, 
особливо генетично залежна, відіграє 
помітну роль у патофізіології ПТСР і 
обґрунтовує терапевтичне значення 
спрямованих на центральну DAergic 
систему препаратів. Наразі як препа­
рати-кандидати розглядають низку 
модуляторів DAergic системи (метил­
фенідат, L-DOPA, кветіапін, арипі­
празол, брекспіпразол) з позитивним 
впливом на різні ланки DAergic дис­
функції. 

Метилфенідат. Стимулятор 
DAergic та NЕergic системи метилфе­
нідат, який схвалений FDA для ліку­
вання СДУГ, діє шляхом блокування 
DAT та меншою мірою NET, вибірко­
во підвищуючи активність PFC [146]. 
Метилфенідат залежно від дози 
сприяв зникненню контекстуального 
страху [147] і виявив ефективність у 
ветеранів зі стійким до стандартної 
терапії ПТСР [148]. У вибірці з 32 
дорослих із ПТСР та/або тих, у кого 

мала місце легка черепно-мозкова 
травма, було виявлено клінічне та 
статистично значуще покращання 
всіх симптомів ПТСР за шкалою 
самооцінки PCL-5 у групі метилфені­
дату порівняно з плацебо [149]. Ефект 
був достатньо високим протягом 
12-тижневого періоду спостереження. 
Крім того, метилфенідат покращував 
когнітивні функції за доброї перено­
симості. Наразі плануються або вже 
розпочаті дослідження з визначення 
місця метилфенідату в терапії ПТСР. 
Реєстр клінічних випробувань США 
(стан на 24.10.2024) містить інформа­
цію щодо п’яти клінічних випробу­
вань метилфенідату. Зокрема, на 
етапі рекрутингу плацебо-контрольо­
ване дослідження NCT04885257 з 
оцінки терапевтичних ефектів метил­
фенідату щодо симптомів ПТСР і 
постінсультного відновлення у вете­
ранів зі сполученням діагнозів ПТСР 
та церебральний інсульт, досліджен­
ня ефективності метилфенідату в 
лікуванні ПТСР з асоційованими 
нейрокогнітивними порушеннями 
(NCT05776056) та дослідження ефек­
тивності лікування ребоксетином і 
метилфенідатом порушень уваги, сен­
сорної та емоційної активності в 
дорослих із ПТСР (NCT05133804), про 
яке йшлося вище. Завершено дослі­
дження (NCT02021214) щодо впливу 
метилфенідату (Риталін®) на нейро­
нальну основу тривоги. Випробуван­
ня ремедіації когнітивної функції 
після травми (NCT01416948) припине­
но. 

L-DOPA. L-DOPA (леводопа) – аміно­
кислота, що є метаболічним попередни­
ком DA, застосовується в разі хвороби 
Паркінсона перорально (переважно в 
комбінації з інгібітором декарбокси­
лази карбідопою, який запобігає 
перетворенню L-DOPA в DA на пери­
ферії). На відміну від DA L-DOPA 
проникає крізь гематоенцефалічний 
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бар’єр. У пресинаптичних закінчен­
нях DAergic нейронів L-DOPA пере­
творюється на DA шляхом декар­
боксилування, взаємодіє з DR і під­
вищує DAergic тонус. У досліджен­
нях на інбредній лінії мишей 129S1/
SvImJ показано, що системне введен­
ня L-DOPA уможливило навчання 
згасанню страху та сприяло утриман­
ню згасання через один, але не через 
десять днів після навчання. Навпаки, 
пряма мікроінфузія DA в інфралім­
бічну кору викликала довготривале 
нечутливе до антагоністів ɑ-/ß-адре­
норецепторів згасання страху [150]. 
За допомогою функціональної магніт­
но-резонансної томографії було вста­
новлено зниження нейронної актив­
ності в областях, що пов’язані з умов­
ним страхом і поверненням страху 
(мигдалина, задній гіпокамп), а 
також посилення активності в ключо­
вих областях відновлення / експресії 
екстинкції (vPFC) у групі, що отри­
мувала L-DOPA [151]. 

Наразі в реєстрі клінічних випро­
бувань США знайдено два досліджен­
ня L-DOPA, які пов’язані з ПТСР. 
Завершене з результатами клінічне 
випробування NCT02560389 було 
присвячене оцінці здатності L-DOPA 
посилювати навчання зникненню 
страху до умовного стимулу в разі 
ПТСР та перевірці впливу генетич­
ного профілю людини на ефектив­
ність L-DOPA щодо покращання ког­
нітивних здібностей. Результати під­
твердили потенційне використання 
L-DOPA як фармакологічного допов­
нення до експозиційної терапії, але 
вказують на загальну граничну умову 
для підсилювачів фармакологічної 
консолідації: успішне зменшення 
страху під час сеансу експозиційної 
терапії [152]. На етапі рекрутингу 
дослідження NCT04558112, яке має 
на меті продемонструвати залучення 
постконтактної нейротрансмісії DA 

та подальшу гостру реорганізацію 
DAergic нейронних мереж у стані 
спокою як засобу посилення консолі­
дації спогадів про згасання, що сфор­
мовані під час аналогової експозицій­
ної терапії в дорослих жінок із ПТСР. 

Атипові антипсихотики (кветіа-
пін, арипіпразол, брекспіпразол). 
Серед перспективних для терапії 
ПТСР препаратів найбільшу увагу 
наразі приділено атиповим антипси­
хотикам – кветіапіну, арипіпразолу 
та брекспіпразолу, головною мішен­
ню яких є DAergic система мозку. 

Кветіапін – цей препарат схвале­
ний FDA для лікування шизофренії, 
біполярного розладу та біполярної 
депресії. Його ефективність проде­
монстровано й при інших станах, 
таких як тривожні розлади, демен­
ція та делірій. Сьогодні кветіапін 
вважається одним із найдосліджені­
ших і перспективних у разі ПТСР 
антипсихотичних засобів [153–155]. 
Частота призначення травмованим 
цивільним особам кветіапіну сягає 
наразі 25–30 % [156–157].

Кветіапін є антагоністом D2R та 
5-HT2R [158], і цей профіль, імовірно, 
визначає його антипсихотичні власти­
вості. Він також є антагоністом 
5-HT2AR, частковим агоністом 
5-HT1AR та антагоністом 5-HT1AR, 
5-HT1ER, 5-HT7R, H1R, M1R, M3R, 
M5R і α1/α2R [158–160]. Кветіапін 
підвищує рівень нейропептиду Y і 
знижує рівень кортиколіберину (CRF) 
у спинномозковій рідині [161]. Крім 
того, основний метаболіт кветіапіну 
норкветіапін є інгібітором зворотного 
захоплення NE [159]. Вважають, що 
анти-D2R та 5-HT2AR активність 
кветіапіну може сприяти лікуванню 
пов’язаних із травмою нав’язливих 
думок, спогадів, психотичних симп­
томів [162–165], гіперзбудження, а 
також пов’язаних симптомів депресії 
та тривоги [160, 166]. Таким чином, 
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притаманний кветіапіну фармаколо­
гічний профіль обумовлює його спе­
цифічні властивості, які можуть бути 
корисними при лікуванні ПТСР.

У попередньому відкритому дослі­
дженні на 20 особах із бойовим ПТСР, 
які відповідали критеріям DSM-IV, 
але демонстрували недостатню відпо­
відь на лікування, було встановлено, 
що у 18 пацієнтів додавання до зви­
чайної терапії кветіапіну (25–300 мг/
добу) призвело до значного покращан­
ня балів за шкалою CAPS (у середньо­
му з 89,8 до 67,5, P < 0,005) та скла­
дених за шкалою PANSS рейтингів 
від початкового рівня до кінцевої 
точки. Психопатологічні симптоми за 
шкалою PANSS і симптоми тривоги та 
депресії за шкалою HADS також змен­
шилися наприкінці 6 тижнів. Під час 
лікування не було виявлено проблем 
із переносимістю [162]. 

Оцінку ефективності кветіапіну в 
складі стандартної терапії здійснено 
в проспективному дослідженні шля­
хом вивчення амбулаторних карт 68 
учасників бойових дій у В’єтнамі з 
резистентним до лікування ПТСР 
[165]. Встановлено, що додавання до 
стандартної терапії кветіапіну при­
звело до покращання симптоматики 
ПТСР, зокрема симптомів повторного 
переживання, симптомів уникнення 
та гіперзбудження, у 35, 28 і 65 % 
випадків відповідно. Використання 
кветіапіну в низьких дозах (155 мг у 
середньому) супроводжувалось міні­
мальними побічними реакціями. 
Подальші дослідження продемон­
стрували, що кветіапін допомагає 
ресоціалізації та сприяє соціально-
орієнтованій поведінці осіб із ПТСР 
[166]. Крім того, ретроспективне 
оглядове дослідження показало, що 
кветіапін був таким же ефективним, 
як і празозин у короткочасному ліку­
ванні нічних симптомів у разі ПТСР 
[60, 160]. 

У реєстрі клінічних випробувань 
США представлено п’ять завершених 
(одне з результатами) досліджень кве­
тіапіну як у вигляді монотерапії, так 
і як підсилювача стандартної терапії 
ПТСР (NCT00237393, NCT00292370, 
NCT00688818, NCT04280965, 
NCT00306540). У завершеному 
12-тижневому рандомізованому пла­
цебо-контрольованому дослідженні 
NCT00237393 з оцінки ефективності 
монотерапії кветіапіном у хворих на 
ПТСР встановлено значно більше 
зменшення показників повторного 
переживання та гіперзбудження за 
шкалою CAPS у групі кветіапіну, 
ніж у групі плацебо. Покращання в 
балах спостерігалося для кветіапіну 
також за шкалою Девідсона, шкала­
ми PANSS, CGI, HAM-D та HAM-A. 
Побічні ефекти були загалом легкими 
та очікуваними на основі попередніх 
досліджень кветіапіну в цій та інших 
групах пацієнтів (різниці в показни­
ках безпеки між групами не було) 
[167]. Систематичний огляд десяти 
відібраних і придатних до якісного 
синтезу досліджень [168] з оцінки 
ефективності кветіапіну щодо загаль­
ної або специфічної симптоматики 
ПТСР та дані з інших досліджень 
свідчать про ефективність кветіапіну 
в полегшенні симптомів ПТСР та 
його загальну безпеку, однак для 
остаточного висновку щодо доціль­
ності включення кветіапіну до реко­
мендацій із менеджменту ПТСР необ­
хідні подальші систематичні контро­
льовані дослідження з великою кіль­
кістю учасників. 

Арипіпразол – препарат діє як анта­
гоніст / частковий агоніст D2R і D3R 
[133]. Також виявляє високу афінність 
до 5-HT1АR і 5-HT2АR, помірну – до 
D4R, 5-HT2СR і 5-HT7 R, α1R, H1-R, 
а також сайту зворотного захоплення 
5-HT [169]. Перспективи використан­
ня арипіпразолу як частини лікування 
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ПТСР було продемонстровано на п’яти 
послідовних випадках пов’язаного з 
активними діями ПТСР у ветеранів 
Глобальної війни з тероризмом 
(GWOT). У чотирьох із п’яти зареє­
строваних випадків препарат добре 
переносився та був ефективним у 
лікуванні розладів сну, таких як нічні 
кошмари та поведінка збудження під 
час сну, а також був корисним у ліку­
ванні гіперзбудження. В одному 
випадку ветеран відчув парадоксаль­
ну реакцію збудження на ліки. У 
12-тижневому проспективному від­
критому з гнучким дозуванням дослі­
дженні арипіпразолу у ветеранів, які 
відповідали критеріям DSM-IV для 
ПТСР, додавання арипіпразолу до 
поточного лікування зменшувало 
симптоми ПТСР. Симптоми повторно­
го переживання (CAPS-B), уникнення 
стимулів і загальної реактивності 
(CAPS-C) були значно покращані. 
Також спостерігалася тенденція до 
зменшення симптомів гіперзбуджен­
ня (CAPS-D [170]. Зроблено висновок 
про те, що арипіпразол може бути 
ефективним для широкого кола паці­
єнтів із ПТСР, які характеризуються 
дисбалансом DA. Цю точку зору було 
підтверджено нещодавнім досліджен­
ням, яке показало, що арипіпразол 
покращує відновлення в разі згасан­
ня страху через нормалізацію відтоку 
DA в мигдалині [171]. У реєстрі клі­
нічних випробувань США знайдено 
два дослідження арипіпразолу при 
ПТСР. Завершене з результами дослі­
дження NCT00489866 було присвяче­
не визначенню терапевтичного потен­
ціалу арипіпразолу в сталій схемі 
застосування антидепресантів для 
зменшення когнітивних і психотич­
них симптомів, а також симптомів 
депресії у ветеранів із ПТСР. Гіпотезу 
щодо здатності арипіпразолу ефек­
тивно зменшувати симптоми ПТСР 
було перевірено також у завершеному 

рандомізованому порівняльному слі­
пому дослідженні NCT00440713. 
Отримані дані обґрунтовують доціль­
ність проведення додаткових рандомі­
зованих клінічних досліджень потен­
ційної ролі арипіпразолу, зокрема в 
поєднанні з іншими лікарськими 
засобами або психотерапевтичними 
втручаннями, у лікуванні ПТСР.

Брекспіпразол – атиповий анти­
психотик брекспіпразол є модулято­
ром DAergic і 5-HTergic активності 
[172]. Препарат діє як частковий 
агоніст D2R із нижчою внутрішньою 
активністю порівняно з арипіпразо­
лом, агоніст / частковий агоніст 
5-HT1AR, а також як антагоніст 
5-HT2AR [172, 173]. Вважають, що 
селективність брекспіпразолу до D2R 
та 5-HT1AR є його перевагою, оскіль­
ки він виявляє частковий агонізм 
щодо цих рецепторів, одночасно 
антагонізуючи інші 5-HTR (5-HT2AR, 
5-HT2BR і 5-HT7R). Він також зв’я­
зується та блокує α1AR, α1BR, α1DR 
та α2CAR, має незначну спорідне­
ність до мускаринових ацетилхоліно­
вих рецепторів, і, отже, не має анти­
холінергічної дії [172, 174]. 

У реєстрі клінічних випробувань 
США представлено чотири клінічні 
випробування брекспіпразолу 
(NCT01987960, NCT02934932, 
NCT04124614, NCT03033069) як 
додаткового до сертраліну або 
пароксетину лікування дорослих 
пацієнтів із ПТСР. Результати трьох 
завершених досліджень в одній з 
найбільших натепер програмі клі­
нічної розробки препаратів для ліку­
вання ПТСР у дорослих були пред­
ставлені компаніями Otsuka та 
Lundbeck у травні 2024 року. У двох 
із цих досліджень на основі первин­
ної кінцевої точки зміни загальних 
показників CAPS-5 від першого до 
десятого тижня лікування продемон­
стровано покращання в чотирьох 
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кластерах симптомів ПТСР: повторне 
переживання, уникнення, негативні 
когнітивні симптоми, зміни настрою, 
симптоми збудження / реактивності 
[175, 176]. Жодних нових даних щодо 
безпеки брекспіпразолу виявлено не 
було. Ґрунтуючись на цих даних, 
Otsuka та Lundbeck у квітні 2024 року 
подали до FDA додаткову заявку на 
схвалення брекспіпразолу в комбіна­
ції з сертраліном для лікування дорос­
лих із ПТСР [177]. Це стало важливим 
кроком у галузі терапії, яка не отри­
мувала схвалення понад 20 років.

Таким чином, наявні дані демон­
струють потенціал DAergic системи 
як цільової мішені для фармакотера­
пії ПТСР. Подальший прогрес у цій 
сфері вбачається в проведенні систе­
матичних фундаментальних і при­
кладних досліджень, зокрема з 
визначення місця та ролі DAergic 
дисфункції в патогенезі ПТСР і 
подальшої розробки підходів до його 
фармакотерапії.

Висновки
1.	 В основі низки симптомів ПТСР, 

зокрема, станів збудження, три­
вожності, неспокою, нічних кошма­
рів і порушень відновлюваного сну, 
змін консолідації пам’яті про трав­
му, настрою та уваги, лежить дис­

функція взаємозалежних NEergic і 
DAergic систем, що робить ці сис­
теми перспективними об’єктами 
цільової фармакотерапії ПТСР.

2.	Як перспективні препарати-канди­
дати для включення в протоколи 
лікування ПТСР розглядають аго­
ністи центральних α2AR (клоні­
дин), антагоністи α1AR (празозин, 
доксазозин), β-адренергічні препа­
рати (пропранолол), інгібітори 
NET (ребоксетин, атомоксетин), 
стимулятори DAergic і NEergic 
систем (метилфенідат), попередник 
DA L-DOPA, атипові антипсихоти­
ки (кветіапін, арипіпразол, 
брекспіпразол) з позитивним впли­
вом на різні ланки NEergic і 
DAergic дисфункції.

3.	 З’ясування місця, ролі та внеску 
катехоламінергічних систем і 
їхніх окремих складових у патоге­
нез ПТСР потребує подальших 
фундаментальних і прикладних 
доклінічних досліджень, клініч­
них випробувань за уніфіковани­
ми протоколами як основи для 
розширення спектра препаратів із 
селективною дією на певні ланки 
NEergic і DAergic дисфункції та 
оптимізації схем і методів моно- і 
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 2: останні тренди в сфері 
фармакологічної корекції катехоламінергічної дисфункції
З позицій сучасних знань вважається, що катехоламінергічна дисрегуляція відіграє важливу 

роль у патофізіології посттравматичного стресового розладу (ПТСР), а маніпуляції з взаємопов’я-
заними норадренергічною (NEergic) і дофамінергічною (DAergic) системами призводять до зміни 
поведінкових реакцій на стрес. Це робить зазначені системи привабливими об’єктами фармако-
терапії ПТСР і обґрунтовує потенційну корисність специфічно спрямованих на NEergic і DAergic 
системи лікарських засобів у лікуванні людини, яка пережила психологічну травму. 

Мета дослідження – збір, аналіз та узагальнення даних із ресурсів Internet (PubMed, MEDLINE, 
Web of Science, ClinicalTrials.gov, Drugbank) щодо місця та ролі NEergic і DAergic систем у патоге-
незі ПТСР та останніх трендів у сфері пошуку засобів фармакологічної корекції їхньої дисфункції 
при цьому патологічному стані.

Як перспективні препарати для включення в протоколи лікування ПТСР розглядають агоністи 
центральних α2AR (клонідин), антагоністи α1AR (празозин, доксазозин), β-адренергічні препара-
ти (пропранолол), інгібітори NET (ребоксетин, атомоксетин), стимулятори DAergic та NEergic сис-
тем (метилфенідат), попередник DA – L-DOPA, атипові антипсихотики (кветіапін, арипіпразол, 
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брекспіпразол) з позитивним впливом на різні ланки NEergic і DAergic дисфункції.
Розширення спектра препаратів із селективною дією на певні ланки NEergic і DAergic дисфунк-

ції та оптимізація схем і методів моно- та комбінованої терапії ПТСР потребує подальших фунда-
ментальних і прикладних доклінічних досліджень і клінічних випробувань.

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, катехоламінергічна дисфункція, 
празозин, доксазозин, клонідин, пропранолол, ребокситин, атомоксетин, 
метилфенідат, L-DOPA, кветіапін, арипіпразол, брексипіпразол

O. E. Yadlovsky, S. O. Myslyvets, S. S. Tanina, T. A. Bukhtiarova 
Dysregulation of monoaminergic systems as an object of targeted therapy  
for PTSD. Part 2: recent trends in the field of pharmacological  correction  
of catecholaminergic dysfunction
From the standpoint of current knowledge, catecholaminergic dysregulation is believed playing an 

important role in the pathophysiology of post-traumatic stress disorder (PTSD), and manipulations of 
the interconnected noradrenergic (NEergic) and dopaminergic (DAergic) systems lead to changes in 
behavioral responses to stress. So, these systems are attractive targets for PTSD pharmacotherapy and 
substantiates the potential advantages of drugs specifically targeting NEergic and DAergic systems, 
when treating people,who’ve experienced psychological trauma.

The purpose of the study – was to collect, analyze and summarize data from Internet resources 
(PubMed, MEDLINE, Web of Science, ClinicalTrials.gov, Drugbank) as to the place and role of NEergic 
and DAergic systems in the pathogenesis of PTSD and the latest trends in the search for pharmacological 
correction their dysfunction at this pathological condition.

As promising drugs for  inclusion in PTSD treatment protocols consider central α2AR agonists 
(clonidine), α1AR antagonists (prazosin, doxazosin), β- adrenergic drugs (propranolol), NET inhibitors 
(reboxetine, atomoxetine), stimulants of DAergic and NEergic systems (methylphenidate), DA precursor – 
L-DOPA, atypical antipsychotics (quetiapine, aripiprazole, brexpiprazole) with a positive effect on 
different links of NEergic and DAergic dysfunction. 

Expansion of the range of drugs with selective acting on certain links of DAergic and NEergic systems 
and optimization of circuits and methods of mono- and combined  PTSD therapy require further 
fundamental and applied preclinical studies and clinical trials.

Key words: posttraumatic stress disorder, catecholaminergic dysfunction, prazosin, dox-
azosin, clonidine, propranolol, reboxetine, atomoxetine, methylphenidate, L-DOPA, queti-
apine, aripiprazole, brexpiprazole 
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