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Оригинальная статья

Резюме. Тразодон — это антидепрессант, одобренный FDA для терапии депрессии. Однако, он ис-
пользуется специалистами по охране психического здоровья для лечения множества психиатрических 
и медицинских состояний, в том числе, при неодобренных FDA показаний, таких как расстройства, 
связанные с употреблением психоактивных веществ (ПАВ). Проблема зависимости от ПАВ является 
важным аспектом современного психиатрического лечения. Так, среди всех факторов риска, связан-
ных с преждевременной смертью, употребление табака и алкоголя занимает второе и седьмое место 
соответственно. Высокий вклад в преждевременную смертность привносит прямое воздействие ПАВ, 
а также их негативное воздействие на здоровье. Поэтому, вопрос соответствующего терапевтического 
лечения расстройств, связанных с употреблением ПАВ остается важным и актуальным. Тразодон про-
являет антагонизм к серотонинергическим рецепторам (рецепторам 5-HT2) и одновременно является 
ингибитором обратного захвата серотонина, продемонстрировал эффективность у лиц, зависимых от 
алкоголя, бензодиазепинов, опиатов и иных зависимостей. Хотя механизм действия тразодона в орга-
низме очень сложен и еще не до конца изучен, его преимуществом является относительно небольшая 
группа побочных эффектов. Тем не менее, тразодон может являться препаратом выбора по той при-
чине, что улучшение депрессивных состояний и проблем со сном у пациентов потенциально снижает 
риск рецидива зависимости от ПАВ.
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Summary. Trazodone is an FDA-approved antidepressant used to treat depression. However, mental health 
professionals also use it to treat various psychiatric and medical conditions, including substance use disorders, 
which have FDA- not approved indications. The problem of addiction to these substances is an important part 
of modern psychiatric care. Among all the risk factors for premature death, tobacco use ranks second, while 
alcohol use ranks seventh. Direct exposure to these substances and their negative health effects contribute 
significantly to premature mortality. Thus, the issue of proper treatment for disorders associated with their 
use remains important and relevant. Trazodone has been shown to have antagonistic effects on serotonin 
receptors (5-HT2) and is also a serotonin reuptake inhibitor. It has been demonstrated to be effective in 
individuals with alcohol, benzodiazepine, and opiate addictions, as well as other dependencies. Although 
the exact mechanism of trazodone’s action in the body has not been fully understood, its advantage lies in 
its relatively low number of side effects compared to other medications. Despite this, trazodone may be a 
suitable option for improving depressive symptoms and sleep issues in patients, potentially reducing the risk 
of relapsing into substance abuse.
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препарат с дозозависимым фармакологическим 
действием [5].

Основной механизм действия тразодона ре-
ализуется через антагонизм к 5-НТ2А рецепто-
рам, частичный агонизм к 5-НТ1А рецепторам, 
антагонизмом к 5-НТ2С рецепторам, а также 
посредством умеренного действия на транспор-
тер серотонина (SERT) [13, 18, 40]. Другие кли-
нически значимые фармакологические мишени 
тразодона начинаются с доз от 50 мг и связаны 
с блокадой гистаминовых Н1-рецепторов и α1-
адренергических рецепторов [13, 18, 40]. Способ-

Препарат тразодон (продается под тор-
говыми марками Trazodone, Desyrel, 
Donaren, Molipaxin, Oleptro, Trazorel и 

Trittico), производное триазолопиридина, соз-
дан в 1960-х годах и одобрен FDA 24 дека-
бря 1981 года для лечения депрессивных рас-
стройств с тревожным компонентом или без 
него [40]. Тразодон характеризуется как препа-
рат с умеренной антигистаминной активностью 
и низкой антихолинергической и дофаминерги-
ческой активностью, а также позиционируется 
как многофункциональный и мультимодальный 
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ность тразодона ингибировать SERT по меньшей 
мере в 100 раз ниже, чем его способность бло-
кировать рецептор 5-НТ2А, за счет чего реали-
зуется его благоприятный клинический эффект. 
Действие же на рецепторы 5-НТ2А, альфа-1 и 
Н1 считается основой для снотворного эффекта 
препарата, реализуемого при небольших дозах 
(50-100 мг). Тразодон обуславливает поддержание 
физиологического сна, не формируя при этом яв-
лений зависимости, причём с минимальным уров-
нем остаточной утренней седации из-за его ко-
роткого периода полувыведения (до 8 часов) [21]. 
Одновременная блокада 5-НТ2А и ингибирование 
SERT требуется для антидепрессивного эффекта 
тразодона, который возникает при более высоких 
дозах препарата (150–600 мг) [40]. Следует отме-
тить, что вышеописанная комбинация антагониз-
ма к 5-НТ2А и ингибирования SERT обеспечивает 
не только выраженные антидепрессивные эффек-
ты, но и хорошую переносимость.

Ряд сравнительных исследований продемон-
стрировал, что эффективность тразодона сопоста-
вима с эффективностью других антидепрессантов, 
включая трициклические антидепрессанты, СИ-
ОЗС и СИОЗСН, а в ряде из них было отмечено 
более раннее начало антидепрессивного эффекта 
тразодона за счет быстрого ингибирования SERT, 
начиная с доз 100–150 мг/сут [7, 17]. Основной 
клинической мишенью применения тразодона яв-
ляется депрессия, однако тразодон имеет и мно-
жество клинических применений off-label, самое 
частое из которых — лечение бессонницы [48]. 
Исследования последних лет, проведенные с ис-
пользованием полисомнографии, продемонстри-
ровали дополнительные объективные данные об 
эффективности тразодона при лечении бессон-
ницы, описав его влияние на архитектуру сна, а 
также подтвердили безопасность использования 
тразодона и его потенциальную эффективность 
в лечении пациентов с различными диссомниями 
[48]. Описано успешное применение тразодона 
при обсессивно-компульсивном расстройстве, де-
прессии при шизофрении, болезни Альцгеймера, 
эректильной дисфункции и ряде других состо-
яний [7, 27]. Кроме того, в литературе описано 
применение тразодона при лечении и самолече-
нии зависимостей: синдрома отмены опиоидов 
[39] и алкоголя [9, 10], а также для контроля крей-
винга при зависимостях от алкоголя, опиоидов, 
кокаина, бензодиазепинов и ряда других психо-
активных веществ (ПАВ) [15, 21, 24, 28]. Недавно 
проведенный в Италии совет экспертов выявил 
доказательства эффективности тразодона у паци-
ентов, страдающих депрессивным расстройством 
с симптомами тревоги, бессонницей, возбуждени-
ем, когнитивным дефицитом, нарушениями, свя-
занными с употреблением алкоголя и наркотиков, 
сопутствующими физическими заболеваниями и 
риском самоубийства, что свидетельствует об 
эффективности тразодона при различных про-
явлениях основного депрессивного расстройства, 
отягощенных коморбидной химической зависи-
мостью [11].

Цель. Проанализировать возможности приме-
нения тразодона при химических зависимостях.

Материалы и методы. Был проведен поиск, 
выбор и обзор публикаций, посвященных обо-
значенной теме. Поисковые запросы были сфор-
мулированы таким образом, чтобы охватить 
максимально разносторонние аспекты примене-
ния тразодона при химических зависимостях. 
Поиск проводился в базах данных Google Scholar, 
ELibrary.ru, Scopus, PubMed. Поиск проводил-
ся с использованием поисковых запросов пу-
тем различных вариантов комбинирования ука-
занных слов: «trazodone», «alcohol use disorder», 
«alcoholism», «alcohol dependence», «withdrawal», 
«insomnia», «sleepiness, «sleep», «sleep disorder», 
«sleep disturbances», «инсомния», «алкоголизм», 
«расстройства сна», «нарушения сна», «алкоголь» 
и некоторые другие. Обзор является несистемати-
ческим, описательным и не претендует на полное 
исчерпывающее описание обозначенных проблем.

Результаты.

Использование тразодона в терапии опиоид-
ной зависимости.

Следует отметить, что до 70% глобального 
бремени расстройств, связанных с употреблени-
ем психоактивных веществ, вызвано опиоида-
ми, что делает задачу терапии этих расстройств 
чрезвычайно важной и актуальной. Если условно 
разделить процесс терапии зависимости от опио-
идов на этапы, то можно выделить три последо-
вательных этапа. Это (1) купирование симптомов 
отмены, (2) антикрейвинговая поддержка и (3) 
коррекция различных нарушений, обусловленных 
приемом наркотических веществ.

Ряд литературных источников свидетельству-
ет о том, что тразодон нередко используется с 
положительным эффектом в качестве препарата 
для самолечения больными, принимающими опи-
оиды и желающими прекратить их употребление. 
Основным среди этих положительных эффектов 
является купирование нарушений сна  [12]. Ана-
лиз ряда недавних публикаций продемонстриро-
вал, что в основе этого эффекта тразодона при 
зависимости от опиоидов может лежать, помимо 
действия на рецепторы гистамина, его влияние 
на антиноцицептивные механизмы, подразуме-
вающие определённую роль системы эндогенных 
опиоидных нейропептидов в механизме действия 
тразодона, что, в свою очередь, может способ-
ствовать использованию тразодона для индукции 
и поддержания сна, в том числе и у пациентов с 
опиоидной зависимостью без депрессии [38].

Другой ряд исследований показал, что влияние 
нарушений сна на качество жизни больных, зави-
симых от опиоидов, было весьма значительным, и 
пациенты нередко сообщали о более низких пока-
зателях качества жизни в связи с проблемами со 
сном [19]. В то же время, как нарушения сна, так 
и плохое качество жизни в целом могут привести 
к рецидиву злоупотребления психоактивными ве-
ществами, тем самым препятствуя прекращению 
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потребления опиоидов [25]. Сравнительно недав-
но была продемонстрирована эффективность тра-
зодона в терапии постабстинентного синдрома у 
больных с синдромом зависимости от опиоидов. 
В частности, тразодон уменьшал выраженность 
депрессии, патологического влечения к опиои-
дам и нарушений сна, которые нередко становят-
ся причиной рецидива опиоидной зависимости, 
что делает применение тразодона в терапии по-
стабстинентных расстройств одним из подходов 
к профилактике рецидивов и стабилизации ре-
миссий при зависимости от опиоидов [3]. Ранее 
было показано, что употребление психоактивных 
веществ в значительной степени связано с на-
рушениями циркадных ритмов и сна [2], в силу 
чего можно предположить, что тразодон, эффек-
тивно купирующий диссомнические расстройства 
различной этиологии, может быть эффективным 
средством коррекции нарушений циркадианных 
ритмов и стабилизации ремиссии при зависимо-
сти от ПАВ. Преимущества использования тра-
зодона в терапии нарушений сна у пациентов, 
получавших отпускаемые по рецепту опиоиды, 
описаны в исследовании 510529 больных [43]. 
Важным преимуществом тразодона в терапии на-
рушений сна при химических зависимостях явля-
ется отсутствие аддиктивного потенциала. В част-
ности, в сравнительном исследовании Золпидема 
(15, 30 и 45 мг), имидазопиридинового препарата, 
Триазолама (0,25, 0,5 и 0,75 мг), триазолобензоди-
азепинового снотворного препарата, и тразодона 
было показано, что тразодон, при сопоставимой 
эффективности, быстроте и продолжительности 
действия не обладает потенциалом злоупотребле-
ния [37].

Показана эффективность тразодона в коррек-
ции нарушений сна у пациентов, зависимых от 
опиоидов, получающих терапию бупренорфином 
[47] и налтрексоном [23]. Оценивая эффектив-
ность тразодона в коррекции инсомнии у лиц, 
употребляющих бупренорфин (полусинтетиче-
ский частичный агонист мю-опиоидов со слабым 
частичным агонистическим действием на дельта- 
и каппа-опиоидные рецепторы), Goyal P. et. al. 
провели двойное слепое плацебо-контролируемое 
параллельное рандомизированное исследование, 
обнаружив минимальные побочные эффекты 
тразодона и его хорошую переносимость [21]. 
Нарушения сна наблюдаются при терапии зави-
симости от опиоидов налтрексоном (антагонист 
mu-опиоидных рецепторов, блокирует все субъек-
тивные эффекты опиоидов), и ряд исследователей 
рекомендует использование тразодона и доксепи-
на совместно с налтрексоном при бессоннице у 
данной категории больных [33]. Однако при за-
местительной терапии зависимости от опиоидов 
агонистом опиоидных рецепторов метадоном 
тразодон не показал эффективности в отноше-
нии субъективной и объективной оценки сна [41]. 
Другим нарушением у пациентов с опиоидной 
зависимостью является сексуальная дисфункция, 
в основе которой лежит подавляющее действие 
опиоидов на гипоталамо-гипофизарно-гонадную 

систему. Распространенность сексуальной дис-
функции у пациентов с опиоидной зависимостью 
составляет, по разным данным, от 14% до 93% у 
мужчин и до 56,6% у женщин [35]. Говоря об этой 
патологии, следует отметить, что ряд публикаций 
свидетельствует о том, что тразодон может быть 
эффективен в терапии эректильной дисфункции 
у мужчин, зависимых от ПАВ [34].

Использование тразодона  
при алкогольной зависимости

Острая дисфункция центральных моноаминер-
гических путей лежит в основе синдрома отмены 
алкоголя, что убедительно продемонстрировано 
на животных моделях, причём важную роль в 
этих процессах играет как усиление адренергиче-
ской нейротрансмиссии, так и нарушение серото-
ниновой нейропередачи [30, 44]. Поэтому вполне 
логично предположить, что тразодон, который 
обладает выраженной способностью блокировать 
адренорецепторы и ингибировать обратный за-
хват серотонина, может быть эффективен в тера-
пии синдрома отмены алкоголя.

Как известно, депрессивное расстройство и за-
висимость от алкоголя и других психоактивных 
веществ являются острыми проблемами обще-
ственного здравоохранения, прежде всего из-за 
их высокой распространенности и выраженных 
социальных последствий, а также в связи с отсут-
ствием достаточно эффективных терапевтических 
подходов, особенно в случае коморбидности этих 
двух видов психических расстройств. Di Nicola M. 
et al. в своем исследовании пациентов, страдаю-
щих депрессией с коморбидной алкогольной зави-
симостью, обнаружили, что тразодон продемон-
стрировал хорошие антидепрессивные свойства, 
улучшая общую симптоматику, качество жизни 
и снижая уровень потребления алкоголя, а также 
купируя нарушения сна и симптомы влечения к 
спиртному, причем все это — при хорошем про-
филе безопасности и переносимости [15]. От-
ечественное простое слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование выявило 
высокую эффективность и хорошую переноси-
мость тразодона в лечении больных, страдаю-
щих алкогольной зависимостью, сочетающейся с 
коморбидными аффективными расстройствами. 
Тразодон не только способствовал редукции де-
прессии, тревоги, стабилизации ремиссии и про-
филактике рецидивов алкоголизма, но также об-
ладал умеренным антикрейвинговым действием 
[4].

Клинические и нейрохимические исследова-
ния представляют убедительные свидетельства 
того, что расстройства тревожно-депрессивного 
спектра, являясь широко распространенным пси-
хопатологическим феноменом при алкоголизме, 
патогенетически обусловлены и нередко являются 
одним из проявлений патологического влечения к 
алкоголю [4, 14].

В целом, использование тразодона в терапии 
алкогольной зависимости также можно разделить 
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на три этапа: купирование острых нарушений при 
отмене алкоголя, антикрейвинговая поддержка и 
коррекция нарушений в период ранней ремиссии, 
причем эти этапы могут быть как последователь-
ны, так и перекрывать друг друга.

Несомненно, стандартом купирования синдро-
ма отмены алкоголя остаются бензодиазепины, в 
редких случаях, при развитии алкогольных психо-
зов с некупируемой психопродукцией и возбуж-
дением, можно добавить антипсихотики. Также 
известно, что тразодон снижает потребность в 
бензодиазепинах у пациентов с синдромом отме-
ны этанола, а в легких случаях может использо-
ваться и в варианте монотерапии [45]. Kathiresan 
P. et. al. рекомендуют использовать тразодон у па-
циентов с затяжными алкогольными психозами с 
частичным ответом на бензодиазепины, отмечая, 
что барбитураты, пропофол или противоэпилеп-
тические средства имеют значительные побочные 
эффекты [26].

Одной из сложных и трудно корректируемых 
проблем в периоде ранней ремиссии является 
депрессия, тревога и проблемы со сном, кото-
рые связаны с повышенным риском рецидивов. 
Несмотря на исследования, показывающие воз-
можность (и эффективность) назначения антиде-
прессантов, в частности СИОЗС, для коррекции 
нарушений, вызванных длительным приемом ал-
коголя, вопросов остается немало [1]. Так, име-
ются исследования, опубликованные в Кокранов-
ской базе данных, в которых было показано, что 
некоторые антидепрессанты в значительной сте-
пени неэффективны (или имеют доказательства 
низкого качества) среди людей с коморбидной 
алкогольной зависимостью и сопутствующей де-
прессией или тревогой [6]. Grant S et al. несмотря 
на то, что описали возможность СИОЗС улучшать 
функциональное состояние, а в сочетании с ког-
нитивно-поведенческой терапией проводить к не-
большому снижению употребления алкоголя, так-
же обнаружили повышенный риск возникновения 
нежелательных явлений и раннего рецидива [22]. 
Wood E. and Rehm J. опубликовали исследование, 
в котором описали риски повышенного употре-
бления алкоголя и более быстрого рецидива при 
приеме определенных антидепрессантов [46].

Напротив, недавний метаанализ 64 рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ), 
включавших 6128 участников, показал, что  
СИОЗС (в частности, флуоксетин) не только ку-
пируют симптомы депрессии у лиц с зависимо-
стью от алкоголя, но, кроме того, способствуют 
трезвости, а также снижают употребление алко-
голя и влечение к нему независимо от дозы или 
продолжительности лечения [15]. В отношении 
тразодона предполагалось, что увеличение дозы 
или сочетание тразодона с препаратами, снижа-
ющими влечение к алкоголю, уменьшит или огра-
ничит возможный побочный эффект увеличения 
потребления алкоголя, и, кроме того. окажет по-
зитивное действие, снижая риск рецидива [42]. В 
ретроспективном исследовании пациентов с ко-
морбидной алкогольной зависимостью и депрес-

сией на фоне терапии тразодоном (от 6 месяцев 
и более) отмечалось значительное улучшение сим-
птомов депрессии и тревоги, наблюдалось улучше-
ние качества сна, а также улучшение глобального 
функционирования и общего качества жизни [15].

Другие зависимости

Хроническое употребление каннабиса связано 
с негативным воздействием на сон, причем, на-
рушения сна актуализируются при отмене канна-
биса, особенно у зависимых от него больных [36]. 
Ряд исследователей описал потенциальную пользу 
тразодона (150 мг или 300 мг ежедневно) в каче-
стве монотерапии у пациентов с расстройствами, 
связанными с последствиями употребления кан-
набиса [12, 29].

Отмена кокаина также приводит к множе-
ственным нарушениям сна, особенно ярко про-
являющимся в течение первой недели, когда у 
пациентов могут наблюдаться бессонница, ноч-
ные кошмары, а иногда — гиперсомния. Такие 
больные также сообщают о симптомах депрес-
сии, усталости, повышенном аппетите и эпизо-
дах возбуждения, и зачастую подобные пациенты 
занимаются самолечением, используя опиоиды и 
алкоголь  [36]. Описана серия случаев, демонстри-
рующих возможность тразодона положительно 
влиять на клиническую симптоматику в период 
отмены кокаина, включая влечение к кокаину у 
пациентов, которые добровольно прекратили его 
употребление, но имели высокий риск раннего 
рецидива [12, 28].

Сходные результаты получены и при терапии 
бензодиазепиновой зависимости. Так, резуль-
таты исследования Ansseau M.et al. свидетель-
ствуют об эффективности тразодона в качестве 
альтернативного анксиолитика у пациентов с ри-
ском злоупотребления бензодиазепинами, а со-
гласно метаанализу Fluyau D., Revadigar N., and 
Manobianco B. E., показана его эффективность и 
при купировании синдрома отмены, вызванно-
го бензодиазепинами [8, 16, 20]. В то же время 
Peng L., Lawrence D., and Levander X. A. недав-
но опубликовали описание клинического слу-
чая, иллюстрирующего трудности диагностики 
и лечения расстройства, связанного с зависи-
мостью от “дизайнерских бензодиазепинов”, где 
показали слабое влияние тразодона на синдром 
отмены [32]. Недавний метаанализ Ordak M. et 
al., включающий 51 отчет о случаях фармакоте-
рапии различных типов дизайнерских наркоти-
ков, прежде всего синтетических каннабиноидов 
(41,2%) и катинонов (31,4%), продемонстрировал 
эффективность использования бензодиазепинов, 
седативных антидепрессантов (миртазапина и 
тразодона) и антипсихотиков, но при этом тра-
зодон был выделен как наиболее безопасный 
препарат  [31]. Действительно, нарушения сна 
были описаны в клинической картине всех но-
зологических форм зависимостей, они связаны 
с клинической тяжестью, депрессивными и тре-
вожными симптомами, влечением к ПАВ и реци-
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дивами, в силу чего именно диссомнии все чаще 
становятся основной мишенью терапии.

Выводы
Тразодон является эффективным антидепрес-

сантом с относительно низким риском побочных 
эффектов, таких, как увеличение веса, сексуаль-
ная дисфункция (тразодон, напротив, повышает 
либидо) или антихолинергические эффекты (та-
кие как запор, задержка мочи, сухость во рту). 
Помимо возможности контролировать широкий 

спектр депрессивных симптомов, тразодон эффек-
тивен в отношении улучшения сна и может быть 
особенно полезен для пациентов, чьи симптомы 
депрессии включают бессонницу. Результаты это-
го обзора показывают, что тразодон, в целом, яв-
ляется современным безопасным лекарственным 
средством, которое неоднократно подтверждалось 
как эффективное средство для комплексной тера-
пии зависимости от ряда психоактивных веществ, 
особенно у пациентов с сопутствующей депресси-
ей и нарушениями сна.
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