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Депрессия при неврологических расстройствах явля-

ется значимой биомедицинской проблемой, что связано с

ее высокой распространенностью, негативным влиянием на

качество жизни и прогноз неврологического заболевания

[1–5]. Частота депрессии при разных неврологических за-

болеваниях стабильно превышает 10%, достигая максимума

при инсульте (30%), болевых синдромах (36% при боли в

спине, 42% при головной боли напряжения) и генетически

обусловленных неврологических болезнях (Гентингтона –

30%, Вильсона–Коновалова до 60%) [1, 3, 6, 7].

При этом показано, что наличие коморбидной де-

прессии приводит к утяжелению ряда неврологических за-

болеваний в результате снижения активности и мотивации

пациентов, при этом играют роль и неустановленные ней-

робиологические механизмы [6]. В частности, сопутствую-

щая депрессия при болезни Паркинсона (БП) способствует

ускорению когнитивного снижения [8], при цереброваску-

лярной болезни – повышению риска инсульта в 2–3 раза [9,

10], при деменции альцгеймеровского типа – существен-

ному увеличению риска смерти [11].

Депрессия и хронические болевые синдромы, наблю-

дающиеся в неврологической практике (головная боль на-

пряжения, фибромиалгия, боль в спине), также патогенети-

чески связаны и оказывают взаимное негативное влияние.

Общими звеньями патогенеза этих состояний являются: на-

рушение нейрональной пластичности в ЦНС, дефицит экс-

прессии трофических факторов (в первую очередь мозгово-

го нейротрофического фактора, BDNF), изменение нор-
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мального ветвления нейронов, нейровоспаление [12]. Поэ-

тому депрессия значительно ухудшает течение болевых рас-

стройств и приводит к ослаблению ответа на терапию, нару-

шению повседневного функционирования, большему рис-

ку инвалидизации и меньшей приверженности реабилита-

ционным мероприятиям, а само наличие хронической боли

выступает в качестве достоверного фактора риска развития

гипотимии [13–15].

Кроме того, при БП, болезни Гентингтона, рассеян-

ном склерозе, опухоли лобных долей депрессия может быть

первым, продромальным симптомом. Так, при паркинсо-

низме аффективные расстройства в 12% случаев предшест-

вуют манифестации двигательных проявлений [16]. 

Депрессия, коморбидная различным формам невро-

логической патологии, имеет клинические особенности

[17]. Так, при сосудистой депрессии важнейшее место в

клинической картине занимают ангедония и анергия со

снижением или утратой интереса к профессиональной дея-

тельности и бытовым делам, а также когнитивные наруше-

ния с преобладанием замедления психической деятельно-

сти (брадифрения) и инертностью психических процессов

[18]. Также зачастую отмечаются многочисленные сомато-

формные и ипохондрические симптомы – боль, головокру-

жение, шум в ушах и т. д. [19].

При постинсультной депрессии наблюдаются симпто-

мы как зависящие, так и не зависящие от локализации пора-

жения. Вне связи с локализацией поражения возникают вы-

раженная утомляемость, слабость, гиперестезия к звукам,

нарушения концентрации внимания, эмоциональная ла-

бильность и ипохондрическая тревога [20]. В свою очередь, с

локализацией инсульта связан полиморфизм клинических

проявлений постинсультной депрессии. При поражении ле-

вого полушария ведущим проявлением депрессии у боль-

шинства больных (89,7%) является тревожно-апатический

аффект. Чаще, чем при других локализациях инсульта, на-

блюдаются утрата интереса и способности получать удоволь-

ствие, идеи виновности, сниженная самооценка, поздняя

инсомния, плохой аппетит. При правополушарной локали-

зации процесса ведущим аффектом выступают тревога и то-

ска. Тревожный аффект сочетается с фобическими симпто-

мами: превалируют страх повторного инсульта, беспокойст-

во за будущее свое и близких людей. В части случаев имеют

место сверхценные идеи в отношении к болезни. Чаще, чем

при других локализациях инсульта, депрессивные расстрой-

ства сочетаются с идеаторными ипохондрическими образо-

ваниями, адинамией и анергией, отмечается снижение мо-

тивации к выздоровлению. При поражении ствола головно-

го мозга характерна депрессия с тревожными симптомами

(89%) и когнитивными ипохондрическими образованиями

(16,4%), патологическими телесными сенсациями.

После черепно-мозговой травмы (ЧМТ) наиболее ча-

сто отмечается дисфорическая депрессия с преобладанием

тоскливо-злобного аффекта, недовольства окружающими,

плаксивости, быстрой истощаемости и нарушений сна по

типу трудностей засыпания [17].

При БП наблюдается образование общих симптомов

депрессии и неврологического заболевания. В первую оче-

редь это апатия, нарушения сна, моторная и идеаторная за-

торможенность [8]. 

Депрессия при рассеянном склерозе обычно носит эн-

доформный характер с выявлением патологического чувст-

ва вины, депрессивного суточного ритма, ажитации. По ме-

ре прогрессирования заболевания в структуре депрессии все

большее место занимает астения. Наблюдается повышен-

ный суицидальный риск [5].

При болезни Гентингтона чаще всего отмечается де-

прессия тоскливо-дисфорической структуры, усложняюща-

яся за счет типичных для неврологической патологии сим-

птомов – раздражительности, расторможенности, возбуди-

мости, расстройств влечения. Наиболее типична депрессия

для начального этапа заболевания, в дальнейшем она сме-

няется нарастающей эйфорией и безразличием [21].

Значительное негативное влияние депрессии не толь-

ко на качество жизни, но и на течение неврологической па-

тологии, а также разнообразие ее клинических проявлений

определяют необходимость и важность своевременного рас-

познавания и лечения аффективных расстройств в невроло-

гии. Так, A.J. Carson и соавт. [22] показали, что у амбулатор-

ных пациентов с неврологическими заболеваниями успеш-

ное лечение депрессии приводило к существенному улуч-

шению состояния по всем доменам шкалы SF-36: «общее

здоровье», «физическое функционирование», «физическое

ролевое функционирование», «боль», «социальное функци-

онирование», «витальность», «психическое здоровье» и

«эмоциональное ролевое функционирование».

В настоящее время при непсихотических формах де-

прессии в качестве основного используется комбинирован-

ный подход, включающий психофармакотерапию и психо-

терапию [23, 24]. В настоящей статье будет рассмотрена

только психофармакотерапия. 

При депрессии используются в той или иной степени

все классы психотропных препаратов (антипсихотики, нор-

мотимики, транквилизаторы, ноотропы), но терапией пер-

вой линии считаются антидепрессанты, которые предпоч-

тительно назначать в виде монотерапии [25]. Дифференци-

рованный подбор антидепрессанта для лечения депрессии

при неврологических заболеваниях представляет собой не-

простую, однако решаемую задачу. 

В метаанализе A. Price и соавт. [26] обобщены резуль-

таты лечения депрессии при различной неврологической

патологии (инсульт, БП, рассеянный склероз и пр.) антиде-

прессантами, преимущественно трициклическими (ТЦА) и

селективными ингибиторами обратного захвата серотонина

(СИОЗС). Терапия этими препаратами продемонстрирова-

ла высокую эффективность: антидепрессанты достоверно

превосходили плацебо в 18 из 20 исследований. Однако ав-

торы подчеркивают, что лечение антидепрессантами сопря-

жено с рядом проблем переносимости. В частности, ТЦА

имеют широкий спектр побочных эффектов: ортостатиче-

ская гипотензия, запор, сухость во рту, повышение внутри-

глазного давления, когнитивное снижение с риском фор-

мирования спутанности. Особого упоминания заслуживают

типичные для ТЦА проаритмическое действие и снижение

порога судорожной готовности, ограничивающие их приме-

нение у пожилых пациентов и больных эпилепсией. 

Препараты из группы СИОЗС и селективных ингиби-

торов обратного захвата серотонина и норадреналина 

(СИОЗСиН), несмотря на декларируемую высокую безо-

пасность, также характеризуются повышенным риском

серьезных побочных эффектов. По данным метаанализа

J.С. Jakobsen и соавт. [27], прием СИОЗС и СИОЗСиН дос-

товерно повышает частоту таких неблагоприятных сердеч-
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но-сосудистых событий, как фатальные аритмии, внезап-

ная сердечная смерть и др.1 (отношение рисков, ОР 1,37;

95% доверительный интервал, ДИ 1,08–1,75; р=0,009). При

этом противопоказаниями к терапии СИОЗС в неврологи-

ческой практике служат только острый период после гемор-

рагического инсульта или ЧМТ2. Кроме того, есть данные,

что в пожилом возрасте прием СИОЗСиН (в первую оче-

редь венлафаксина) повышает риск возникновения синко-

пальных состояний за счет незначительного прямого влия-

ния на натриевые каналы [28].

Кроме того, у ряда пациентов препараты из группы

СИОЗС и СИОЗСиН могут вызывать хотя и неопасные, но

субъективно неприятные побочные эффекты, например га-

строинтестинальные (изжога, тошнота), а также провокации

тревоги, особенно на начальном этапе терапии. По данным

метаанализа K. Kostev и соавт. [29], выраженные гастроинте-

стинальные побочные эффекты отмечались у 10% пациен-

тов, получавших СИОЗС, тревога и нарушения сна – у 8,6%,

а субъективно ощущаемые нарушения сердечного ритма – у

4%. Из-за побочных эффектов, терапию СИОЗСиН прежде-

временно прекращают около 10% пациентов [30].

Необходимо учитывать и то, что при лечении многих

пациентов с неврологическими заболеваниями имеет место

полипрагмазия. Нередко используется сразу несколько пре-

паратов для лечения основной неврологической и сопутст-

вующей соматической патологии, например кардиологиче-

ской (имеются в виду в первую очередь больные старших

возрастных групп, получающие комбинированную кардио-

тропную терапию). Это повышает риск взаимодействия раз-

личных препаратов на уровне системы цитохромов печени,

что демонстрируют следующие клинически значимые дан-

ные. Так, флувоксамин является мощным ингибитором 

4 цитохромов – 1А2, 2С9, 2С19, 3А4, что в результате сниже-

ния метаболизма может привести к повышению в крови

концентрации (вплоть до токсической) таких препаратов,

как бета-блокаторы, теофиллин, нестероидные противо-

воспалительные препараты, местные анестетики, противо-

эпилептические препараты, снотворные из группы бензо-

диазепины и Z-снотворные, антибиотики из группы макро-

лидов и варфарин. Антидепрессант пароксетин за счет ин-

гибирования цитохрома 2D6 способствует повышению в

крови уровня многих противоаритмических препаратов, бе-

та-блокаторов и опиатов [31]. Соответственно, актуальным

для неврологической практики представляется поиск анти-

депрессантов, лишенных указанных недостатков и безопас-

ных для соответствующего контингента больных. 

Помимо лечения собственно депрессии, пациенты

могут нуждаться в психофармакотерапии ряда других сим-

птомов – мишеней депрессии, сопутствующей неврологи-

ческим заболеваниям: инсомнии, боли, астении, апатии и т.

д. Поэтому в неврологической практике существует отчет-

ливая потребность в препарате, который одновременно с

антидепрессивным оказывал бы противоболевое, противо-

астеническое, прокогнитивное действие и обладал прием-

лемым профилем переносимости. Этим требованиям в зна-

чительной мере отвечает антидепрессант агомелатин3. 

Далее будут рассмотрены данные о фундаментальных

механизмах действия агомелатина, а также о его эффектив-

ности и безопасности при различных неврологических за-

болеваниях.

М е х а н и з м  д е й с т в и я
Агомелатин является атипичным антидепрессантом,

механизм действия которого в значительной степени отли-

чается от такового большинства антидепрессантов, связан-

ного с повышением уровня нейромедиаторов в синаптиче-

ской щели4. Терапевтический эффект агомелатина опреде-

ляется агонизмом в отношении рецепторов мелатонина 1-го

и 2-го типа (MT1/MT2) и антагонизмом в отношении ре-

цепторов серотонина 2-го типа, подтипа С (5-HT2C) и, в

меньшей степени подтипа B (5-HT2B) [33]. Селективное

действие на указанные рецепторы обеспечивает ряд сущест-

венных преимуществ агомелатина. Антидепрессивный эф-

фект мелатонинергических соединений реализуется преи-

мущественно за счет действия на МТ1/МТ2-рецепторы,

расположенные в двух структурах головного мозга – в суп-

рахиазматических ядрах гипоталамуса и гиппокампе [34].

Активация МТ1/МТ2-рецепторов в супрахиазматических

ядрах приводит к улучшению ночного сна и коррекции цир-

кадного ритма, нарушения которого, по современным дан-

ным, выявляются у большинства пациентов с депрессией.

Стимуляция рецепторов мелатонина в гиппокампе

приводит к повышению продукции мозгового нейротроф-

ического фактора (BDNF), что приводит к улучшению

процесса нейрогенеза как в самом гиппокампе, так и в

лобных долях головного мозга [35]. В настоящее время

улучшение нейрогенеза считается одним из важных меха-

низмов антидепрессивного действия большинства препа-

ратов, нормализующих настроение, что верно и в отноше-

нии агомелатина [36].

Стимуляция нейрогенеза вызывает не только антиде-

прессивный, но и прокогнитивный эффект, в первую оче-

редь это касается пространственной памяти и способности

ориентироваться в пространстве [37]. 

Мелатонин и агонисты мелатониновых рецепторов

оказывают протективное действие в отношении деменции,

главным образом альцгеймеровского типа, за счет наруше-

ния агрегации амилоида [38] и снижения гиперфосфорили-

рования тау-белков [39]. При развернутой деменции отме-

чаются уменьшение плотности рецепторов мелатонина и

гибель клеток супрахиазматических ядер гипоталамуса,

продуцирующих мелатонин. В связи с этим мелатонинерги-

ческие препараты могут быть предпочтительны при депрес-

сии, ассоциированной с деменцией и когнитивным сниже-

нием, особенно сопровождающимися нарушениями суточ-

ного ритма с известным феноменом ухудшения состояния в

ночные часы за счет нарастания возбуждения и явлений

спутанности [33]. Существенным преимуществом мелато-

1Описанные эффекты, вероятно, обусловлены незначительным, но отчетливым влиянием антидепрессантов на сердечную проводимость. 
2Данное противопоказание связано с антиагрегантным действием СИОЗС и СИОЗСиН, реализующимся за счет серотониновых рецепторов

на поверхности тромбоцитов.
3Вальдоксан© (Сервье).
4Отличие механизма действия агомелатина от препаратов из группы СИОЗС особенно отчетливо проявляется в том, что антидепрессивный

эффект агомелатина не сопровождается сколько-нибудь значимым влиянием на 5-HT1A-ауторецепторы, десенситизация которых играет

главную роль в восстановлении настроения при терапии СИОЗС [32].
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нинергических агентов в данном случае является отсутствие

свойственной другим препаратам излишней седации и до-

полнительного снижения когнитивных функций. 

Стимуляция MT2-рецепторов оказывает также замет-

ное анксиолитическое действие [40], механизм которого в

настоящее время изучается. 

Было показано также, что активация рецепторов ме-

латонина приводит к высвобождению бета-эндорфинов в

периакведуктальном сером веществе и активации эндоген-

ной опиатной антиноцицептивной системы, что является

одним из возможных механизмов противоболевого дейст-

вия агомелатина, установленного пока лишь на моделях

крыс и мышей [41].

Физиологическая роль 5-HT2C-рецепторов состоит в

подавлении высвобождения дофамина и норадреналина во

фронтальных долях головного мозга посредством актива-

ции ингибирующих ГАМКергических нейронов. Блокада

этих рецепторов агомелатином вызывает повышение уров-

ня норадреналина и дофамина в лобных долях, с чем связы-

вают не только антидепрессивный, но и антиастенический

и противоапатический клинические эффекты препарата без

сопутствующего появления/усиления тревоги [42, 43]. Кро-

ме того, длительное повышение уровня норадреналина в

лобных долях способствует развитию противоболевого эф-

фекта, механизм которого аналогичен таковому СИОЗСиН,

но без воздействия на обратный захват нейротрансмиттеров

[44]5. Существуют экспериментальные данные об анксиоли-

тическом эффекте блокады 5-HT2C-рецепторов: у мышей с

генетическим дефектом этого типа рецепторов отмечался

патологически низкий уровень тревоги, а некоторые агони-

сты оказывали протревожное действие [45]. 

Блокада 5-HT2B-рецепторов сопровождается также

антидепрессивным и противоболевым действием [46]. Пос-

леднее наиболее выражено при головной боли (мигрень и

головная боль напряжения) [47]. 

Кроме того, появляются экспериментальные данные о

том, что MT2 и МТ5 HT2C-рецепторы в гиппокампе и коре

больших полушарий образуют физические гетеромеры, ко-

торые отвечают на стимуляцию агомелатином, однако ма-

лочувствительны к действию агентов, изолированно влияю-

щих на MT2 или 5-HT2C [48]. Стимуляция гетеромеров

приводит к описанному выше повышению уровня норадре-

налина и дофамина в лобных долях. 

Таким образом, агомелатин является атипичным ан-

тидепрессантом, эффект которого реализуется благодаря

синергии между мелатонин-обусловленной нормализацией

суточного ритма, стимуляцией нейрогенеза и повышением

уровня катехоламинов в лобных долях вследствие блокады

рецепторов серотонина [49]. Исходя из данных рецепторно-

го профиля, предполагают, что агомелатин, помимо антиде-

прессивного, обладает противоболевым, противоапатиче-

ским, противоастеническим, прокогнитивным, противо-

тревожным и нормализующим сон эффектами. 

О б щ а я  а н т и д е п р е с с и в н а я  а к т и в н о с т ь  
Существующие данные высокого уровня доказатель-

ности позволяют с определенностью утверждать, что агоме-

латин хорошо переносится и при этом является эффектив-

ным антидепрессантом. Особого внимания заслуживают

две недавно опубликованные работы. В 2013 г. Кокранов-

ское общество доказательной медицины представило ре-

зультаты метаанализа, посвященного оценке эффективно-

сти и переносимости агомелатина по сравнению с другими

антидепрессантами. В обзор было включено 13 рандомизи-

рованных клинических исследований (РКИ), общее число

пациентов составило 4495 [50]. Было показано, что агомела-

тин сопоставим по эффективности со всеми используемы-

ми в настоящее время антидепрессантами как при купиру-

ющей, так и при долговременной противорецидивной тера-

пии депрессии. При этом его переносимость была значи-

тельно лучше, чем венлафаксина, и несколько лучше, чем

всех препаратов группы СИОЗС. В частности, значительно

реже отмечались такие побочные эффекты, как сонливость

в течение дня, тошнота, рвота и побочные эффекты со сто-

роны половой сферы. 

Данные об эффективности агомелатина находят под-

тверждение и в более поздней работе A. Cipriani и соавт.

[51], которые сравнивали эффективность 21 антидепрессан-

та по данным 522 исследований, включавших более 116 тыс.

пациентов. Агомелатин лидировал как по эффективности

(наряду с амитриптилином, эсциталопрамом, миртазапи-

ном, пароксетином, венлафаксином и вортиоксетином),

так и по переносимости (наряду с циталопрамом, эсцитало-

прамом, вортиоксетином, флуоксетином и сертралином). 

В плацебоконтролируемых исследованиях было показано,

что частота побочных эффектов и связанных с ними отказов

от лечения у получавших агомелатин пациентов оказалась

меньше, чем у использовавших плацебо (аналогичный эф-

фект обнаружен только у флуоксетина).

Б е з о п а с н о с т ь  
Согласно результатам масштабных исследований, по-

бочные эффекты агомелатина отмечаются нечасто, крайне

редко имеют выраженный характер и в целом неопасны. 

В большинстве случаев регистрировались головная боль,

тошнота, головокружение, сухость во рту, учащение стула,

сонливость и усиление тревоги. Частота этих симптомов не

превышала 15% [52].

Особо следует подчеркнуть безопасность агомелатина

при передозировке. Показано, что суточный прием

800–1000 мг препарата не приводит к возникновению жиз-

неугрожающих побочных эффектов [53]. Характерными

симптомами передозировки являются загруженность, голо-

вокружение и рвота. Наиболее существенным и требующим

мониторинга побочным эффектом агомелатина является

повышение уровня печеночных ферментов. По данным от-

чета Европейского медицинского агентства, повышение

уровня трансаминаз >3 раз по сравнению с верхней грани-

цей нормы отмечалось у 1,39% пациентов, принимавших 

50 мг агомелатина в течение 6 мес, у 1,04% пациентов, полу-

чавших 25 мг агомелатина, и 0,72% применявших плацебо.

Повышение уровня трансаминаз связано с тем, что агоме-

латин практически полностью метаболизируется в печени,

при этом образуются четыре неактивных метаболита. Меха-

5Антагонистом 5-HT2C-рецепторов также является флуоксетин, единственный СИОЗС, показавший в плацебоконтролируемых исследова-

ниях способность предотвращать развитие мигрени, что является серьезным аргументом в пользу противоболевых эффектов блокады этого

типа рецепторов.
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низм гепатотоксичности агомелатина является идиосин-

кразическим [54].

У пациентов с выраженным снижением почечного

клиренса назначение агомелатина приводит к повышению

в крови концентрации не самого препарата, а его метаболи-

тов, не обладающих значимой биологической активностью.

Поэтому прием агомелатина при почечной недостаточно-

сти разрешен под контролем врача. При поражении печени

агомелатин противопоказан – даже легкая форма печеноч-

ной недостаточности приводит к значительному увеличе-

нию концентрации агомелатина в плазме [54]. Тем не менее

в масштабном когортном исследовании (n=4 966 825), в ко-

тором использованы материалы французской страховой ба-

зы данных SNIRAM, вероятность развития серьезного по-

вреждения печени на фоне терапии агомелатином досто-

верно не отличалась от таковой при терапии антидепрес-

сантами из группы СИОЗС и была достоверно ниже, чем

при терапии миртазапином [55].

Агомелатин обладает достаточно благоприятным про-

филем взаимодействия на уровне цитохромов печени. Пре-

парат не оказывает значимого ингибирующего или стиму-

лирующего влияния ни на один из цитохромов человека

[52]. Агомелатин интенсивно метаболизируется в печени

преимущественно за счет цитохрома 1А2 (около 90%) и в

меньшей степени за счет 2С9 (остальные 10%) [56]. Потому

нежелательно назначать агомелатин на фоне терапии мощ-

ным ингибитором 1А2 флувоксамином или вскоре после ее

прекращения. Кроме того, совместное использование аго-

мелатина с другими субстратами 1А2 может привести к за-

медлению их метаболизма в связи с конкуренцией за фер-

мент. Наибольший интерес из всех субстратов 1А2 предста-

вляют амитриптилин, кломипрамин, клозапин и варфарин,

накопление которых может быть потенциально жизнеугро-

жающим. 

Агомелатин не оказывает отрицательного влияния на

сердечно-сосудистую и эндокринную систему. Его прием не

сопряжен с повышением массы тела, уровня глюкозы в сы-

воротке крови и изменениями электрокардиограммы. 

Агомелатин не снижает порог судорожной готовности

и поэтому практически безопасен при эпилепсии, что вы-

годно отличает его от большинства антидепрессантов [57].

Э ф ф е к т и в н о с т ь  и  п е р е н о с и м о с т ь  
В настоящее время опубликованы результаты двух

крупных исследований, в которых оценивается терапия аго-

мелатином в смешанных популяциях пациентов с невроло-

гическими заболеваниями – это российские натуралисти-

ческие мультицентровые программы КАМЕРТОН [58] и

РЕЗОНАНС [59]. В обоих исследованиях была убедительно

доказаны высокая эффективность и переносимость агоме-

латина.

В исследование КАМЕРТОН было включено 1398 ам-

булаторных пациентов с неврологической патологией. Для

оценки динамики состояния использовались госпитальная

шкала тревоги и депрессии, а также шкала общего клиниче-

ского впечатления. На протяжении 6 нед пациенты получа-

ли терапию агомелатином в дозе 25–50 мг на ночь, в первые

дни допускался симптоматический прием анксиолитиков с

их последующей отменой. Положительный эффект отмечен

у 62,4% пациентов, при этом нежелательные реакции (НР)

выявлены только у 8,08% пациентов и лишь 0,79% пациен-

тов выбыли из исследования в связи с ними. Также устано-

влена высокая приверженность терапии – 85,5% пациентов

выразили желание продолжить терапию после завершения

исследования. Влияние агомелатина на сон, боль, когни-

тивные функции и апатию в данном исследовании не оце-

нивалось. 

В исследовании РЕЗОНАНС изучались эффектив-

ность и переносимость 6-недельной терапии агомелатином

в дозе 25–50 мг на ночь у 277 пациентов в трех группах: 1) с

цереброваскулярной патологией; 2) с нейроциркуляторной

дистонией; 3) с синдромом хронической боли (головная

боль напряжения, боль в спине). Показана высокая эффек-

тивность агомелатина в отношении не только депрессии

(редукция среднего балла по шкале депрессии Гамильтона

за 6 нед с 15,4±3,8 до 4,7±3,2), но и ряда сопутствующих до-

менов – качества сна, утомляемости, когнитивного функ-

ционирования. В частности, отмечено значимое уменьше-

ние среднего балла по шкале тяжести астении (fatigue sever-

ity scale, FSS) с 4,48±1,15 до 2,67±1,55 (p<0,00001). Высокая

эффективность агомелатина при бессоннице в настоящей

выборке установлена с помощью лидской шкалы оценки

качестве сна (Leeds Sleep Questionare, LSEQ), при этом наи-

более отчетливый эффект зарегистрирован в отношении за-

сыпания. По данным таблиц Шульте, было зафиксировано

улучшение умственной работоспособности (динамика ре-

зультата от 52,0±20,6 балла на момент начала терапии до

45,0±11,7 балла к окончанию курса лечения; p<0,00001). 

К ограничениям исследования можно отнести отсутствие

данных о противоболевом действии агомелатина.

П о с т и н с у л ь т н а я  д е п р е с с и я
В настоящее время доступно пять небольших исследо-

ваний, которые посвящены использованию агомелатина

при постинсультной депрессии. 

В натуралистических исследованиях А.Н. Боголепо-

вой и соавт. [60] (n=40) и А.М. Гердт и соавт. (n=17) [61] бы-

ло показано, что терапия агомелатином в течение 3 мес при-

водит к значительной редукции баллов по шкале депрессии

Гамильтона: с 17,8 до 4,4 и с 17,6 до 8,9 соответственно

(p<0,001 в обоих случаях), при этом не наблюдалось значи-

мых НР. 

Особого упоминания заслуживает проспективное ис-

следование с группой контроля, выполненное Д.Р. Хасано-

вой и соавт. [62]. В этом исследовании пациенты после ин-

сульта независимо от наличия у них депрессии были рас-

пределены в группу, получающую агомелатин (n=49), и в

группу контроля (n=50). Установлено, что в основной груп-

пе процесс реабилитации и восстановления утраченных

функций происходил достоверно быстрее, чем в группе

контроля. К концу 26-й недели балл по шкале тяжести ин-

сульта Национального института здравоохранения США

(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) в основной

группе был достоверно выше, чем в контрольной (2,6±0,4

против 1,7±0,4; р<0,05). Также использование агомелатина

имеет протективную силу в отношении постинсультной де-

прессии: при равных показателях по шкале депрессии Га-

мильтона на момент начала исследования к 6-му месяцу те-

рапии средний балл в основной группе составлял 10, а в

контрольной – 16 (p<0,05). 

В работе В.В. Кузнецова [63] у 30 пациентов, получав-

ших агомелатин в течение 2 мес в позднем постинсультном
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периоде, отмечены не только уменьшение выраженности

депрессии, но и улучшение кровоснабжения, а также гармо-

низация показателей электроэнцефалограммы. При этом

эффективность агомелатина была выше при правосторон-

ней локализации инсульта. 

Агомелатин оказывает не только антидепрессивное,

но и отчетливое противотревожное действие у пациентов на

раннем восстановительном этапе после инсульта. Так, в ис-

следовании А.Н. Артемова и соавт. [64] на протяжении 

21 дня сравнивались две группы пациентов после инсульта:

группа только стандартной терапии (n=18) и группа стан-

дартной терапии в комбинации с агомелатином (n=22). Бы-

ло показано, что у пациентов, получавших агомелатин, ре-

дуцировались не только показатели депрессии по шкале Бе-

ка (с 25,7 до 15,6 балла) и тревоги по шкале Спилбергера, но

и в равной мере показатели личностной (с 53,8 до 40,6 бал-

ла) и реактивной (с 49,6 до 36,4 балла) тревоги (p<0,05 во

всех случаях). Различия в группе контроля были статистиче-

ски недостоверны. 

Д е п р е с с и и  п р и  Б П  
В литературе представлены четыре исследования с от-

крытым дизайном, посвященные эффективности агомела-

тина при БП [65–68]. В первом из них описан опыт лечения

3 пациентов [65], в последующих работах наблюдали 18, 20

и 40 пациентов [66–68]. Показано достоверное влияние аго-

мелатина на выраженность депрессии. Так, A. Avila и соавт.

[65] отметили уменьшение среднего балла по шкале депрес-

сии Гамильтона с 21,33 до 15,0 за 6 нед терапии и до 12,33 за

24 нед (p<0,0005). А.В. Густов и соавт. [67] за 2 мес терапии

агомелатином выявили редукцию среднего балла по шкале

депрессии Бека с 16,1±5,2 до 9,3±3,6 (р=0,0002). В.Л. Голу-

бев и соавт. [68] указали на уменьшение среднего балла по

шкале депрессии Гамильтона за 4 нед лечения агомелатином

с 12,27 до 8,91 (p<0,001). Отметим, что значительные разли-

чия среднего балла по шкале Гамильтона в исследованиях 

A. Avila и соавт. и В.Л. Голубева и соавт. связаны с тем, что в

первом случае включали только пациентов с клинически

верифицированным диагнозом депрессии, а во втором –

осуществляли сплошной набор всех пациентов с БП, у

большинства из которых была депрессия легкой степени.

Особенно интересным представляется благоприятное

влияние агомелатина на цикл сон – бодрствование при БП.

Так, A. Avila и соавт. [65] наблюдали у пациентов не только

улучшение качества ночного сна, но и снижение сонливо-

сти в течение дня, а также уменьшение выраженности пери-

одических движений конечностями во время сна и сопутст-

вующего числа пробуждений, что было установлено при по-

лисомнографии (p<0,005 для каждого параметра). Еще од-

ним важным эффектом длительной терапии агомелатином в

этом исследовании было существенное улучшение мотор-

ных симптомов БП: редукция среднего балла моторных

симптомов по шкале UPDRS (Unified Parkinson Disease

Rating Scale, позволяет оценить тяжесть БП в динамике) с

19,92 до 9,52 (p<0,0005). Полученные результаты законо-

мерно связывают с блокадой 5-НТ2С-серотониновых ре-

цепторов, приводящей к повышению уровня дофамина и

норадреналина в ЦНС. 

А п а т и я  п р и  н е й р о д е г е н е р а т и в н ы х  
з а б о л е в а н и я х  
Агомелатин является единственным антидепрессан-

том, обладающим доказанной активностью в отношении

апатии6 при тяжелой органической патологии ЦНС [69].

Его противоапатическое действие было установлено в двух

исследованиях высокого уровня доказательности – на мо-

дели лобно-височной деменции [70] и болезни Альцгеймера

(БА) [71]. 

В работе D. Karaiskos и соавт. [71] было изучено дейст-

вие агомелатина на апатию у пациентов с БА, которые ранее

получали терапию препаратами из группы СИОЗС или 

СИОЗСиН. После лечения в течение 4 мес не выявлено до-

стоверного изменения выраженности депрессии (по шкале

Гамильтона), однако по субшкале апатии нейропсихиатри-

ческого опросника апатия значительно уменьшилась – с

25,3±5,9 балла на момент назначения агомелатина до

15,5±4,3 балла на 4-м месяце терапии (p<0,05). 

В двойном слепом рандомизированном исследовании

I. Callegari и соавт. [70] сравнивалось противоапатическое

действие агомелатина в дозе 50 мг и мелатонина в дозе 10 мг

на модели фронтотемпоральной деменции. После 9 нед ле-

чения агомелатином было достигнуто значительное умень-

шение выраженности апатии по шкале AES-C (Apathy

Evalution Scale) – с 50,6±2,4 до 42,7±2,4 (p=0,006), в то вре-

мя как терапия мелатонином не оказывала достоверного

влияния на апатию. Использование мелатонина в качестве

препарата сравнения позволяет сделать выводы о механиз-

ме противоапатического действия агомелатина. По мнению

авторов, он связан с описанным выше повышением уровня

норадреналина и дофамина в лобных долях за счет антаго-

низма к 5-HT2C-рецепторам. 

А с т е н и я / с и н д р о м  х р о н и ч е с к о й  у с т а л о с т и  
Противоастеническое действие на модели синдрома

хронической усталости показано в двойном слепом плаце-

боконтролируемом исследовании M. Pardini и соавт. [72].

Авторы сравнивали действие агомелатина (25 мг) и мелато-

нина (10 мг) у 62 пациентов с синдромом хронической уста-

лости, получавших лечение на протяжении 12 нед. Агомела-

тин в противоположность мелатонину продемонстрировал

выраженный эффект в отношении как субъективного вос-

приятия усталости, так и качества жизни. Полученные ре-

зультаты позволяют предположить, что противоастениче-

ское действие агомелатина также связано с антагонизмом к

5-HT2C-рецепторам. 

Н а р у ш е н и я  ц и к л а  с о н  –  б о д р с т в о в а н и е  
Данные о значительном улучшении ночного сна под

влиянием агомелатина представлены в большинстве работ,

включенных в настоящий обзор. В частности, показано су-

щественное улучшение сна в исследовательских програм-

мах КАМЕРТОН [58] и РЕЗОНАНС [59], при лобно-височ-

ной деменции [68], после инсульта [60] и при БП [65, 66].

Кроме того, агомелатин считается перспективным препара-

том для терапии нарушений засыпания на фоне выражен-

ного когнитивного снижения или развернутой деменции.

Однако данные об эффективности агомелатина у таких па-

6В данном случае речь идет об апатии как о проявлении органического поражения ЦНС, не имеющего прямой связи с аффективной

патологией.
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циентов ограничены описаниями отдельных клинических

случаев. В частности, V. Altinyazar и N. Kiylioglu [73] обсуж-

дают существенное улучшение состояния пациентки с БА и

стойкой инсомнией после курсового лечения агомелатином

в дозе 25 мг на ночь. 

B. O’Neil и соавт. [74] описали пациента, у которого

после тяжелой ЧМТ, осложнившейся субарахноидальным

кровоизлиянием, возникли выраженные нарушения цикла

сон – бодрствование: периодическая бессонница сменялась

выраженной дневной сонливостью. Описанные периоды

длились несколько дней и чередовались с непродолжитель-

ными промежутками нормального суточного ритма. Кон-

венциональные гипнотики (бензодиазепины, зопиклон) и

антидепрессант (тразодон) оказались неэффективны, в то

время как назначение агомелатина в дозе 25 мг на ночь в те-

чение нескольких недель привело к полной нормализации

цикла сон – бодрствование. 

Б о л е в ы е  с и н д р о м ы  
Эффективность агомелатина в терапии мигрени была

показана в трех работах. Г.Р. Табеева и соавт. [75] у 20 паци-

ентов, получавших агомелатин в дозе 25 мг на ночь, отмети-

ли существенное уменьшение частоты, продолжительности

и интенсивности приступов мигрени. R. Guglielmo и соавт.

[47] сообщили о двух случаях успешного лечения пациентов

с мигренью агомелатином в дозе 50 мг на ночь (один паци-

ент с коморбидной депрессией и ремиссией на фоне тера-

пии, второй без сопутствующей аффективной патологии). 

В последнем из опубликованных исследований установлена

высокая профилактическая активность агомелатина у 6 па-

циенток с мигренью, у которых предшествующая терапия

амитриптилином, топираматом, венлафаксином и сертра-

лином была неэффективна [76].

Примечательно, что во всех трех работах основной ак-

цент сделан на ритмологических аспектах мигрени и мела-

тонинергических эффектах агомелатина. При этом авторы

не обсуждают роль в развитии антимигренозного эффекта

антагонизма рецепторов серотонина. Так, по данным РКИ,

единственным антидепрессантом, эффективным в отноше-

нии профилактики мигрени, является СИОЗС флуоксетин,

который, как и агомелатин, является антагонистом 

5-HT2C-рецепторов [77]. 

Эффективность агомелатина при фибромиалгии изуча-

лась в двух открытых натуралистических исследованиях. 

E.Р. Calandre и соавт. [78] наблюдали 23 пациентов с комор-

бидной депрессией и фибромиалгией, у 11 (47,6%) из кото-

рых терапия агомелатином (25–50 мг на ночь) в течение 12

нед дала позитивные результаты. А. Bruno и соавт. [79] у 15

пациенток установили значительное уменьшение выражен-

ности боли, тревоги и депрессии после 12 нед терапии агоме-

латином в дозе 25 мг на ночь. При этом в обоих исследовани-

ях, в отличие от большинства других работ, посвященных

агомелатину, не выявлено влияния препарата на ночной сон. 

Хотя в настоящее время не опубликовано ни одной

клинической работы, посвященной эффективности агоме-

латина при полиневропатии, нельзя не отметить данные

экспериментальных работ. T.Н. Aydin и соавт. [44] изучали

эффективность агомелатина при диабетической полиневро-

патии у мышей. Агомелатин оказывал отчетливое анальге-

зирующее действие, при этом не отмечалось влияния на со-

путствующие показатели тяжести сахарного диабета (поли-

дипсия, полиурия, гиперфагия). При этом эффект агомела-

тина нивелировался при сопутствующем назначении инги-

биторов синтеза норадреналина, неселективных альфа- или

бета-адреноблокаторов. В связи с этим автор предполагает,

что антиноцицептивный эффект агомелатина реализуется

за счет дезингибирования высвобождения норадреналина в

лобных долях. 

В последней работе на эту тему, выполненной на моде-

ли мышей, было показано, что добавление агомелатина к те-

рапии габапентином способствует усилению терапевтическо-

го ответа. При этом, как и в работе T.Н. Aydin, выявлено, что

данный эффект агомелатина реализуется посредством опи-

санных выше 5-HT2C-рецепторов, а конечным звеном дан-

ной цепи является активация α2- и β2-адренорецепторов [80].

Таким образом, хотя представленные данные носят

предварительный характер, они свидетельствуют о возмож-

ности использования агомелатина при полиневропатии.

Б о л е з н ь  Ге н т и н г т о н а
Экспериментальные данные указывают на то, что аго-

мелатин может использоваться при болезни Гентингтона

[81]. На модели мышей с искусственно вызванной болезнью

Гентингтона назначение агомелатина приводило к значи-

тельному улучшению ряда показателей: локомоции и мо-

торной координации, увеличению массы тела, а также объ-

ема оперативной памяти. 

З а к л ю ч е н и е  
Представленные данные позволяют утверждать, что

агомелатин обладает не только выраженным антидепрес-

сивным, но и противоболевым, противоапатическим, про-

тивоастеническим, прокогнитивным, нормализующим сон

и противотревожным эффектами, обладает уникальным ре-

цепторным профилем, обеспечивающим высокую эффек-

тивность и безопасность терапии. При ряде неврологиче-

ских состояний агомелатин благодаря мультимодальному

действию и высокой безопасности является предпочтитель-

ным либо перспективным препаратом. Необходимы более

масштабные и доказательные исследования, в первую оче-

редь РКИ, которые позволят более точно определить место

агомелатина в неврологической практике.
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