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Депрессия – одно из самых частых немоторных проявлений болезни Паркинсона (БП), во многом определяющее как тяжесть те-

чения заболевания и продолжительность жизни пациентов, так и комплаентность больных и эффективность противопаркинсо-

нической терапии. В связи с этим особую актуальность имеет поиск безопасного и эффективного антидепрессанта для пациен-

тов с БП. 

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность применения препарата вортиоксетин у пациентов с БП, осложнен-

ной легкой и умеренной депрессией. 

Пациенты и методы. Обследовано 150 пациентов с БП на ранних и развернутых стадиях (стадии с 1,0 по 3,0 по шкале Хен–Яра).

Все больные в течение 8 мес получали лечение вортиоксетином в дозе 15 или 20 мг/сут. Использовались клинико-психопатологиче-

ские оценочные шкалы: Госпитальная шкала депрессии (HADS «D»), Госпитальная шкала тревоги (HADS «A»), шкала депрессии

Бека (BDI), шкала Монтгомери–Асберг для оценки депрессии (MADRS). Выраженность моторных проявлений БП оценивалась

по III части Унифицированной шкалы оценки БП (UPDRS III).

Результаты и обсуждение. За период наблюдения, соответствующий 12 нед применения препарата вортиоксетин, наблюдалось

достоверное снижение уровня депрессии и тревоги по шкалам MARDS, HADS «A» и «D», шкале Бека у всех пациентов (p<0,001).

Вортиоксетин продемонстрировал оптимальный баланс переносимость/клиническая эффективность в отношении коррекции аф-

фективных нарушений в данной группе больных. Кроме того, при анализе динамики моторных нарушений получены данные об улуч-

шении двигательных функций на фоне коррекции депрессии в виде уменьшения суммарного балла по шкале UPDRS III (p<0,001). 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что у пациентов с БП на ранних и развернутых стадиях при применении

вортиоксетина наблюдаются достоверный эффект в отношении депрессии и тревоги, хорошая переносимость и быстрое наступ-

ление эффекта.
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Depression is one of the most common non-motor manifestations of Parkinson's disease (PD), which largely determines both the severity of the

course of the disease and the life expectancy of patients, as well as the compliance of patients to and the efficiency of antiparkinsonian therapy.

In this connection, the search for a safe and effective antidepressant for patients with PD is of particular relevance.

Objective: to evaluate the efficacy and safety of vortioxetine in patients with PD complicated by mild to moderate depression.

Patients and methods. Examinations were made in 150 patients with PD in its early and advanced stages (Hoehn-Yahr stages: 1.0 to 3.0). All

the patients were treated with vortioxetine at a dose of 15 or 20 mg/day for 8 months. The investigators used clinical and psychopathological

rating scales, such as the Hospital Depression Scale (HADS-D), the Hospital Anxiety Scale (HADS-A), the Beck Depression Inventory (BDI),

and the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). The severity of PD motor manifestations was assessed according to the Unified

PD Rating Scale (UPDRS) Part III.

Results and discussion. During the follow-up period corresponding to 12 weeks of vortioxetine use, all the patients showed a significant decrease

in MARDS, HADS-A and HADS-D, and BDI scores for depression and anxiety (p < 0.001). Vortioxetine demonstrated an optimal balance

between tolerability and clinical efficacy in correcting affective disorders in this patient group. In addition, analysis of the dynamics of motor

disorders yielded data on the improvement of movement functions while correcting depression as lower UPDRS Part III total scores (p < 0.001).

Conclusion. The findings suggest that vortioxetine has a significant effect on depression and anxiety in patients with PD in its early and advanced

stages, good tolerability, and a rapid-onset effect. 



При болезни Паркинсона (БП) депрессия – не только

одно из самых частых немоторных проявлений этого тяже-

лого нейродегенеративного заболевания, но и фактор, серь-

езно влияющий на течение болезни, прогноз, смертность

пациентов, приверженность рекомендациям врача и эффе-

ктивность противопаркинсонической терапии [1]. Актуаль-

ность поиска новых эффективных схем лечения депрессии

и тревоги у пациентов с БП обусловлена неоднозначными

результатами крупных метаанализов, посвященных изуче-

нию эффективности антидепрессантов различных групп

у пациентов с БП [2]. В связи с этим особый интерес для

клиницистов представляют мультимодальные антидепрес-

санты. Единственным представителем данной группы в на-

стоящее время является вортиоксетин. В многочисленных

зарубежных и российских публикациях показана высокая

эффективность вортиоксетина при лечении депрессии:

по соотношению эффективности и переносимости с учетом

данных метаанализа 2018 г. [3] он может считаться одним из

препаратов первого выбора для коррекции депрессии, одна-

ко эффективность препарата в отношении тревожно-де-

прессивного расстройства у пациентов с БП ранее не оце-

нивалась. Учитывая мультимодальный механизм действия

вортиоксетина, возможность модулировать нейротранс-

миссию в нескольких системах (серотониновой, норадрена-

линовой, дофаминовой, гистаминовой, ацетилхолиновой,

ГАМК-ергической и глутаматергической), препарат являет-

ся перспективным для широкого применения в данном на-

правлении. 

Нами впервые было проведено открытое проспектив-

ное исследование эффективности и безопасности вортиок-

сетина у пациентов на ранних и развернутых стадиях БП,

осложненной депрессией. 

Пациенты и методы. Было обследовано 150 пациентов

с БП на ранних и развернутых стадиях (стадии с 1,0 по 3,0

по шкале Хен–Яра), обратившихся в научно-клинический

центр нейродегенеративных заболеваний Института экспе-

риментальной медицины (ИЭМ), из них у 95 (63%) пациен-

тов были выявлены тревожные и депрессивные расстрой-

ства различной степени тяжести. 

Критериями включения в исследование были: наличие

подтвержденной БП в соответствии с критериями

Movement Disorders Society (MDS) 2015 г. [4], отсутствие не-

обходимости в коррекции дофаминергической терапии на

момент обращения, наличие депрессивного эпизода с ин-

дивидуальной тяжестью, но не более 30 баллов по шкале

Монтгомери–Асберг для оценки депрессии

(Montgomery–Asberg Depression Rating Scale, MADRS), ин-

дивидуальной длительностью текущего депрессивного эпи-

зода ≥1 мес, письменное информированное согласие паци-

ента на участие в обсервационном исследовании. 

Критериями исключения являлись: наличие суицидаль-

ного риска, наличие психотических симптомов, тяжелые

или декомпенсированные соматические заболевания. 

Исследование проводилось с соблюдением принци-

пов биомедицинской этики, одобрено локальным этиче-

ским комитетом ИЭМ. С учетом вышеописанных критери-

ев всего в исследование было включено 74 пациента c БП.

Клинико-эпидемиологические данные пациентов, вклю-

ченных в исследование, представлены в табл. 1. 

Все больные получали лечение вортиоксетином в те-

чение 8 мес и наблюдались в течение 12 нед. Препарат на-

значался однократно вечером; была рекомендована посте-

пенная схема титрации препарата: 1-я неделя – 5 мг вече-

ром, 2-я неделя – 10 мг вечером, в дальнейшем в зависимо-

сти от выраженности аффективных нарушений принима-

лось решение о необходимости повышения дозы препарата

до 15 или 20 мг/сут с шагом титрации 5 мг. 

В соответствии с рекомендациями рабочей группы

MDS в исследовании использовались клинико-психопа-

тологические оценочные шкалы: Госпитальная шкала де-

прессии (HADS «D»), Госпитальная шкала тревоги

(HADS «A»), шкала депрессии Бека (Beck Depression

Inventory, BDI), MADRS. В связи с тем что данные шкалы

содержат указание на соматические признаки, перекры-

вающиеся с проявлениями паркинсонизма, нами приме-

нялись рекомендации по пересчету пороговых значений

[5]. Выраженность моторных проявлений БП оценивали

по III части Унифицированной шкалы оценки БП (United

Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS III). Статистиче-

скую обработку данных проводили с использованием

встроенных пакетов R версии 3.6.2. Проверка получен-

ных вариационных рядов на соответствие нормальному

распределению проводилась методом Шапиро–Уилка.

Сравнение вариационных рядов между исследуемыми
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Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая 
характеристика пациентов,  
включенных в исследование

Показатель Значение

Число пациентов:

всего 74

женщины 48

мужчины 26

Возраст, годы, М±σ (min–max) 71,2±3,4 (57–81)

Средняя длительность болезни, годы, М±σ 4,2±1,4

Средняя стадия по шкале Хен–Яра, М±σ 2,2±0,4

Число пациентов с ранними стадиями БП 33

по шкале Хен–Яра 

Число пациентов с развернутыми стадиями БП 41

по шкале Хен–Яра

Примечание. М – среднее значение, σ – среднеквадратическое отклонение.
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группами проводили методом Кра-

скела–Уоллиса. Для оценки разли-

чий оцениваемых показателей в за-

висимых выборках с нормальным

распределением применялся t-тест,

в случае ненормального распределе-

ния – U-критерий Манна–Уитни.

Различия признавали статистически

значимыми при p<0,05. Данные

представлены в виде медианы

(min–max) или среднего значения ±

среднеквадратическое отклонение

(М±σ). 

Состояние больных и оценку эффективности прово-

дили в динамике в три этапа: на этапе начала терапии, через

4 нед и через 12 нед. Оценивали редукцию среднего суммар-

ного балла соответствующих шкал. Переносимость терапии

вортиоксетином оценивали на основании нежелательных

явлений (НЯ), зарегистрированных в течение всего периода

исследования.

На протяжении всего исследования пациенты продол-

жали получать терапию по поводу основного неврологиче-

ского (БП) и сопутствующих соматических заболеваний.

Следует подчеркнуть, что в исследование включались паци-

енты, которые на момент первичного обследования не нуж-

дались в коррекции схемы приема или дозирования дофа-

минергических препаратов, однако 48 (65%) пациентов

субъективно отмечали недостаточный эффект от дофами-

нергической терапии на фоне тревожно-депрессивного рас-

стройства. 

Длительность периода «включения» (период наилуч-

шего самочувствия пациента на фоне приема разовой дозы

препаратов леводопы) оценивалась с применением дневни-

ков самочувствия, которые заполняли пациенты с разверну-

тыми стадиями болезни. 

Результаты. Распространенность депрессии в на-

блюдаемой группе пациентов составила 63%, соотноше-

ние женщин и мужчин – 1,8:1. У большинства (69,4%)

пациентов депрессия сочеталась с клинически выражен-

ной тревогой (≥12 баллов по HADS «A»). После 4 нед ле-

чения вортиоксетином наблюдалось достоверное сниже-

ние уровня тревоги: она отмечалась только у 12,5% паци-

ентов. 

В процессе динамического наблюдения установлены

хорошая переносимость вортиоксетина и его безопасность

у пациентов с БП. Перечень НЯ, развившихся в ходе иссле-

дования, представлен в табл. 2. Подавляющее большинство

(98%) пациентов субъективно оценивали переносимость

вортиоксетина как «отличную» или «хорошую», 2% – как

«удовлетворительную». 

Проведенное исследование показало, что вортиоксе-

тин высокоэффективен при депрессивных эпизодах легкой

или умеренной степени тяжести у пациентов с БП. Через

4 нед после начала терапии у 76,3% пациентов отмечалось

значительное улучшение состояния (улучшение на 87,4% по

среднему суммарному баллу по шкалам MADRS, HADS

«D», BDI), через 12 нед улучшение наблюдалось у 100% па-

циентов. 

Динамика показателей нейропсихологического стату-

са на основании применяемых диагностических шкал пред-

ставлена на рис. 1. 
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Таблица 2. НЯ, развившиеся в процессе  терапии

Количество пациентов, Средний срок 
Симптом у которых наблюдались исчезновения (в днях 

НЯ, n (%) от начала терапии) 

Тошнота легкой степени выраженности 5 (6,75) 4,6

Тошнота умеренной степени выраженности 9 (12,16) 5,2

Головная боль легкой степени выраженности 3 (4,05) 2,3

Головокружение 1 (1,35) 3

Рис. 1. Динамика изменения показателей 

нейропсихологического тестирования через 4 и 12 нед 

после начала терапии вортиоксетином: а – по шкале BDI, 

б – по шкале MADRS, в – по шкале HADS «D»
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При оценке особенностей антидепрессивного эффек-

та препарата наблюдалось сбалансированное гармоничное

действие вортиоксетина, без преобладания седативного или

возбуждающего эффекта, что было обусловлено особенно-

стями воздействия препарата на нейромедиаторные меха-

низмы. 

В группе пациентов, которые ранее отмечали субъек-

тивно недостаточный эффект от дофаминергической тера-

пии, 87% больных отмечали улучшение качества жизни, по-

вышение удовлетворенности от проводимой терапии без

изменения доз противопаркинсонических препаратов. Кро-

ме того, при оценке динамики выраженности моторных

проявлений болезни по шкале UPDRSIII за 12 нед отмеча-

лось уменьшение суммарного балла по сравнению с нача-

лом приема вортиоксетина (p<0,001; рис. 2). 

Результаты тестирования по всем шкалам в динамике

представлены в табл. 2. 

При оценке эффективности терапии отдельно рас-

сматривалась группа пациентов с моторными флюктуаци-

ями (n=38), у которых оценивалась длительность периода

«включения» по дневникам самочувствия. Нами не было

получено достоверной разницы в длительности периодов

«включения» до начала терапии и через 12 нед, однако па-

циенты отмечали повышение работоспособности в пери-

од «выключения» на фоне коррекции аффективных нару-

шений. 

Обсуждение. По разным данным, частота встречаемо-

сти депрессии при БП достигает 90%, при этом частота

большого депрессивного расстройства колеблется от 2,3 до

55,6% [6], частота депрессии среди обследованных нами па-

циентов (63%) согласуется с данными других авторов. Ко-

личество больных женского пола среди обследованных на-

ми пациентов превалировало, что также согласуется с дан-

ными литературы о том, что риск развития депрессии среди

пациентов с БП выше у женщин [7]. 

Единичные исследования показали, что агонисты до-

фаминовых рецепторов и, в меньшей степени, препараты

леводопы обладают способностью уменьшать выражен-

ность депрессии [8, 9]. Но ключевым звеном медикаментоз-

ной терапии при депрессивных расстройствах у пациентов

с БП является именно подбор антидепрессанта. 

Подбор антидепрессантов при БП имеет определен-

ные трудности, в том числе из-за того, что у таких пациен-

тов развивается сложный многокомпонентный нейромеди-

аторный дисбаланс. Исследования с большей по объему вы-

боркой пациентов демонстрируют улучшение состояния

больных БП с депрессией только в случае применения селе-

ктивных ингибиторов обратного захвата серотонина

(СИОЗС), в отличие от трициклических антидепрессантов

(ТЦА) [10, 11]. Кроме того, при применении ТЦА часто раз-

виваются побочные эффекты: ортостатическая гипотензия,

замедление моторики желудочно-кишечного тракта, повы-

шенная дневная сонливость, психотические нарушения, за-

держка мочеиспускания, нарушения сердечного ритма,

при этом спектр побочных эффектов пересекается с немо-

торными проявлениями БП, что делает применение ТЦА

крайне нежелательным у данной группы пациентов. Боль-

ше всего данных в настоящее время накоплено об эффек-

тивности препаратов группы СИОЗС при депрессии у паци-

ентов с БП. Однако следует помнить, что неспецифическое

потенцирование серотонинергической нейротрансмиссии

под действием СИОЗС приводит к снижению уровня

норадреналина и дофамина в коре головного мозга и лим-

бических структурах. Поэтому назначение препаратов из

группы СИОЗС часто сопровождается развитием нейроког-

нитивного дефицита, проявляющегося когнитивными на-

рушениями и эмоционально-волевым дефицитом, напри-

мер усилением симптомов апатии у больных с БП [12]. Учи-

тывая факт, что апатия встречается у пациентов с БП чаще,

чем в популяции (от 30 до 44% по результатам разных попу-

ляционных исследований [13]), необходимо учитывать воз-

можность усиления апатии на фоне

приема СИОЗС. 

В 2017 г. C. Zhuo и соавт. [2] про-

анализировали 45 статей, посвящен-

ных применению антидепрессантов

при БП, за период с 1980 по 2016 г. По

результатам метаанализа, СИОЗС де-

монстрируют удовлетворительную

эффективность при депрессии у паци-

ентов с БП, также они способны улуч-

шить качество жизни и двигательные

функции больных. Селективные ин-

гибиторы обратного захвата серотони-

на и норадреналина и ТЦА показали

наименьшую эффективность, в то вре-

мя как агонисты дофаминовых рецеп-
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Рис. 2. Cуммарный балл по III части шкалы UPDRS 

на этапе начала терапии вортиоксетином и через 12 нед
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Таблица 2. Сумма баллов по диагностическим шкалам 
на этапе начала терапии,  через  4  и 12 нед от начала
терапии вортиоксетином, медиана (min–max)

Диагностическая шкала На этапе начала терапии Через 4 нед Через 12 нед

HADS «А» 11,0 (8,0–16,0) 7,0 (3,0–10,0)* 5,0 (3,0–9,0)*

HADS «D» 12,0 (7,0–16,0) 8,0 (4,0–11,0)* 5,0 (2,0–7,0)*

MADRS 24,0 (18,0–30,0) 19,0 (13,0–28,0)* 9,0 (2,0–16,0)*

BDI 21,0 (17,0–27,0) 13,5 (8,0–22,0)* 6,0 (3,0–10,0)*

UPDRS III 23,5 (8,0–45,0) – 21,0 (6,0–44,0)**

* – p<0,0001, ** – p<0,001.
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торов и ингибиторы моноаминоксидазы вообще не влияли

на проявления депрессии, а лишь на моторные проявления

болезни. В 2018 г. K.A. Mills и соавт. в метаанализе [14] так-

же подтвердили неоднозначность проведенных ранее ис-

следований и в заключении статьи признали, что, вероятно,

наиболее перспективным направлением лечения депрессии

при БП является использование мультимодальных антиде-

прессантов. 

Мультимодальный антидепрессант вортиоксетин об-

ладает фармакодинамическим профилем, отличным от всех

существующих на сегодняшний день антидепрессантов.

Он ингибирует серотониновый транспортер (SERT) и свя-

зывается с пятью подтипами серотониновых рецепторов:

5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT3 и 5-HT7. В отношении

рецептора 5-HT1A вортиоксетин выступает в роли полного

агониста (эффективность агонизма Emax составляет 96% от

таковой серотонина), в отношении 5-HT1B – в роли функ-

ционального антагониста (частичного агониста с низкой

Emax – 22% от серотонина) и в отношении рецепторов

5-HT1D, 5-HT3 и 5-HT7 – в роли антагониста [15]. Кроме

того, вортиоксетин, в отличие от СИОЗС, дозозависимо по-

вышает внеклеточный уровень дофамина, норадреналина

и ацетилхолина в префронтальной коре и вентральном гип-

покампе, но не в стриатуме [16], что представляет опреде-

ленный интерес в контексте психоэмоциональных наруше-

ний при БП. 

Вортиоксетин продемонстрировал хорошую перено-

симость у пациентов с БП на ранних и развернутых стадиях.

Кроме того, необходимо отметить, что не выявлено увели-

чения доли НЯ в группе пациентов старше 70 лет. БП – за-

болевание, частота встречаемости которого значительно

увеличивается с возрастом, в связи с этим хорошая перено-

симость вортиоксетина у пожилых пациентов с соматиче-

ской отягощенностью имеет особую ценность. Еще одним

важным свойством вортиоксетина является отсутствие ле-

карственного взаимодействия со специфическими проти-

вопаркинсоническими средствами. Низкая межлекарствен-

ная интеракция вортиоксетина была показана в ряде иссле-

дований [17], что является несомненным преимуществом

при применении в группах пациентов, получающих боль-

шое количество лекарственных препаратов по поводу как

сопутствующих соматических заболеваний, так и невроло-

гической патологии. В настоящем исследовании каждый

пациент принимал в среднем четыре лекарственных препа-

рата для лечения БП. При этом особое наблюдение требова-

лось пациентам, получающим ингибитор моноаминоксида-

зы В разагилин; средняя доза вортиоксетина составила

у них 10 мг/сут. У всех пациентов отмечалась высокая при-

верженность лечению.

Представленные результаты демонстрируют как анти-

депрессивный, так и противотревожный эффект вортиоксе-

тина, что согласуется с данными литературы. Его эффектив-

ность в отношении тревоги была ранее убедительно показа-

на в проведенном A. Yee и соавт. в 2018 г. метаанализе [18].

При этом нами не обнаружено других исследований эффек-

тивности вортиоксетина при БП. 

Выявленное уменьшение выраженности моторного

дефицита у пациентов с БП через 12 нед от начала терапии

вортиоксетином, по-видимому, в первую очередь связано

с повышением мотивации к двигательной активности на

фоне коррекции тревожно-депрессивного расстройства;

возможно, имеет место и положительный патогенетический

эффект препарата за счет уменьшения нейровоспаления

и коррекции нейромедиаторного дисбаланса. Нейровоспа-

ление является одним из важных механизмов патогенеза

как БП [19], так и эндогенной депрессии [20], противовос-

палительный эффект вортиоксетина был показан в недав-

нем исследовании 2020 г. на модели воспаления [21]. Ре-

зультаты ранее проведенных клинических исследований

также демонстрируют, что адекватная коррекция депрес-

сивных симптомов с помощью антидепрессантов приводит

к уменьшению выраженности моторных проявлений БП

[22, 23]. В 2018 г. были опубликованы результаты метаанали-

за M.C. Christensen и соавт. [24] о коррекции физических

симптомов депрессии, где представлены данные об эффек-

те вортиоксетина на мышечное напряжение, утомляемость

и слабость у пациентов с депрессией, не сопровождающей-

ся другими неврологическими нарушениями [24]. Получен-

ные нами данные также частично пересекаются с результа-

тами Y. Lee и соавт. [25], которые на группе пациентов с БП

de novo продемонстрировали, что пациенты без депрессии

нуждаются в меньших дозах леводопы для компенсации мо-

торного дефицита по сравнению с пациентами с депресси-

ей. Таким образом, коррекция депрессии может положи-

тельно влиять на двигательные функции пациентов с БП,

по всей видимости, за счет мультимодальных механизмов,

которые требуют более детального изучения. 

Ограничением данного исследования является отсут-

ствие группы сравнения, получавшей плацебо; данное ре-

шение было принято по этическим соображениям. 

Заключение. Таким образом, в результате проведенно-

го открытого проспективного клинического исследования

по оценке эффективности препарата вортиоксетин у паци-

ентов с БП на ранних и развернутых стадиях установлены

хорошая переносимость, быстрое наступление эффекта

и высокая эффективность в отношении депрессии и трево-

ги у таких больных. 

Препарат хорошо переносится, при его приеме отме-

чается высокая приверженность больных лечению, и он мо-

жет быть рекомендован для использования как в стациона-

ре, так и в амбулаторной практике при лечении легкой

и умеренной депрессии у пациентов с БП. 
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