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Цель исследования – изучение эффективности, безопасности и переносимости агомелатина при смешанном тревожном и депрес-

сивном расстройстве. 

Пациенты и методы. Агомелатин был назначен 30 пациентам с диагнозом «смешанное тревожное и депрессивное расстройство»

на срок 3 мес. Состояние пациентов оценивалось при помощи батареи психометрических методик (Шкала депрессии Гамильтона,

Шкала тревоги Гамильтона, краткая форма опросника качества жизни SF-12v2).

Результаты и обсуждение. Было показано, что агомелатин эффективно редуцирует симптомы как депрессии, так и тревоги, на-

чинает оказывать терапевтический эффект через 1 нед после начала приема, однако наилучший клинический эффект препарат

демонстрирует при назначении на срок от 3 мес. Предикторами полной ремиссии на фоне терапии агомелатином в настоящей вы-

борке были: наличие нарушений сна (ранней и средней, но не поздней инсомнии), большая выраженность соматизированной трево-

ги, наличие жалоб на снижение работоспособности и активности. 

Заключение. Исследование показало, что агомелатин является эффективным, безопасным и хорошо переносимым препаратом для

лечения смешанного тревожного и депрессивного расстройства. 
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Objective: to study the efficacy, safety and tolerability of agomelatine in mixed anxiety and depressive disorder.

Patients and methods. Agomelatine was administered to 30 patients diagnosed with mixed anxiety and depressive disorder for 3 months.

The patients' condition was assessed using a battery of psychometric methods – the Hamilton Depression Scale, the Hamilton Anxiety

Scale, and a short form of the SF-12v2 quality of life questionnaire.

Results and discussion. It was shown that agomelatine effectively reduces both symptoms of depression and anxiety, begins to have a therapeu-

tic effect a week after the start of administration, however, the drug shows the best clinical effect when administered for a period of three months

or more. The predictors of complete remission on agomelatine therapy in this sample were: the presence of sleep disorders (early and medium,

but not late insomnia), a greater severity of somatized anxiety, the presence of complaints of decreased workplace performance and activity. 

Conclusion. Our study has shown that agomelatine is an effective, safe and well-tolerated drug in the treatment of mixed anxiety and depressive

disorder. 
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В настоящее время акцент в области исследований,

выполненных в парадигме доказательной медицины, сме-

щен на случаи клинически очерченной психической пато-

логии, в то время как проблема доказательной терапии со-

четанных субсиндромальных расстройств остается разра-

ботанной недостаточно. В связи с этим при лечении паци-

ентов со смешанным тревожным и депрессивным рас-

стройством (СТДР) практикующие врачи оказываются

вынуждены принимать решение по аналогии, экстрапо-

лируя результаты исследований, выполненных на выбор-

ках пациентов с другой нозологией. В доступной литера-

туре удалось выявить лишь одно контролируемое исследо-

вание, посвященное психофармакотерапии данного рас-

стройства [1]. 

Такой подход становится проблематичным в связи

с высокой распространенностью СТДР. Так, в США одно-

моментно СТДР страдает до 0,6% всего населения [2], а на

территории Российской Федерации данный диагноз устана-

вливается пациентам с жалобами на тревогу чаще всех дру-

гих – более чем в 40% случаев [3, 4]. Особенно значимой

проблема СТДР становится в условиях общемедицинской

и неврологической сети, где накапливаются подобные па-

циенты [5, 6]. При этом пациенты в общемедицинской сети

нуждаются в терапии целого ряда дополнительных симпто-

мов, которые могут быть связаны как с психической, так

и с соматоневрологической патологией, выступая в ряде

случаев в качестве «маски» психической патологии (боль,

инсомния, головокружение, когнитивные нарушения, асте-

ния, апатия и т. д.) [7, 8].

Одним из наиболее перспективных препаратов для те-

рапии описанных выше пациентов является агомелатин.

Эффективность и безопасность данного препарата у паци-

ентов общемедицинского и неврологического профиля

с депрессиями (в том числе тревожными), так же как и при

СТДР, была убедительно показана в целом ряде исследова-

ний [9–15].

Цель исследования – оценка эффективности и безо-

пасности терапии агомелатином у пациентов со СТДР

в клинической практике.

Пациенты и методы. Набор пациентов осуществлялся

в психотерапевтическом отделении Университетской кли-

нической больницы №3 ФГАОУ ВО «Первый Московский

государственный медицинский университет им. И.М. Сече-

нова» Минздрава России. Запланированная выборка вклю-

чает 30 пациентов. Всем пациентам агомелатин назначается

в дозе 25–50 мг однократно вечером.

Все пациенты подписали добровольное информиро-

ванное согласие на участие в исследовании. Дизайн иссле-

дования одобрен локальным этическим комитетом Первого

МГМУ (протокол № 05-21). 

Критерии включения в программу:

1) возраст 18–75 лет;

2) диагноз по Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра: «смешанное тревожно-де-

прессивное расстройство (F41.2)»;

3) применение адекватных медицинских средств кон-

трацепции;

4) наличие лабораторных анализов (аспартатамино-

трансфераза, аланинаминотрансфераза), выпол-

ненных в течение 1 мес до включения в программу;

5) письменное информированное согласие пациента.

Критерии невключения:

1. Суицидальный риск (≥2 баллов по пункту 3 шкалы

Гамильтона);

2) психотические симптомы;

3) тяжелая психическая, соматическая или невроло-

гическая патология, препятствующая клинико-

психометрическому обследованию пациентов;

4) одновременное применение сильных ингибиторов

цитохрома CYP1A2 и любых психотропных препа-

ратов.

Длительность периода наблюдения в исследовании

составила 3 мес (84 дня); за это время пациентами было со-

вершено шесть визитов (1, 7, 14, 28, 56, 84-й день). 

Для оценки выраженности СТДР использовались

шкалы Гамильтона для депрессии (HAM-D) и тревоги

(HAM-A). Качество жизни оценивали при помощи кратко-

го опросника SF-12v2.

Пациенты начинали исследование, имея на руках ре-

зультаты общего и биохимического анализа крови. На 84-й

день выполнялся повторный общий и биохимический ана-

лиз крови. 

С учетом наличия в клинической картине как тревож-

ной, так и депрессивной симптоматики ведущее значение

при оценке эффективности терапии отводилось достиже-

нию ремиссии как по HAM-D, так и по HAM-A. Такие па-

циенты (HAM-D <7, HAM-A <8) в дальнейшем обознача-

лись как полные ремиттеры, и именно такой исход высту-

пал в качестве зависимой переменной при поиске предик-

торов1.

Для корректной оценки эффективности терапии аго-

мелатином в исследование не включались пациенты, прохо-

дящие психотерапию или получающие рекомендации по

коррекции образа жизни, гигиены сна и т. д. 

В исследование было включено 34 пациента, заверши-

ли исследование 30 пациентов (88%). Из четырех выбывших

пациентов двое сменили место жительства, еще с двумя был

потерян контакт.

В выборке отмечалось накопление лиц женского по-

ла – 21 наблюдение (70%). Средний возраст пациентов со-

ставил 40,27±16,2 года. Также отмечалось накопление лиц

с высшим образованием – 17 (57%) наблюдений, значи-

тельная часть пациентов работали (n=19; 63%). Большая

часть пациентов (n=22; 73%) состояли в браке на момент

включения в исследование. 

У 24 (80%) пациентов на момент включения в иссле-

дование было выявлено по меньшей мере одно хроническое

заболевание. Самым частым диагнозом была гипертониче-

ская болезнь (n=12; 40%), у 9 (30%) пациентов отмечался

тот или иной хронический болевой синдром, за ними следо-

вали ишемическая болезнь сердца (n=7; 23%) и бронхиаль-

ная астма (n=5; 17%). Также три пациента (10%) страдали от

сахарного диабета 2-го типа; в одном наблюдении была за-

регистрирована хроническая болезнь почек. Еще у 4 (13%)

пациентов отмечались неврологические заболевания: бо-

лезнь Паркинсона (n=2), фокальная мышечная дистония

(n=1) и эссенциальный тремор (n=1). 

Статистический анализ осуществлялся при помощи

программы SPSS Statistics v25. Оценка нормальности рас-
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1Акцент на ремиссии в противовес ответу на терапию отражает совре-

менные тенденции в психофармакологии [16].



пределения осуществлялась при помощи теста Колмого-

рова–Смирнова. Статистический материал представлен

средними значениями, стандартным отклонением (М±σ).

Значимость клинической динамики в процессе терапии

оценивали при помощи Т-теста для связанных выборок.

Корреляции между результатами опросников оценива-

лись при помощи критерия Спирмена. Установление пре-

дикторов эффективности терапии осуществлялось путем

логистической регрессии с 95% доверительным интерва-

лом. Уровень значимости в исследовании составлял

p<0,05. 

Результаты. Общая тяжесть депрессивной симптома-

тики на момент включения в исследование составила

18,57±3,8 балла по HAM-D (депрессия умеренной тяжести).

Тяжесть тревожной симптоматики составила на момент

включения в исследование 22,4±5,8 балла по HAM-A (тре-

вога умеренной выраженности). Соматический и когнитив-

ный компоненты тревоги были сопоставимы – 10,97±6,6

и 11,47±7,2 соответственно. Общие значения тревоги и де-

прессии не обнаруживали значимой корреляции (р=0,183).

Физический компонент качества жизни по шкале SF-12v2

составил 38,2±7,3, а психический – 34,8±5,6 (посредствен-

ное качество жизни). 

При анализе динамики показателей HAM-D (рис. 1)

было установлено наличие быстрого антидепрессивного

действия – спустя неделю терапии произошло статистиче-

ски значимое снижение среднего балла (18,57 против 16;

p<0,05). При этом улучшение происходило в отношении не

только сна (рис. 2), но и других симптомов, таких как рабо-

тоспособность и активность, а также соматическая тревога

и общесоматические симптомы.

В дальнейшем наблюдалось снижение баллов по

HAM-D (во время каждого визита регистрировалось ста-

тистически значимое изменение по сравнению с предыду-

щим визитом; p<0,05). На момент завершения исследова-

ния среднее значение по выборке составляло 6,37±2,9

балла (нет депрессии): всего снижение по HAM-D в ис-

следовании составило 12 баллов. К концу 2-й недели

у большинства пациентов антидепрессивный эффект ста-

новился развернутым, отмечалось влияние препарата на

большую часть депрессивных симптомов: подавленность,

тоску, пессимистическое восприятие себя и окружающих

и т. д. В дальнейшем антидепрессивный эффект продол-

жал усиливаться, при этом значимая динамика состояния

между визитами не только регистрировалась рейтерами,

но и отмечалась самими пациентами в беседе. Кроме того,

в исследовании было подтверждено наличие у агомелати-

на умеренного анальгетического действия2. Влияние аго-

мелатина на болевую симптоматику развивалось медлен-

нее, чем общее антидепрессивное, однако к концу 1-го

месяца терапии многие пациенты сообщали о снижении

выраженности головной боли, боли в спине, а также мы-

шечной боли. 

При изолированном анализе вопросов HAM-D, каса-

ющихся нарушений сна, был выявлен еще более быстрый

ответ (рис. 2). В течение 1-й недели лечения отмечалось

уменьшение выраженности нарушений сна почти вдвое.

К концу 2-й недели выраженность нарушений сна продол-

жала уменьшаться и была статистически значимо ниже,

чем к концу 1-й недели, после чего произошла стабилиза-

ция – лишь показатели конца 3-го месяца были статисти-

чески значимо ниже, чем показатели 14-го дня лечения.

Общее снижение выраженности нарушений сна составило

1,6 балла. При этом влияние агомелатина на различные

проявления инсомнии было неоднородным. Значительно

лучше отвечали на терапию пациенты с преобладанием

ранней и средней инсомнии, по сравнению с поздней ин-

сомнией.

Тревога по HAM-A уже с 1-й недели стала значимо

ниже, а при каждом из последующих визитов статистически

значимое улучшение продолжалось (рис. 3). Общая дина-

мика баллов за 3 мес составила 16,4. При этом пациенты

с соматизированной тревогой быстрее отвечали на терапию,

и уже на 1-й неделе отмечалась статистически значимая ре-

дукция симптомов. В первую очередь пациенты сообщали

об уменьшении таких симптомов, как дискомфорт в груд-

ной клетке, одышка, потливость, чувство напряжения

в мышцах, их болезненность. Однако проявления сомати-

зированной тревоги в области желудочно-кишечного трак-

та (снижение аппетита, запоры, поносы, абдоминальная

боль) практически не менялись.

В дальнейшем уменьшение симптомов продолжалось,

фактически завершаясь к концу 2-го месяца, а при сравне-
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2Алгическая симптоматика не оценивается в HAM-D как отдельная

подшкала, однако входит в вопрос №13 (общесоматические симптомы). 

Рис. 1. Динамика депрессивной симптоматики 

по шкале HAM-D в процессе лечения. *p<0,05

Fig. 1. Dynamics of depressive symptoms assessed 

by HAM-D scale during treatment. *p<0,05
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Рис. 2. Динамика нарушений сна 

по шкале HAM-D (вопросы № 4–6). *p<0,05

Fig. 2. Dynamics of sleep disturbances assed 

by HAM-D (questions № 4–6). *p<0,05
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нии результатов 2-го и 3-го месяца статистически значимых

различий выявлено не было.

Когнитивный компонент тревоги был единствен-

ным из анализируемых показателей, который не изме-

нился статистически значимо в 1-ю неделю лечения.

Лишь со 2-й недели пациенты сообщали об уменьшении

таких жалоб, как чувство внутреннего напряжения, нер-

возность, трудности концентрации внимания, озабочен-

ность будущим.

За время лечения была отмечена существенная поло-

жительная динамика как физического, так и психического

компонента качества жизни по шкале SF-12v2. На момент

окончания исследования показатель физического компо-

нента составил 53,4±8,7 балла (хорошее качество жизни),

а психического – 64,5±5,2 балла (очень хорошее качество

жизни). Динамика баллов за 3 мес, таким образом, состави-

ла 15 и 29 баллов соответственно. 

Помимо динамики средних значений, в настоящем

исследовании оценивалось также абсолютное число рес-

пондеров и ремиттеров (рис. 4).

Терапевтический ответ хотя бы по одной из шкал был

зарегистрирован у 90% включенных в исследование паци-

ентов, в то время как у 63% была констатирована полная ре-

миссия по обеим шкалам.

В дальнейшем был проведен логистический регресси-

онный анализ с использованием полной ремиссии по обеим

шкалам в качестве зависимой переменной (см. таблицу).

Нарушения сна и соматизированная тревога выступа-

ли в качестве значимого предиктора наступления полной

ремиссии.

При рассмотрении симптомов, рассматриваемых

в шкале HAM-D, было установлено, что предикторами пол-

ной ремиссии выступают ранняя и средняя, но не поздняя

инсомния, снижение работоспособности и активности, со-

матическая тревога и общесоматические симптомы. Желу-

дочно-кишечная симптоматика в свою очередь выступала

в качестве единственного в HAM-D предиктора отсутствия

полной ремиссии.

Регрессионный анализ вопросов шкалы HAM-A дал

сходные результаты: предикторами развития полной ремис-

сии были инсомния, соматические мышечные и соматиче-

ские сенсорные, а также вегетативные жалобы. Желудочно-

кишечные симптомы вновь выступали в качестве единст-

венного предиктора ненаступления полной ремиссии.

В настоящем исследовании была продемонстриро-

вана хорошая переносимость агомелатина. Лишь восемь

пациентов жаловались на чувство тошноты и абдоми-

нальный дискомфорт, серьезных побочных эффектов за-

регистрировано не было. Не было также выявлено значи-

мого изменения результатов общего и биохимического

анализа крови к концу 3-го месяца. Ни у одного из паци-

ентов не было зарегистрировано обострений хронических

заболеваний.

Обсуждение. Настоящее исследование продолжает се-

рию клинических работ, в которых оценивается эффектив-

ность агомелатина при лечении СТДР. 

При анализе полученных результатов обращает на се-

бя внимание сходство изначальной тяжести состояния па-

циентов с ранее полученными данными [1].

Важным отличием нашего исследования от ранее

проведенных является длительность 3 мес. Благодаря

большей длительности терапии в итоге была зарегистри-

рована более значимая динамика как депрессии, так

и тревоги. В настоящее время не разработаны рекоменда-

ции по оптимальной длительности СТДР, однако выяв-

ленные в нашем исследовании различия между значения-

ми тревоги и депрессии к концу 2-го и 3-го месяца указы-

вают на то, что длительность лечения должна составлять

по меньшей мере 3 мес.

Также в нашем исследовании нашли подтверждение

ранее полученные данные о высокой скорости наступления

клинического эффекта на фоне приема агомелатина [17].

Уже спустя 1 нед от начала приема была зарегистрирована

статистически значимая динамика результатов по шкалам

HAM-D и HAM-A, а также нормализация сна. По-видимо-

му, высокая скорость ответа на терапию связана с механиз-

мом действия агомелатина (синергические эффекты в отно-

шении рецепторов мелатонина и серотонина в отсутствие

влияния на обратный захват моноаминов).

Выявленные при помощи логистической регрессии

предикторы полной ремиссии позволяют реконструиро-

вать «профиль» пациента, который с наибольшей вероят-

ностью ответит на терапию агомелатином. Так, было пока-

зано, что на терапию агомелатином с большей вероятно-
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Рис. 3. Динамика тревожной симптоматики 

по шкале HAM-A в процессе лечения. *p<0,05

Fig. 3. Dynamics of anxiety symptoms assessed 

by HAM-A during treatment. *p<0,05
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стью отвечают пациенты с большей

выраженностью соматизированной

тревоги. Данный результат хорошо

согласуется с имеющимися в доступ-

ной литературе данными об эффек-

тивности агомелатина при тревожных

расстройствах [18].

Помимо этого предиктором пол-

ной ремиссии были нарушения актив-

ности и трудоспособности по шкале

HAM-D. Подобная статистическая

находка убедительно свидетельствует

в пользу наличия у препарата активи-

рующего и противоастенического дей-

ствия, связанного с блокадой 5-НТ2С-

рецепторов, ингибирующих высвобо-

ждение норадреналина и дофамина

[19].

Еще одним значимым предик-

тором ремиссии было наличие нару-

шений сна. Данный результат напря-

мую связан с наличием у агомелати-

на мелатонинергической активно-

сти, за счет которой достигаются

нормализация циркадных ритмов

и улучшение сна в отсутствие собст-

венно седативного действия.

При дифференцированном рассмот-

рении различных типов нарушений

сна по шкале Гамильтона было уста-

новлено, что только поздняя инсом-

ния не является предиктором ремис-

сии. Наиболее вероятно, это связано

с тем, что сама по себе поздняя ин-

сомния является признаком более

тяжелого депрессивного состояния,

хуже отвечающего на антидепрес-

сивную терапию.

Единственным отрицательным

предиктором, полученным в настоя-

щем исследовании, оказались желу-

дочно-кишечные симптомы (отсутст-

вие аппетита, похудание, тошнота).

Данный результат хорошо объясним

отсутствием тропизма агомелатина

к желудочно-кишечному тракту [19].

Также важным результатом яв-

ляется наличие у агомелатина проти-

воболевой активности. Несмотря на

то что ни в HAM-D, ни в HAM-A нет

отдельного вопроса, посвященного

болевой симптоматике, пункты

шкал с наибольшей загрузкой в от-

ношение боли (общесоматические

симптомы в HAM-D и мышечные

соматические жалобы в HAM-A),

с одной стороны, обнаруживали бы-

струю динамику в процессе лечения,

а с другой – выступали в качестве до-

стоверных предикторов полной ре-

миссии. Наличие противоболевой
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Предикторы полной ремиссии у пациентов с СТДР

Predictors  o f  complete  remiss ion in  pat ients  
wi th  mixed anxiety  and depress ive  disorder

Общие переменные

Возраст β=0,987; p=0,583; 95% ДИ 0,941–1,035

Общая тяжесть депрессии по HAM-D β=1,045; p=0,666; 95% ДИ 0,856–1,276

Нарушения сна (сумма вопросов № 4–6 HAM-D) ββ=2,640; p=0,013; 95% ДИ 1,227–5,678

Общая тяжесть тревоги по HAM-A β=0,836; p=0,074; 95% ДИ 0,687–1,018

Когнитивный компонент тревоги β=0,470; p=0,137; 95% ДИ 0,465–1,022

Соматический компонент тревоги β=1,473; p=0,014; 95% ДИ 1,082–2,004

HAM-D

Депрессивное настроение β=0,876; p=0,432; 95% ДИ 0,749–1,995

Чувство вины β=0,765; p=0,745; 95% ДИ 0,678–1,558

Суицидальные намерения β=1,005; p=0,664; 95% ДИ 0,941–1,035

Ранняя бессонница ββ=2,033; p=0,011; 95% ДИ 1,456–3,256

Средняя бессонница ββ=1,567; p=0,028; 95% ДИ 1,234–1,867

Поздняя бессонница β=1,112; p=0,089; 95% ДИ 0,978–1,315

Работоспособность и активность ββ=1,342; p=0,045; 95% ДИ 1,032–1,587

Заторможенность β=0,765; p=0,076; 95% ДИ 0,587–1,035

Ажитация β=0,845; p=0,098; 95% ДИ 0,678–1,076

Психическая тревога β=0,571; p=0,235; 95% ДИ 0,401–1,122

Соматическая тревога ββ=1,118; p=0,032; 95% ДИ 1,056–1,476

Желудочно-кишечные соматические симптомы β=0,835; p=0,032; 95% ДИ 0,675–0,954

Общие соматические симптомы ββ=1,165; p=0,026; 95% ДИ 1,089–1,312

Генитальные симптомы β=0,917; p=0,154; 95% ДИ 0,798–1,213

Ипохондрия β=1,127; p=0,114; 95% ДИ 1,022–1,211

Потеря массы тела β=0,765; p=0,076; 95% ДИ 0,587–1,035

HAM-A

Тревожное настроение β=1,213; p=0,089; 95% ДИ 0,876–1,315

Напряжение β=1,098; p=0,117; 95% ДИ 0,958–1,197

Страхи β=0,743; p=0,079; 95% ДИ 0,534–1,098

Инсомния ββ=1,409; p=0,032; 95% ДИ 1,1187–1,732

Интеллектуальные нарушения β=0,987; p=0,365; 95% ДИ 0,754–1,287

Депрессивное настроение β=1,211; p=0,115; 95% ДИ 0,876–1,417

Соматические жалобы (мышечные) ββ=1,276; p=0,021; 95% ДИ 1,114–1,315

Соматические жалобы (сенсорные) ββ=1,112; p=0,047; 95% ДИ 1,043–1,215

Сердечно-сосудистые симптомы β=0,889; p=0,615; 95% ДИ 0,689–1,112

Респираторные симптомы β=0,761; p=0,082; 95% ДИ 0,589–1,036

Желудочно-кишечные симптомы β=0,717; p=0,039; 95% ДИ 0,515–0,809

Мочеполовые симптомы β=0,932; p=0,297; 95% ДИ 0,783–1,243

Вегетативные симптомы ββ=1,087; p=0,048; 95% ДИ 1,011–1,098

Поведение при беседе β=1,432; p=0,087; 95% ДИ 0,958–1,332

Примечание. ДИ – доверительный интервал. Жирным шрифтом выделены предикторы полной ремис-

сии, курсивом – предикторы недостижения полной ремиссии.
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активности у агомелатина было показано при некоторых

формах болевых синдромов (в первую очередь, при миг-

рени [20]), что, вероятно, связано с синергическим дейст-

вием в отношении мелатониновых и серотониновых ре-

цепторов (5-НТ2С) [8].

Последним важным результатом являются данные

о повышении качества жизни по шкале SF-12v2 после кур-

са лечения агомелатином. При этом динамика была показа-

на в отношении как психического, так и физического ком-

понента.

Заключение. Агомелатин демонстрирует высокую эф-

фективность при СТДР. Преимуществом препарата являет-

ся быстрое начало действия, особенно выраженное в отно-

шении нарушений сна и соматизированной тревоги, однако

для полноценного клинического эффекта необходимо лече-

ние в течение как минимум 3 мес. Агомелатин предпочти-

тельно назначать пациентам, в клинической картине кото-

рых преобладают нарушения сна, соматизированная трево-

га, утомляемость, снижение активности и алгическая сим-

птоматика.
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