
Создание концепции «маниакально-депрессивного

помешательства» и выделение его из общей группы психо-

зов связано с именем E. Kraepelin [1]. В шестом издании

своего руководства он отграничил маниакально-депрессив-

ный психоз от группы состояний, позже названных шизо-

френией, опираясь на особенности клинических проявле-

ний, закономерности течения и отдаленные исходы заболе-

ваний. Основными признаками маниакально-депрессивно-

го помешательства Kraepelin называл периодическое тече-

ние, проявляющееся преимущественно расстройствами на-

строения и не приводящее к слабоумию даже у людей с тя-

желыми формами и длительным течением [2, 3]. 

Несмотря на первостепенное значение благопри-

ятного исхода для отграничения аффективных психозов

от шизофренических, E. Kraepelin отмечал, что «…дли-

тельность меланхолии обычно превышает несколько ме-

сяцев и даже лет. Среди моих пациентов в большинстве

случаев излечение наступало через 9–12 мес; однако

практически у каждого третьего больного заболевание

длилось более 1 года» [4]. Учитывая колоссальный авто-

ритет Kraepelin, в первой половине XX в. депрессия бе-

зоговорочно считалась хроническим или даже пожиз-

ненным заболеванием, требующим постоянного лече-

ния.
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С момента появления первых антидепрессантов представления о целях долгосрочной терапии депрессий претерпели существенные

изменения. Приоритет купирования актуальной депрессивной симптоматики с обрывом текущего эпизода, доминировавший

в 1960–1980-е годы, был перенесен на достижение ремиссии в начале 1990-х, а затем на достижение функционального выздоров-

ления в середине 2010-х. Проявлением всеобщего признания нового подхода к терапии депрессий стало включение нарушений функ-

ционирования в диагностические критерии депрессивного эпизода в Международной классификации болезней 11-го пересмотра.

В основе смены терапевтических парадигм лежали достижения в области психофармакологии, благодаря которым появились ан-

тидепрессанты с принципиально новым механизмом действия, обеспечивающим большую широту терапевтического эффекта в со-

четании с более благоприятным профилем переносимости. Агомелатин обеспечивает гармоничную и полную редукцию симптомов

депрессии, в том числе резистентных к действию других антидепрессантов, а также достижение стойкой клинической и функ-

циональной ремиссии высокого качества, т. е. делает возможным достижение всех трех целей терапии.

Ключевые слова: депрессия; функциональное выздоровление; антидепрессанты; агомелатин.

Контакты: Григорий Михайлович Усов; usovgm@list.ru
Для ссылки: Усов ГМ. Диагностика и терапия депрессий в парадигме восстановления социального функционирования. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):79–86. DOI: 10.14412/2074-2711-2023-5-79-86

Diagnosis and treatment of depression according to the functional recovery paradigm
Usov G.M.

Omsk State Medical University, Ministry of Health of the Russia, Omsk

12, Lenina St., Omsk 644099, Russia

Since the appearance of the first antidepressants, ideas about the goals of long-term treatment of depression have changed considerably. The

prevailing priority in the 1960s to 1980s of relieving current depressive symptoms and ending the current episode – shifted to achieving remis-

sion in the early 1990s and functional recovery in the mid-2010s. The general recognition of a new approach to the treatment of depression is

reflected in the inclusion of functional disorder in the ICD-11 diagnostic criteria for a depressive episode. The paradigm shift in therapy has

been driven by advances in the field of psychopharmacology that have led to the development of antidepressants with a fundamentally new

mechanism of action that provides a broader therapeutic effect combined with a more favorable tolerability profile. Agomelatine provides a har-

monious and complete reduction of depression symptoms, including those resistant to other antidepressants, and a stable clinical and function-

al remission of high quality, i.e., it allows the achievement of all three therapeutic goals.
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П е р в ы й  э т а п  э в о л ю ц и и  а н т и д е п р е с с и в н о й
т е р а п и и :  к у п и р о в а н и е  с и м п т о м а т и к и
Революция в области психофармакологии привела

к появлению эффективных препаратов для лечения депрес-

сии, которые позволяли достичь значительного улучшения

состояния пациента в течение нескольких недель. Одновре-

менно с развитием медикаментозной терапии депрессии от-

мечался значительный прогресс в разработке новых подхо-

дов в психотерапии этого заболевания, которые также были

направлены на краткосрочное вмешательство и основаны на

когнитивно-поведенческой терапии, разработанной Aaron

T. Beck, и межличностной терапии Gerald I. Klerman и Myrna

M. Weisman. Таким образом, достижения в области фарма-

кологии и психотерапии депрессии пошатнули представле-

ния о ней: депрессия стала рассматриваться как заболева-

ние, подобное банальной респираторной инфекции, для ле-

чения которого достаточно краткосрочной терапии [5, 6]. 

Однако в более поздних исследованиях были получены

убедительные данные о справедливости замечаний Kraepelin

о том, что депрессия – скорее хроническое расстройство,

которое не так легко излечивается. Проведенное в Нацио-

нальном институте психического здоровья США (National

Institute of Mental Health, NIMH) длительное изучение боль-

ных депрессией в рамках Программы сотрудничества по

психобиологии депрессии позволило установить, что при-

мерно 2/3 из них излечились в течение первого года после об-

ращения. Через 5 лет наблюдения ремиссия отмечалась бо-

лее чем у половины пациентов, при этом у каждого восьмо-

го больного симптомы сохранялись на протяжении всего пе-

риода наблюдения, а каждый третий случай расценивался

как излечение, т. е. стабильное состояние без рецидивов по-

сле первого эпизода депрессии. В этом мультицентровом ис-

следовании был убедительно продемонстрирован хрониче-

ский рецидивирующий характер психического расстрой-

ства. Опираясь на полученные результаты, исследователи

сделали вывод о том, что отсутствие после проведенной те-

рапии каких-либо депрессивных симптомов не позволяет

исключить риск развития повторных эпизодов заболевания

после прекращения лечения [7, 8]. Таким образом, в конце

1980-х годов завершился первый этап эволюции представле-

ний об исходах антидепрессивной терапии, на котором пер-

вичной целью было купирование актуальной симптоматики

и выведение больного из депрессивного состояния.

В т о р о й  э т а п  э в о л ю ц и и  а н т и д е п р е с с и в н о й
т е р а п и и :  д л и т е л ь н о с т ь  л е ч е н и я
Обобщение результатов огромного числа исследова-

ний, направленных на изучение генетики, механизмов раз-

вития, закономерностей течения депрессий, эффективно-

сти фармакологических и психотерапевтических вмеша-

тельств и др., позволило сформулировать предпосылки для

пересмотра концепции лечения [9, 10]: 

• первичный депрессивный эпизод, независимо от

аутохтонности его возникновения или связи со

стрессом в случае, если он отвечает диагностиче-

ским критериям Международной классификации

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) или Диагно-

стического и статистического руководства по пси-

хическим расстройствам (4-е издание), имеет риск

формирования рекуррентности в 75% случаев в те-

чение первых 5 лет и в 85% в течение 9 лет при са-

мом большом интервале светлого промежутка меж-

ду первым и вторым депрессивным приступом;

• психосоциальные стрессоры при провокации пер-

вого депрессивного эпизода выступают в качестве

преципитирующих факторов, однако вывод о том,

что стрессовые события являются причиной этих

состояний, проблематичен, поскольку в дальней-

шем часто наблюдается рекуррентность депрессив-

ных расстройств;

• риск последующего депрессивного эпизода зависит

от тяжести предыдущего, их частоты возникнове-

ния, а к пятому-шестому эпизоду увеличивается

длительность периода депрессии и уменьшается

время светлого промежутка до года и менее; такие

хронобиологические факторы, как циркадианность,

циркануанность и предменструальные расстройства

настроения, увеличивают риск рекуррентности,

равно как и половые, возрастные нейробиологиче-

ские факторы, включая накопление неблагоприят-

ных жизненных стрессовых событий.

Осознание этих фактов привело к появлению к началу

1990-х годов второй по счету терапевтической парадигмы,

провозглашавшей необходимость длительного лечения

предполагаемой или существующей рекуррентности забо-

левания вместо купирования текущего депрессивного эпи-

зода. В прикладном плане новый подход был реализован

в виде трехфазной модели терапии депрессий D.J. Kupfer

(рис. 1) [11]. В купирующей фазе предполагается достиже-

ние ответа на терапию (респонс), обозначающего 50% ре-

дукцию тяжести симптоматики от исходного уровня между

4–6-й неделями [12], с последующим полным обрывом де-

прессии к концу 8–12-й недели. По современным предста-

влениям, переход депрессии на додиагностический уровень

эквивалентен 7 баллам и менее по Шкале оценки депрессии

Гамильтона (Hamilton Rating Scale for Depression, HDRS)

или 12 баллам и менее по Шкале оценки тяжести депрессии

Монтгомери–Асберг (Montgomery–Asberg Depression Rating

Scale, MADRS) [13, 14]. С этого момента начинается вторая

фаза терапии (6–9 мес), целями которой являются предот-

вращение рецидива и стабилизация ремиссии. В третьей

фазе – поддерживающей (профилактической) терапии –

основной задачей является предотвращение развития ново-

го депрессивного эпизода. Она может продолжаться от 1 го-

да до неопределенно длительного периода времени, кото-

рый определяется индивидуально.

Дальнейшее изучение отдаленных исходов терапии

депрессии показало, что у значительной части пациентов

(от 20 до 40%), достигших ремиссии, имеются значимые ре-

зидуальные симптомы, затрудняющие повседневное функ-

ционирование [15]. Наибольшую устойчивость к терапии

блокаторами обратного захвата моноаминов проявляют

утрата интересов и удовольствия, снижение физической

и психической продуктивности и нарушения сна [16]. Более

того, наличие резидуальных симптомов при соответствии

состояния формальным критериям ремиссии является зна-

чимым фактором риска развития новой депрессивной фазы

[17, 18].

Оценить значение полного выхода из депрессии поз-

волили результаты исследования M. Zimmerman и соавт.

[19]. Из 142 больных с большим депрессивным эпизодом,

достигших ремиссии по Шкале оценки депрессии Гамиль-
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тона (HDRS ≤7 баллов), 77 (55%) пациентов были согласны

с такой оценкой состояния врачом и фактом выздоровле-

ния, а 63 (45%) продолжали считать, что страдают от де-

прессии. Также во второй группе отмечались существенно

более низкие объективные показатели социального функ-

ционирования. Авторы пришли к выводу, что цель терапии

депрессий не исчерпывается редукцией симптомов заболе-

вания: она также должна учитывать уровень функциониро-

вания, качество жизни, способность противостоять стрессу

и ощущение хорошего самочувствия, поскольку нарушения

профессионального функционирования (прежде всего,

в силу сниженной способности к сосредоточению) часто

встречаются у асимптоматичных пациентов. Поэтому ре-

миссию без восстановления социального функционирова-

ния следует рассматривать как показание для продолжения

или усиления антидепрессивной терапии.

Эти данные, в совокупности с ранее выполненными

оценками экономического бремени депрессий [20–24],

в середине 2010-х годов стали серьезным аргументом для

очередного пересмотра терапевтической парадигмы, пере-

носящей акцент на достижение «функционального выздо-

ровления» (functional recovery) с возвращением пациента

к доболезненному уровню социального и профессиональ-

ного функционирования [19]. 

Т р е т и й  э т а п  э в о л ю ц и и  а н т и д е п р е с с и в н о й  
т е р а п и и :  д о с т и ж е н и е  « ф у н к ц и о н а л ь н о г о  
в ы з д о р о в л е н и я »
На сегодняшний день считается, что длительность

утраты трудоспособности при депрессии коррелирует с ее тя-

жестью, однако данный показатель не может использоваться

отдельно в качестве валидного маркера тяжести заболевания.

Тем не менее он является важным вторичным критерием

оценки выраженности депрессивной симптоматики и чувст-

вительным показателем функционирования при депрессии

[25]. С гораздо большей вероятностью можно говорить

о справедливости обратной закономерности: небольшая про-

должительность текущего депрессивного эпизода и длитель-

ность нелеченой депрессии, как и быстрое улучшение состо-

яния, тесно связаны с лучшими клиническими исходами

и достижением функционального выздоровления [26].

В обзоре литературы, названном авторами «исчерпы-

вающим», была убедительно показана сложившаяся еще

к концу 2000-х годов тенденция оценивать результаты лече-

ния депрессии как по изменению тяжести симптомов, так

и по динамике функциональных нарушений. При этом

в большинстве публикаций прослеживается крайне слабая

корреляция между редукцией клинических проявлений

и восстановлением социального функционирования: по-

следнее часто отстает от динамики симптомов. Следова-

тельно, функциональные результаты могут предложить ис-

следователям более точную обратную связь о состоянии па-

циента и стать более ценным ориентиром для оценки ре-

зультатов антидепрессивной терапии [27]. Необходимость

обязательного определения влияния депрессии и результа-

тов ее лечения на функционирование в настоящее время

практически не вызывает сомнений, поскольку даже легкая

депрессия и субсиндромальные депрессивные симптомы

приводят к снижению повседневной активности и качества

жизни. На протяжении более чем десяти лет ведущие пси-

хиатры говорят о необходимости оценки функциональных

исходов терапии депрессии, включающей в себя: адекват-

ное определение функциональных нарушений; разработку

планов лечения, нацеленных на симптомы, наиболее тесно

связанные с функциональными нарушениями; мониторинг

функциональных нарушений и связанных с ними симпто-

мов на протяжении всего курса лечения [28]. По современ-

ным представлениям, конечной целью терапии депрессий

является функциональное выздоровление [29, 30], для до-

стижения которого разрабатываются научно обоснованные

рекомендации по терапии [31].

Признавая важность оценки нарушенного функцио-

нирования при депрессии и его восстановления в результа-

те терапии, Рабочая группа по аффективным расстройствам

внесла соответствующие изменения в диагностические кри-

терии депрессивного эпизода в обновленной версии Меж-

дународной классификации болезней (МКБ-11; Глава 06.

Психические и поведенческие расстройства и нарушения

нейропсихического развития). Теперь для оценки тяжести

текущего депрессивного эпизода недостаточно подсчиты-

вать количество имеющихся симптомов, а необходимо оце-

нить их выраженность и влияние на повседневное функци-

онирование (работа, социальная и домашняя деятельность),

которое ранжируется от несущественных до значительных,

вплоть до «неспособности функционировать в личной, се-

мейной, социальной, учебной, профессиональной или дру-

гих важных сферах жизнедеятельности, за исключением

очень ограниченной степени» [32]. Таким образом, с мо-

мента перехода на МКБ-11 как на единый инструмент диаг-

ностики и статистической медицинской отчетности, кото-

рый в России ожидается в течение 2024 г., к антидепрессан-

там будут предъявляться более строгие требования, включа-

ющие в себя не только клиническую эффективность,

но и доказанное положительное влияние на показатели со-

циального функционирования.

Анализ эволюции представлений о целях антидепрес-

сивной терапии показывает, что в ее основе лежит прогресс

в области психофармакологии. Обобщение опыта примене-

ния антидепрессантов первого поколения (трициклические

антидепрессанты, необратимые ингибиторы моноаминок-

сидазы) привело к пониманию принципиальной возможно-

сти выхода из депрессии. Широкое внедрение в клиниче-

скую практику селективных ингибиторов обратного захвата

серотонина (СИОЗС) и селективных ингибиторов обратно-

го захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) сопро-

вождалось переносом акцентов с купирующей на долго-
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Рис. 1. Модель терапии депрессии (по [11])

Fig. 1. Model of depression treatment (according to [11])



срочную терапию, направленную на профилактику рекур-

рентности. Появление в XXI в. новейших антидепрессантов

с оригинальными механизмами действия позволило по-но-

вому взглянуть на отдаленные исходы лечения, оценив зна-

чимость и реалистичность достижения функционального

выздоровления [28]. Такое развитие событий является удач-

ной иллюстрацией смены парадигм в психиатрии, предста-

вленной Ю.Л. Нуллером с опорой на классическую работу

Т. Куна «Структура научных революций»: «Новая парадигма

возникает в результате открытия, опровергающего преды-

дущие представления или принципиально изменяющего их,

т. е. вносящего в науку новые идеи и формирующего новую

революционную теорию. Она объединяет многочисленные

факты в непротиворечивую систему… При этом необходи-

мо, чтобы научное сообщество или значительная часть уче-

ных были подготовлены к принятию новой парадигмы, т. е.

чтобы в научном мышлении уже витали новые идеи, а сама

наука обладала возможностями для доказательства этой но-

вой теории» [33].

В о з м о ж н о с т и  п р и м е н е н и я  а г о м е л а т и н а
Различные антидепрессанты подходят к очередной

смене терапевтической парадигмы в разной степени готов-

ности. Как было показано выше, преимуществом в гонке за

восстановление социального функционирования обладают

новейшие антидепрессанты, появление которых и стало

триггером к переоценке приоритетов в лечении. Отличия

препаратов нового поколения от блокаторов обратного за-

хвата моноаминов можно проследить на примере агомела-

тина – мультимодального антидепрессанта, сочетающего

в себе свойства агониста мелатониновых М1- и М2-рецепто-

ров и антагониста серотониновых 5-НТ2с-рецепторов. Его

эффективность при депрессиях различной тяжести и генеза

определяется не прямыми фармакодинамическими свойст-

вами, а целым каскадом вторичных процессов, запускаемых

в головном мозге: активацией процессов нейрогенеза и вы-

работки BDNF, снижением уровня стресс-индуцированно-

го высвобождения глутамата, ресинхронизацией суточных

ритмов, стимуляцией высвобождения норадреналина и до-

фамина в префронтальной коре и др. [34]. Клинически зна-

чимые последствия оригинального механизма действия аго-

мелатина были продемонстрированы в методологически

выверенных исследованиях, выполненных на протяжении

15-летнего периода, и продолжают изучаться до настоящего

момента.

При сравнении выраженности антидепрессивного

действия агомелатина с СИОЗС и СИОЗСН в краткосроч-

ных (6–12 нед) исследованиях было показано отсутствие

значимых различий между ними при лучшей переносимо-

сти нового препарата [34, 35]. В Кокрейновском обзоре бы-

ли проанализированы результаты 13 опубликованных и не-

опубликованных рандомизированных исследований, в ко-

торых агомелатин сравнивался с любыми другими антиде-

прессантами (СИОЗС и венлафаксин) у пациентов старше

18 лет. В общей сложности в исследования было включено

4495 участников. По мнению экспертов, агомелатин был

равноэффективен с препаратами сравнения в уменьшении

тяжести симптомов депрессии и в предотвращении рециди-

ва, однако переносился лучше, чем венлафаксин, а также

реже вызывал тошноту, рвоту и сексуальные побочные эф-

фекты, чем СИОЗС [36]. Систематический обзор 20 опуб-

ликованных и неопубликованных рандомизированных ис-

следований с активным и плацебо-контролем, в которые

было включено 7460 пациентов, продемонстрировал значи-

мое превосходство агомелатина над плацебо и его сопоста-

вимую эффективность с другими антидепрессантами. Не-

смотря на то что финансирование большинства исследова-

ний осуществлялось фармацевтической компанией, произ-

водящей агомелатин, авторы указывают на крайне низкий

риск искажения результатов [37]. Также имеются свидетель-

ства в пользу превосходства агомелатина над некоторыми

антидепрессантами, однако степень этих различий нужда-

ется в дополнительной оценке [38]. В 2018 г. были опубли-

кованы результаты крупнейшего на сегодняшний день сете-

вого метаанализа 20 антидепрессантов, в который были

включены результаты 522 сравнительных исследований,

обобщающих результаты лечения 116 477 пациентов. По его

данным, агомелатин безоговорочно входит в группу эффек-

тивных препаратов, обладая при этом значимыми клиниче-

скими преимуществами для пациентов с большим депрес-

сивным расстройством в силу наилучшего баланса между

эффективностью и переносимостью [39].

Изучение нюансов действия агомелатина позволило

установить его значимое превосходство над конвенцио-

нальными антидепрессантами, блокирующими обратный

захват моноаминов, по влиянию на такие устойчивые к те-

рапии симптомы, как нарушения сна и ангедония. Назначе-

ние агомелатина сопровождалось не только значимой ре-

дукцией депрессивной симптоматики, но и быстрой норма-

лизацией ночного сна во все временные периоды (засыпа-

ние, поддержание непрерывности сна, утреннее пробужде-

ние) и улучшением показателей дневной активности (само-

чувствие в дневное время, ролевая активность, координа-

ция движений после пробуждения) при отсутствии седатив-

ного эффекта и поведенческой токсичности [40–42]. Улуч-

шение качества сна тесно коррелировало с нормализацией

его архитектуры по данным полисомнографического иссле-

дования. Типичные изменения гипнограммы на фоне прие-

ма агомелатина включают увеличение общей продолжи-

тельности и длительности медленноволнового сна (особен-

но в первый цикл) без удлинения латентного периода до на-

ступления первой фазы быстроволнового (REM) сна и из-

менения его общей длительности, являющихся побочным

эффектом большинства антидепрессантов [43–45].

Другой важной особенностью агомелатина, регистри-

руемой уже в краткосрочных исследованиях, является его

способность быстро и значимо уменьшать выраженность

ангедонии и восстанавливать положительные эмоции. Эф-

фективность агомелатина в коррекции ангедонии проводи-

лась в открытом исследовании, а также в сравнении с венла-

факсином замедленного высвобождения. В обоих исследо-

ваниях агомелатин значимо уменьшал выраженность анге-

донии при оценке по Шкале Снайта–Гамильона (Snaith-

Hamilton Pleasure Scale, SHAPS). Эффект наблюдался уже

после 1-й недели лечения, а затем нарастал на протяжении

всего периода наблюдения. Кроме того, в сравнительном

исследовании отмечалось статистически значимое различие

между группами в пользу агомелатина после 1-й и 8-й не-

дель терапии [46–48]. В российском исследовании эффек-

тивности и переносимости агомелатина в терапии депрес-

сий с явлениями ангедонии были получены данные о стати-

стически значимой редукции психопатологических симпто-
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мов, которые у большинства пациентов регистрировались

с 12-го дня терапии. Агомелатин содействовал восстановле-

нию способности испытывать положительные эмоции,

улучшал самооценку и социальное функционирование па-

циентов. Редукция различных составляющих ангедонии

имела разную динамику: в течение первых 2 нед терапии от-

мечалось улучшение в соматовегетативной и эмоциональ-

но-эстетической сферах, а чувство удовольствия от соци-

альной активности и интеллектуальной деятельности вос-

станавливалось в период с 4-й по 6-ю неделю [49]. Извест-

но, что выраженность ангедонии зависит от тяжести де-

прессии, однако степень восстановления способности ис-

пытывать радость и удовольствие обнаруживает сильную

корреляцию не только с редукцией депрессивной симпто-

матики, но и с улучшением функционирования [50]. Таким

образом, представленные результаты исследований позво-

ляют с уверенностью говорить о том, что применение аго-

мелатина позволяет успешно решать первую задачу тера-

пии – купирование симптоматики в рамках актуального де-

прессивного эпизода.

Эффективность в отношении типичных резидуальных

симптомов, вероятнее всего, объясняет превосходство аго-

мелатина над СИОЗС и СИОЗСН при длительной терапии.

Объединенный анализ исходов длительной терапии агоме-

латином в четырех сравнительных исследованиях (с флуок-

сетином, сертралином и, дважды, с эсциталопрамом) проде-

монстрировал более выраженную редукцию депрессивной

симптоматики при оценке по HDRS среди пациентов, полу-

чавших агомелатин. Также на фоне приема агомелатина от-

мечалась более высокая частота достижения респонса (раз-

личия статистически значимы) и ремиссии (без статистиче-

ской значимости различий). Доля пациентов с хотя бы од-

ним тяжелым побочным эффектом, ставшим причиной от-

каза от терапии, составила 9,4% для СИОЗС и 6,6% для аго-

мелатина [51]. Длительный прием агомелатина пациентами

с положительным ответом на купирующую терапию сопро-

вождается значительным снижением риска рецидива де-

прессии. В 24-недельном рандомизированном двойном сле-

пом плацебоконтролируемом исследовании частота разви-

тия новой депрессивной фазы составила 21,7% в группе аго-

мелатина и 46,6% на фоне приема плацебо с очень высокой

степенью статистической значимости различий, при этом

частота развития побочных эффектов не различалась между

двумя группами. Также не было зарегистрировано случаев

ранних обострений и синдрома отмены после прекращения

приема агомелатина, что, по мнению авторов, определяется

оригинальным клиническим профилем агомелатина, отра-

жающим его инновационную фармакологию [52]. В 2015 г.

были опубликованы результаты комплексной оценки эффе-

ктивности и переносимости десяти антидепрессантов в ка-

тегориальной системе координат. Всего было проанализиро-

вано 76 исследований, проведенных с 1989 по 2014 г., в ходе

которых было пролечено 16 389 пациентов. Эффективность

(в сочетании с переносимостью) отдельно определялась по

двум параметрам: достижение ответа на терапию (респонс)

и ремиссии. В первом случае (респонс + переносимость)

превосходство над другими препаратами продемонстриро-

вали агомелатин, эсциталопрам, миртазапин и венлафак-

син. Однако при оценке эффективности по доле пациентов,

достигших ремиссии, безоговорочным лидером среди анти-

депрессантов стал агомелатин [53]. Таким образом, назначе-

ние агомелатина пациентам с депрессией позволяет достичь

второй цели терапии – наступления ремиссии.

Длительный прием агомелатина сопровождается не

только улучшением психического состояния пациентов,

но и восстановлением уровня их социального функциони-

рования. Через 6 мес терапии данным антидепрессантом

в гибких дозах 10, 25 и 25–50 мг/сут функционального вы-

здоровления достигли 64,1% пациентов, которые чаще все-

го отмечали у себя улучшение работоспособности, повыше-

ние продуктивности и нормализацию семейных отношений

[54]. Как правило, достигнутая под влиянием агомелатина

редукция симптомов депрессии на додиагностический уро-

вень сопровождается улучшением уровня функционирова-

ния, что позволяет говорить о достижении симптоматиче-

ской и функциональной ремиссии [55]. Поиск ранних пре-

дикторов функционального выздоровления показал нали-

чие тесной связи между присущими агомелатину восстано-

влением положительных эмоций [56] и редукцией ангедо-

нии (прежде всего антиципаторной) [57] с улучшением

функциональных исходов. Судя по результатам исследова-

ний, сочетание всех перечисленных свойств агомелатина

определяет высокую степень удовлетворенности результа-

тами терапии как врачей, так и пациентов [58, 59]. 

Поскольку восстановление нормальной повседневной

активности пациента является критически значимой целью

терапии депрессий, группой авторов из Китая и Канады

был выполнен сетевой метаанализ эффективности влияния

антидепрессантов на функциональные исходы, оценивае-

мые по Шкале инвалидности Шихана (Sheehan Disability

Scale, SDS). В метаанализ было включено 42 рандомизиро-

ваных контролируемых исследования с суммарными дан-

ными по 18 998 пациентам с депрессией, которым назнача-

ли 13 различных лекарственных препаратов или плацебо.

Было установлено, что дулоксетин, пароксетин, левомилна-

ципран, венлафаксин, кветиапин, десвенлафаксин, агоме-

латин, эсциталопрам и вортиоксетин значительно улучша-

ли самооценку пациентами функциональных исходов,

по сравнению с плацебо (динамика общего балла SDS).

Для всех антидепрессантов, кроме вортиоксетина, среднее

изменение по SDS составило более 1,5 балла, т. е. было кли-

нически значимым. Полученные результаты являются до-

полнительным подтверждением эффективности перечис-

ленных препаратов в улучшении функциональных исходов

при большом депрессивном расстройстве. Дифференциро-

ванная оценка уровня функционирования пациентов с де-

прессией по различным сферам (три подшкалы SDS: рабо-

та/учеба, социальная жизнь, семейная жизнь или домашние

обязанности) выполнялась в 19 из 42 исследований, резуль-

таты которых указывали на то, что терапия агомелатином

ассоциируется с наибольшим улучшением во всех трех сфе-

рах. В обсуждении авторы отдельно отмечают, что агомела-

тин приводит к значимо более выраженным изменениям

индексов по шкале SDS и отличается лучшей приемлемо-

стью лечения по сравнению с плацебо, демонстрирует луч-

шие результаты по влиянию на три сферы жизни по шкале

SDS, а потому представляет клиническую ценность (рис. 2)

[60]. Результаты сравнительных исследований агомелатина,

а также данные сетевого метаанализа наглядно демонстри-

руют его возможности в достижении наиболее сложной

и амбициозной цели терапии депрессий – функционально-

го восстановления. 
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З а к л ю ч е н и е
Таким образом, за последние 50 лет представления

о возможностях антидепрессивной терапии непрерывно

эволюционировали. При этом постановка все более амби-

циозных целей была самым непосредственным образом

связана с появлением новых антидепрессантов, обеспечи-

вающих выход на новый уровень редукции симптомов де-

прессии, а также с расширением

представлений о бремени заболева-

ния, включающем в себя не только

медицинские, но и социальные по-

следствия. 

Развитие антидепрессивной те-

рапии неизбежно приводит к необхо-

димости переосмысления представле-

ний об отдаленных результатах, что

находит отражение в диагностических

критериях депрессии. Признавая на-

рушения социального функциониро-

вания важнейшей частью депрессив-

ного эпизода, МКБ-11 существенно

расширяет круг задач, стоящих перед

врачом. Современные антидепрессан-

ты, в том числе обладающий ориги-

нальным механизмом действия агоме-

латин, в полной мере соответствуют

новой парадигме лечения депрессив-

ных расстройств. В краткосрочной

перспективе агомелатин способствует

более полному восстановлению пси-

хического состояния, что обусловлено

его эффективным влиянием на сим-

птомы, устойчивые к действию блока-

торов обратного захвата моноаминов,

прежде всего – расстройства сна и ан-

гедонию. Эти же свойства агомелатина при длительном

применении обеспечивают достижение ремиссии высокого

качества с восстановлением социального функционирова-

ния. Комбинированная оценка эффективности и безопас-

ности агомелатина позволяет считать его одним из наиболее

удачных антидепрессантов, относящихся к препаратам пер-

вого выбора для лечения депрессий.
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Рис. 2. Агомелатин способствует улучшению функционирования (по [60]).

*SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking) – площадь под кривой совокупного

ранжирования: число/показатель, на основании которого препарат/терапия 

распределяются в диапазоне от 0 (наихудшая) до 100% (наилучшая). 

**ВПМР – вероятность первого места в рейтинге. ***Средний ранг, 

среднее место в рейтинге для каждого препарата – место в общем рейтинге 

на основе среднего значения по трем показателям

Fig. 2. Agomelatine improves functioning (according to [60]).

*SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking) – area under the aggregate ranking

curve: the number/score used to rank a drug/therapy from 0 (worst) to 100% (best). 

**ВПМР – probability of first place in the ranking. ***Average rank, 

average place in the ranking for each drug – place in the overall ranking 

based on the average value for three indicators
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