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Агомелатин – антидепрессант с уникальным фармакологическим действием, одновременно являющийся агонистом мелатонина

и селективным антагонистом серотонина. Уникальный фармакологический профиль препарата включает свойства двойного ан-

тагониста 5-НТ2С-рецепторов, а также свойства агониста мелатониновых МТ1- и МТ2-рецепторов. Действуя на рецепторы ме-

латонина, агомелатин ресинхронизирует нарушенные циркадные ритмы и благотворно влияет на архитектуру сна. Кроме того,

агомелатин демонстрирует новый и принципиально иной механизм анксиолитического действия по сравнению с другими классами

лекарств, используемых для лечения расстройств, сопровождающихся тревогой. 

В статье приведены данные исследований с применением агомелатина, доказывающие хорошие результаты лечения в отношении

частоты ответа и ремиссий при большом депрессивном расстройстве разной степени тяжести и генерализованном тревожном

расстройстве. Агомелатин в суточной дозе 25–50 мг не только снижает уровень ангедонии, апатии, тревоги, редуцирует сома-

тические симптомы депрессивных и тревожных расстройств, но и хорошо переносится, нормализует сексуальные дисфункции

у пациентов в психиатрической и общей медицинской сети, он используется при сердечно-сосудистых, неврологических заболева-

ниях, после перенесенного COVID-19.
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Agomelatine is an antidepressant with a unique pharmacological action that is both a melatonin agonist and a selective serotonin antagonist.

The drug's unique pharmacological profile includes the properties of a dual 5-HT2С receptor antagonist as well as the properties of a melatonin

MT1 and MT2 receptor agonist. Through its effect on melatonin receptors, agomelatine resynchronizes disturbed circadian rhythms and has a

positive effect on sleep architecture. In addition, agomelatine shows a novel and fundamentally different mechanism of anxiolytic action com-

pared to other classes of drugs used to treat anxiety.

The article presents studies of agomelatine that demonstrate good treatment results in terms of response rates and remission in major

depressive disorder of varying severity and generalized anxiety disorder. Agomelatine in a daily dose of 25–50 mg not only reduces the

degree of anhedonia, apathy, anxiety, reduces somatic symptoms of depressive and anxiety disorders, but is also well tolerated, normalizes

sexual dysfunctions in patients in psychiatric and general medical networks, it is used in cardiovascular, neurological diseases, and post-

COVID-19.
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Ф а р м а к о л о г и ч е с к о е  д е й с т в и е
Агомелатин – первый антидепрессант, который об-

ладает немоноаминергической активностью, – выпущен

в 2009 г. в Европе для лечения больших депрессивных

расстройств (БДР) у взрослых. Уникальный фармакологи-

ческий профиль препарата включает свойства двойного

антагониста 5-НТ2С-рецепторов, а также свойства агони-

ста мелатониновых МТ1- и МТ2-рецепторов. Cтимуляция

мелатониновых рецепторов агомелатином связана с улуч-

шением (более ранним наступлением) сна и нормализа-

цией (ресинхронизацией) циркадных ритмов с благотвор-

ным воздействием на структуру сна [1–3]. Поскольку

у пациентов с тревожными расстройствами сон обычно

нарушен, это способствует облегчению тревожных состо-

яний [3–5].

Агомелатин проявляет противотревожную эффектив-

ность главным образом через свои антагонистические свой-

ства в отношении 5-НТ2С-рецепторов с агонизмом к МТ1-

и МТ2-рецепторам. Его действие на эти рецепторы распре-

делено по нескольким структурам мозга, таким как гиппо-

камп, миндалина, и оно выражается во взаимодействии

с несколькими нейротрансмиттерами и нейропептидами,

такими как глутамат и вазопрессин, хотя этот вопрос требу-

ет дальнейшего изучения [6, 7]. По механизму анксиолити-

ческого действия агомелатин отличается от всех других

классов психотропных препаратов, используемых в настоя-

щее время. В отличие от бензодиазепинов, агомелатин не

взаимодействует ни с орто-, ни с аллостерическими участ-

ками на ГАМКA-рецепторах, не связывается с чувствитель-

ной к габапентину альфа-2-дельта-субъединицей потенци-

алзависимых Ca2+-каналов. В отличие от буспирона, агоме-

латин лишен сродства к 5-НТ1A-рецепторам. Агомелатин

усиливает высвобождение дофамина и норадреналина,

в особенности в области префронтальной коры головного

мозга, и не влияет на концентрацию внеклеточного серото-

нина [8–10]. 

Благодаря действию агомелатина на специфические

лимбические области без влияния на уровни внеклеточ-

ного серотонина (5-НТ) препарат хорошо переносится

и связан с более низкой частотой возникновения сексу-

альной дисфункции, желудочно-кишечных нежелатель-

ных явлений (НЯ), головной боли, увеличения массы те-

ла, дневной сонливости и серотонинового синдрома, что

отличает агомелатин от селективных ингибиторов обрат-

ного захвата серотонина (СИОЗС). Кроме того, агомела-

тин не обладает сродством к переносчику 5-НТ, а клини-

ческие исследования подтверждают низкий риск наруше-

ний сна или обострения тревоги в начале лечения. Это

также представляет собой важное преимущество препара-

та по сравнению с СИОЗС, селективными ингибитора-

ми обратного захвата серотонина и норадреналина

(СИОЗСН) и буспироном [8, 9].

Активация 5-НТ2С-рецепторов подавляет аппетит.

И наоборот, блокада рецепторов 5-НТ2С, особенно в соче-

тании с антагонизмом гистаминергических и/или муска-

риновых рецепторов, является фактором риска увеличе-

ния аппетита и потребления пищи, ожирения и наруше-

ния регуляции обмена веществ, что наблюдается при при-

менении трициклических антидепрессантов и некоторых

атипичных нейролептиков [11–16]. Следует отметить, что

агомелатин не взаимодействует с гистаминергическими,

мускариновыми или другими классами рецепторов, ответ-

ственных за увеличение массы тела [17]. Кроме того, аго-

мелатин является антагонистом, а не обратным агонистом

5-НТ2С-рецепторов, поэтому он не снижает передачу, опо-

средованную 5-НТ2С, до уровня ниже «нормального» [18,

19]. В соответствии с этим прием агомелатина сопряжен

с низким риском метаболических нарушений и ожирения,

что подтверждается клиническими наблюдениями в иссле-

дованиях с участием пациентов как с генерализованным

тревожным расстройством (ГТР), так и с большой депрес-

сией [20]. 

Агомелатин применяют для лечения депрессии, в том

числе сопровождающейся тревогой.

Р е з у л ь т а т ы  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  
Клинические данные об эффективности агомелатина

[21] находят подтверждение и в метаанализе A. Cipriani и со-

авт. [22]. В этом исследовании сравнивается эффективность

21 антидепрессанта по данным 522 исследований, включаю-

щих свыше 116 тыс. пациентов. Агомелатин входит в группу

лидеров как по эффективности (наряду с амитриптилином,

эсциталопрамом, миртазапином, пароксетином, венлафак-

сином и вортиоксетином), так и по переносимости (наряду

с циталопрамом, эсциталопрамом, вортиоксетином, флуок-

сетином и сертралином). 

В метаанализе 76 рандомизированных контролируе-

мых клинических исследований установлено, что среди де-

сяти антидепрессантов (агомелатин, дулоксетин, эсцитало-

прам, флувоксамин, флуоксетин, миртазапин, пароксетин,

сертралин, тразодон и венлафаксин) наибольшая частота

ответа на терапию отмечается у миртазапина, агомелатина

и венлафаксина, а наибольшая частота достижения ремис-

сии – у агомелатина [23]. 

Агомелатин демонстрирует эффективность при де-

прессиях разной степени тяжести [24]. При этом в ряде ис-

следований большая эффективность препарата фиксирует-

ся при более тяжелых депрессиях [25–27]. Кроме того, как

демонстрируют результаты российского мультицентрового

исследования ЭМОЦИЯ, по мере уменьшения тяжести де-

прессии и улучшения самочувствия пациентов на фоне ле-

чения агомелатином (Вальдоксан) оценки динамики состо-

яния пациентом и врачом становятся более близкими, хотя

в начале исследования регистрируются расхождения

в оценке тяжести депрессии между психиатрами и пациен-

тами. Авторы делают вывод, что агомелатин (Вальдоксан)

эффективен и хорошо переносится при терапии депрессий

любой степени тяжести, а существующие противоречия

в оценке исходной тяжести депрессии врачом и пациентом

при использовании различных психометрических шкал мо-

гут нивелировать ее прогностическое значение в отноше-

нии исхода лечения [28]. 

Агомелатин (Вальдоксан) оказывает положительное

влияние на широкий круг депрессивных симптомов. Так,

при ангедонии (снижение интереса и способности испыты-

вать удовольствие) – ключевом признаке БДР, являющемся

предиктором плохого ответа на лечение у пациентов с БДР

[29, 30] и трудно поддающемся лечению, – современные

антидепрессанты первой линии, такие как СИОЗС, имеют

ограниченную эффективность в лечении сниженной моти-

вации и восприятии вознаграждения [31, 32]. В то же время

агомелатин (Вальдоксан) демонстрирует антиангедониче-
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ский эффект уже с первой недели приема и в течение 6 нед

уменьшает выраженность ангедонии по психометрическим

данным (шкала SHAPS) в 2,6 раза (на 52,5%; р<0,001).

При этом динамика различных составляющих феномен ан-

гедонии симптомов носит гетерогенный характер: в течение

первых 2 нед терапии положительная динамика регистриру-

ется в области соматовегетативных и эмоционально-эстети-

ческих проявлений ангедонии (p=0,001 и р=0,0034 соответ-

ственно), в то время как чувство удовольствия от социаль-

ной активности и интеллектуальной деятельности в наи-

большей степени восстанавливалось в более поздний пери-

од терапии [33].

Агомелатин является антидепрессантом, обладающим

доказанной активностью в отношении апатии, в том числе

при тяжелой органической патологии центральной нервной

системы [34]. Его противоапатическое действие установле-

но в двух исследованиях высокого уровня доказательно-

сти – на модели фронтотемпоральной деменции и болезни

Альцгеймера [35, 36]. 

В двойном слепом рандомизированном исследова-

нии сравнивалось противоапатическое действие агомела-

тина в дозе 50 мг и мелатонина в дозе 10 мг на модели

фронтотемпоральной деменции. После 9 нед лечения аго-

мелатином достигается значительное уменьшение выра-

женности апатии, в то время как терапия мелатонином не

оказывает достоверного влияния на данный симптом. Ис-

пользование мелатонина в качестве препарата сравнения

позволяет сделать выводы о механизме противоапатиче-

ского действия агомелатина, который, по мнению авто-

ров, связан с повышением уровня норадреналина и дофа-

мина в лобных долях за счет антагонизма к 5-HT2С-рецеп-

торам [35].

Изучение действия агомелатина на апатию у паци-

ентов с болезнью Альцгеймера, которые ранее получали

терапию препаратами из группы СИОЗС или СИОЗСН,

выявляет значимое выраженное уменьшение апатии на

4-м месяце терапии агомелатином [36], что позволяет

рассматривать агомелатин (Вальдоксан) в качестве пре-

парата выбора при развитии СИОЗС-индуцированной

апатии [37].

Эффективность применения агомелатина (25–50 мг/сут)

при наличии у пациентов тревоги хорошо отслеживается на

модели ГТР. Эффективность препарата продемонстрирова-

на в ходе трех двойных слепых плацебоконтролируемых

«краткосрочных» (12-недельных) исследований [38–40].

Последующий метаанализ результатов этих исследований

подтверждает положительный результат (эффективность

в облегчении симптомов и улучшении общего функциони-

рования пациентов) применения агомелатина при ГТР [20,

41]. Эффективность агомелатина оказывается сопостави-

мой с активным контролем (эсциталопрам). 

Клинические исследования предполагают начало ан-

ксиолитической активности агомелатина в течение первых

1–3 нед приема, по крайней мере у некоторых пациентов

[42]. Пролонгация исследований до 6 мес демонстрирует

эффективность агомелатина в предотвращении рецидивов

заболевания [6, 7, 43]. 

В российских исследованиях с участием пациентов

с тревожной (дисфорической, дисморфической, инволю-

ционной и др.) депрессией и тревожно-депрессивным

расстройством агомелатин (Вальдоксан) демонстрирует

значимый выраженный тимолептический и анксиолити-

ческий эффект у 73,1–83,3% пациентов [44–46]. Уже на

2-й неделе приема препарата отмечается выраженный ан-

титревожный эффект: на 30,1% уменьшается выражен-

ность тревоги, дезактуализируются тревожные и ипохонд-

рические идеи, неприятные ощущения в теле. Статисти-

чески значимым предиктором эффективности препарата

при тревожной депрессии является быстрое начало анти-

депрессивного действия агомелатина, фиксируемое уже

после 2 нед терапии по снижению баллов психометриче-

ских оценочных шкал и опросников. При отсутствии зна-

чимой эффективности действия агомелатина (Вальдокса-

на) в течение первых недель исследования в дальнейшем

также не отмечается значимого клинического эффекта

[47–50]. 

В общей медицине пациент с БДР зачастую предъяв-

ляет соматические жалобы [51–53], которые часто сопрово-

ждаются тревогой, беспокойством, нарушениями либидо,

сна и аппетита, которые пациент не может контролировать

[38]. При этом пациенты с БДР, особенно в азиатских стра-

нах, с большей вероятностью будут акцентировать внима-

ние именно на соматических симптомах, чем на психиче-

ских проявлениях депрессии, в отличие от пациентов запад-

ных стран [54]. Наличие у пациента с БДР соматических жа-

лоб и сексуальной дисфункции обычно связано с плохой

приверженностью медикаментозному лечению, более вы-

сокой частотой рецидивов и негативным влиянием на каче-

ство жизни [17, 55]. 

Положительное влияние на соматические симптомы,

снижение уровня тревожности, нормализацию сна и аппе-

тита описывается в ходе исследований по применению аго-

мелатина (25–50 мг/сут) [56, 57], в том числе в сравнении

с другими антидепрессантами, при амбулаторном и стацио-

нарном лечении [38].

Депрессивные состояния нередко отягощают течение

соматических заболеваний, ухудшая клинико-динамиче-

ские показатели больных и прогноз [58, 59].

Эффективная суточная доза агомелатина (Вальдоксана)

у большинства (86,5%) больных с депрессией на фоне сер-

дечно-сосудистых заболеваний составляет 25 мг. На фоне

приема агомелатина и стандартизированной кардиотроп-

ной терапии редукция депрессии фиксируется у 84,6% па-

циентов на 12-й неделе лечения [60]. При этом один из наи-

более частых симптомокомплексов у кардиологических па-

циентов – ипохондрия, оцениваемая по индексу ипохонд-

рии (Whitely), – в ходе терапии уменьшается с очень высо-

кой степенью значимости (р<0,0001) в 4,45 раза [60]. Оцен-

ка эффективности терапии агомелатином врачами (психиа-

трами и кардиологами) и пациентами оказывается сходной:

как «хорошую» и «отличную» ее характеризуют 96% врачей

и 97% пациентов [61, 62].

У пациентов неврологического профиля агомела-

тин, купируя депрессию, не только улучшает когнитив-

ные функции [63], но и редуцирует тревогу, а также спо-

собствует нормализации общего самочувствия. В двух

российских исследованиях, в которых оценивается эффе-

ктивность терапии агомелатином неврологических паци-

ентов (натуралистические мультицентровые программы

КАМЕРТОН и РЕЗОНАНС [64, 65]), убедительно дока-

зывается высокая эффективность и переносимость аго-

мелатина. 
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В исследовании КАМЕРТОН 1398 пациентов с раз-

личной неврологической патологией (болезнь Паркинсо-

на, дисциркуляторная энцефалопатия, возрастные наруше-

ния памяти и внимания, остеохондроз, головная боль на-

пряжения, мигрень и др.) на протяжении 6 нед получали

терапию агомелатином в дозе 25–50 мг на ночь. Положи-

тельный эффект отмечается у 62,4% пациентов, при этом

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

циентов выбыли из исследования в связи с ними. Также

выявляется высокая приверженность терапии – 85,5% па-

циентов выражают желание продолжать терапию после за-

вершения исследования [64]. 

В исследовании РЕЗОНАНС изучались эффектив-

ность и переносимость 6-недельной терапии агомелати-

ном в дозе 25–50 мг на ночь у 277 пациентов трех группах:

1) с цереброваскулярной патологией; 2) с нейроциркуля-

торной дистонией; 3) с синдромом хронической боли (го-

ловная боль напряжения, боль в спине). По результатам

исследования, очевидна высокая эффективность агомела-

тина в отношении не только депрессии, но и качества сна,

утомляемости, когнитивного функционирования пациен-

тов [65].

В многоцентровом наблюдательном 8-недельном

неинтервенционном исследовании ТЕЛЕСФОР с участием

104 пациентов, обратившихся к неврологу или психиатру

амбулаторной клиники в течение не более чем 3 мес с мо-

мента постановки диагноза COVID-19 с депрессией легкой

и средней степени, терапия агомелатином также сопровож-

дается значимым улучшением состояния больных со сни-

жением среднего значения по Шкале Гамильтона для оцен-

ки выраженности депрессивной симптоматики (HAM-D-

17) на 10,9±4,9 балла по сравнению с исходным значением

(р<0,0001). Статистически значимая положительная дина-

мика наиболее частой при COVID-19 депрессивной и тре-

вожной симптоматики [66, 67] наблюдается уже со 2-й неде-

ли терапии (р<0,0001) и сопровождается значимым улучше-

нием качества жизни пациентов, оцененным по опроснику

SF-36 [68].

Во всех цитируемых российских и зарубежных пуб-

ликациях подчеркивается хорошая переносимость агоме-

латина. Авторами отмечается, что в плацебоконтролируе-

мых исследованиях частота НЯ и связанных с ними отка-

зов от лечения у получавших агомелатин пациентов мень-

ше, чем у использующих плацебо [69]. Препарат характе-

ризуется более низкой частотой возникновения сексуаль-

ной дисфункции, желудочно-кишечных реакций, голов-

ной боли, увеличения массы тела, дневной сонливости

и серотонинового синдрома, что отличает агомелатин от

СИОЗС. Кроме того, агомелатин не обладает сродством

к переносчику 5-НТ, а клинические исследования под-

тверждают низкий риск нарушений сна или обострения

тревоги в начале лечения, что также представляет собой

важное преимущество по сравнению с СИОЗС, СИОЗСН

и буспироном [8, 9].

Метаанализ переносимости 21 антидепрессанта для

лечения пациентов с БДР свидетельствует, что агомела-

тин, циталопрам, эсциталопрам, флуоксетин, сертралин

и вортиоксетин более приемлемы, чем другие антидепрес-

санты [22]. В этом исследовании обсуждаются 17 случаев

НЯ легкой или умеренной степени тяжести и 14 случаев

аномальных лабораторных результатов, не имеющих кли-

нического значения. Частота НЯ соответствует предыду-

щим исследованиям, в которых процент пациентов, пре-

кративших лечение из-за НЯ, ниже при приеме агомела-

тина в сравнении с другими антидепрессантами: 4,2% для

агомелатина против 14,9% для венлафаксина (p=0,001)

и 6,7% для агомелатина против 12,5% для сертралина

(p=0,09) [69]. 

В другом исследовании, в котором суммарно приняли

участие 16 389 пациентов со средней и тяжелой степенью

депрессии, агомелатин, эсциталопрам и сертралин также

характеризуются наилучшей переносимостью (оценивается

по частоте досрочного прекращения участия в исследова-

нии по причине развития НЯ) [23].

Сексуальная дисфункция, наступающая во время ле-

чения, в сексуально активной популяции достаточно рас-

пространена при применении антидепрессантов группы

СИОЗС и некоторых СИОЗСН [37]. Она является одним из

наиболее длительных НЯ у пациентов, получающих анти-

депрессанты, хотя ее частота нередко недооценивается

и заявляется в диапазоне от 2 до 16% [70]. В нескольких

рандомизированных исследованиях с использованием пла-

цебо и агомелатина препарат стабильно редко вызывает се-

ксуальную дисфункцию [71–74]. Агомелатин, в сравнении

с венлафаксином, связан с меньшим снижением сексуаль-

ного желания (p<0,0001), реже нарушает оргазм (p=0,001)

и чаще улучшает сексуальные функции (p<0,0001) у лиц

обоих полов [71].

Риск гепатотоксичности при применении агомелати-

на, который требует контроля функций печени, выявляется

у небольшого числа пациентов (1,8%) в краткосрочных ис-

следованиях, но случаев заболевания печени не наблюдает-

ся и уровни трансаминаз нормализуются после прекраще-

ния приема агомелатина у всех пациентов [8, 75]. 

Кроме того, не наблюдается синдром отмены агомела-

тина ни в краткосрочных исследованиях, ни в исследовани-

ях по профилактике рецидивов депрессии [38–40, 42, 43].

Эти наблюдения согласуются с данными клинических на-

блюдений, полученными в ходе исследований по лечению

пациентов с депрессивными расстройствами агомелатином

[8, 76].

З а к л ю ч е н и е
Подводя итог, можно отметить, что агомелатин (Валь-

доксан) демонстрирует новый и принципиально иной ме-

ханизм антидепрессивного и анксиолитического действия

по сравнению со всеми другими классами лекарств, ис-

пользуемых для лечения расстройств, сопровождающихся

тревогой, что объясняет его клиническую эффективность

при относительно низком уровне НЯ. Современные дан-

ные указывают на то, что у пациентов с БДР и ГТР, полу-

чавших агомелатин в суточной дозе 25–50 мг, имеют место

хорошие результаты лечения в отношении частоты ответа

и частоты ремиссий. Агомелатин не только снижает уро-

вень ангедонии, апатии, тревоги, но и редуцирует сомати-

ческие симптомы (инсомния, нарушения пищевого пове-

дения) депрессивных и тревожных расстройств, а также

нормализует сексуальные дисфункции. Представленные

исследования доказывают, что суточная доза агомелатина

25–50 мг хорошо переносима и безопасна, в том числе

у больных неврологического, кардиологического профиля

и перенесших COVID-19.
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