
Введение
Депрессия  – одно из  самых рас-
пространенных психических рас-
стройств и  ведущая причина ин-
валидизации во всем мире [1]. 
Ежегодно диагноз большого депрес-
сивного расстройства устанавлива-
ется 6,7% взрослого населения США 
[2]. Когнитивные, эмоциональные 
и  соматические проявления де-
прессии приводят к значительным 
нарушениям трудоспособности, 
физического и социального функ-

ционирования. Косвенные затраты, 
связанные только со  снижением 
продуктивности труда по причине 
депрессивного расстройства, со-
ставляют свыше 60% общего эконо-
мического бремени депрессий, что 
двукратно превышает размеры пря-
мых затрат [3].
Для диагностики депрессии 
используют валидизирован-
ные инструменты. В  США это 
Диагностическое и  статистичес-
кое руководство по  психичес-

ким расстройствам (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental 
Disorders  – DSM-5), разработан-
ное Американской психиатричес-
кой ассоциацией [4], в  России  – 
Международная классификация 
заболеваний (МКБ-10), одобрен-
ная Всемирной организацией 
здравоохранения. Одним из  ба-
зисных элементов и в той, и в дру-
гой классификации является ка-
тегория депрессивного эпизода. 
Несмотря на несколько разные на-
звания – большой депрессивный 
эпизод в DSM-5 и депрессивный 
эпизод в  МКБ-10, критерии диа-
гностики весьма близки (таблица). 
Поскольку подавляющее боль-
шинство клинических исследова-
ний, особенно регистрационных, 
проводится с  использованием 
критериев DSM, то в  некоторых 
инструкциях по применению ан-
тидепрессантов в  качестве по-
казаний указаны большой де-
прессивный эпизод или большое 
депрессивное расстройство (БДР). 
Диагноз большого депрессивно-
го расстройства (по  DSM), как 
и  диагноз рекуррентного депрес-
сивного расстройства, ставится 
при возникновении повторного 
депрессивного эпизода. После 
первого депрессивного эпизода 
риск развития повторного эпизода 
составляет 50–60%, после второ-
го риск  возникновения третьего 
равняется уже 70%, а четвертого – 
достигает 90%. Свыше 75% паци-
ентов с  депрессией имеют более 
одного депрессивного эпизода, 
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и как правило, повторные эпизо-
ды возникают в течение двух лет 
[5]. Столь высокий показатель ре-
цидива депрессии свидетельствует 
о том, что существуют определен-
ные факторы, которые увеличива-
ют риск развития повторных эпи-
зодов этого расстройства. Кроме 
того, около половины пациентов 
в ремиссии испытывают персисти-
рующие симптомы депрессии [5]. 
Именно поэтому понимание связи 
между резидуальными симптома-
ми депрессии и их неблагоприят-
ным воздействием на течение за-
болевания и уровень социального 
и  профессионального функцио-
нирования играет ключевую роль 
в оптимальном ведении пациентов 
с БДР. 

Течение депрессии 
и уровень повседневного 
функционирования
В  соответствии с  золотым стан-
дартом основной целью лечения 
депрессии является полное раз-
решение симптомов и улучшение 
повседневного функционирования 
(качества жизни) [6]. Ответ на ле-
чение подразумевает достижение 
клинически значимого уменьше-
ния тяжести симптомов на  50% 
относительно их исходного (до 
начала терапии) уровня. Понятия 
«ремиссия» и  «восстановление» 
предполагают, что симптомы де-
прессии практически отсутствуют. 

Во многих клинических исследо-
ваниях ремиссия определяется 
по  уменьшению баллов по  оце-
ночным шкалам, что, как правило, 
не соответствует полному устра-
нению симптоматики [7]. Более 
того, подавленное настроение 
и потеря интереса обычно клини-
чески перекрывают другие симп-
томы депрессии, поэтому улучше-
ние настроения может ошибочно 
интерпретироваться как состо-
яние ремиссии. Таким образом, 
на  практике в  состоянии ремис-
сии, как правило, полного разре-
шения симптомов не наблюдается 
даже после нескольких этапов ле-
чения и заболевание характеризу-
ется затяжным тяжелым течением 
из-за постоянно персистирующих 
симптомов [7, 8]. 
Исследование STAR*D, в котором 
участвовало около 4000 пациен-
тов, показало, что уровень сум-
марной ремиссии после четырех 
этапов лечения составил 67%. 
Однако примерно у 70% пациен-
тов в течение года произошел ре-
цидив заболевания. Симптомы, 
которые сохранялись во время 
ремиссии, предопределяли реци-
дивирующий характер течения 
депрессии и в конечном счете ре-
зистентность к лечению [8]. 
В трехлетнем проспективном на-
блюдении за 267 пациентами каж-
дую неделю оценивали отдельные 
клинические симптомы в разные 

фазы депрессивного расстройс-
тва [9]. Больные, у которых имел 
место рецидив в  течение восьми 
недель, сообщили о  большей тя-
жести симптомов в период ремис-
сии по  сравнению с  больными, 
которые находились в состоянии 
ремиссии дольше восьми недель 
(то есть при выздоровлении). При 
этом кумулятивный эффект пер-
систирующих субпороговых сим-
птомов, по-видимому, послужил 
триггером для нового рецидива 
заболевания. 
В  целом эти наблюдения скорее 
указывают на то, что большой де-
прессивный эпизод исходно пол-
ностью не подвергается ремиссии, 
протекая в  субсиндромальной 
форме. Это согласуется с тем, что 
у  пациентов с  некупированны-
ми симптомами депрессии в  три 
раза чаще развиваются рецидивы 
по сравнению с теми, у кого дости-
гаются асимптомные ремиссии [9]. 
Более того, ощущение хорошего 
самочувствия и возвращение со-
стояния к преморбидному уровню 
функционирования для пациентов 
важнее, чем облегчение основных 
симптомов заболевания. Между 
тем улучшение функциональ-
ных возможностей часто отстает 
от разрешения таких симптомов, 
как гипотимия [10]. Причины от-
ставленности эффектов восста-
новления оптимального уровня 
функционирования не совсем по-
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Критерии диагностики большого депрессивного эпизода по DSM-5 и депрессивного эпизода по МКБ-10

DSM-5 МКБ-10

Наличие по крайней мере пяти из нижеследующих 
симптомов, присутствующих одновременно не менее двух 
недель и приводящих к изменению в функционировании. 
Обязательно наличие одного из первых двух симптомов: 
■■ подавленное настроение большую часть дня;
■■ снижение интереса или удовольствия во всех 

или большинстве видов деятельности;
■■ значительная непреднамеренная потеря или прибавка 

веса;
■■ бессонница или избыточный сон;
■■ ажитация или психомоторная заторможенность, 

заметная для окружающих;
■■ усталость или потеря энергии;
■■ чувство бесполезности или чрезмерной вины;
■■ снижение способности мыслить/концентрироваться 

или нерешительность;
■■ повторные мысли о смерти

Для того чтобы поставить диагноз «депрессия», нужно 
иметь минимум два основных и два дополнительных 
симптома при длительности состояния в течение 
не менее двух недель.
Основные симптомы:
■■ сниженное настроение;
■■ утрата интересов и возможности испытывать 

удовольствие;
■■ снижение жизненного тонуса и активности.

Дополнительные симптомы:
■■ нарушение концентрации внимания;
■■ снижение самооценки;
■■ идеи самообвинения;
■■ суицидальные мысли или действия;
■■ пессимистическая оценка будущего;
■■ нарушение сна;
■■ нарушение аппетита



нятны. Однако к главным симпто-
мам, которые выраженно негатив-
но влияют на  функциональный 
потенциал, относятся симптомы, 
которые обычно персистируют, 
несмотря на  лечение: усталость, 
нарушения сна и  бодрствования 
и когнитивная дисфункция [5, 11, 
12]. Так, среди наиболее дезадап-
тирующих симптомов пациенты 
указывают усталость и  потерю 
энергии, расстройства сна, труд-
ности концентрации внимания 
и нарушения памяти [11, 13, 14]. 
Анализ спектра клинической сим-
птоматики в  период ремиссии 
и  его роли в  прогрессировании 
заболевания – ключевые аспекты 
в поиске оптимальных стратегий 
лечения. Хотя традиционно де-
прессия рассматривалась как аф-
фективное расстройство, исследо-
вания последних двух десятилетий 
ярко продемонстрировали более 
широкий спектр ее клинической 
феноменологии и  одновременно 
позволили прояснить роль когни-
тивного функционирования как 
ключевого фактора, предопреде-
ляющего течение и исходы заболе-
вания, а также одновременно вы-
ступающего мишенью для новых 
терапевтических интервенций.

Профиль когнитивных 
нарушений при депрессии
Нарушения мышления и концен-
трации внимания, трудность при-
нятия решений  – ключевые диа-
гностические признаки депрессии 
(см. таблицу) [4]. Наряду с  этим 
именно когнитивные симптомы 
длительно персистируют и нару-
шают повседневное функциониро-
вание пациентов [9, 15]. В трехлет-
нем проспективном исследовании 
H.J. Conradi и  соавт. продемонс-
трировали, что у пациентов с БДР 
в периоды, когда состояние соот-
ветствовало большому депрессив-
ному эпизоду, признаки когнитив-
ных нарушений присутствовали 
в течение 94% времени, а в пери-
оды ремиссии – в течение 44%. Во 
время ремиссии другие резидуаль-
ные симптомы наблюдались реже, 
чем когнитивные нарушения: 
на проблемы со сном приходилось 
39% времени, потерю энергии  – 

35%, сниженное настроение – 21% 
времени. 
У пациентов с депрессией по срав-
нению с  лицами без депрессии 
выявляются нарушения во всех 
когнитивных доменах, включая 
непосредственную память, внима-
ние, скорость мыслительных про-
цессов, зрительно-пространствен-
ные функции и обучаемость, что 
негативно сказывается на функци-
онировании, несмотря на достига-
емое в ремиссии ослабление сим-
птомов депрессии [15]. Схожие 
результаты (показатели нейропси-
хологического тестирования у па-
циентов с ремиттирующей унипо-
лярной депрессией ниже, чем у лиц 
без депрессии) получены в систе-
матическом обзоре 11 крупных на-
блюдательных исследований [16]. 
Устойчивые когнитивные наруше-
ния, персистирующие после завер-
шения большого депрессивного 
эпизода, часто приводят к  фрус-
трации, заниженной самооцен-
ке, изменениям межличностных 
внутрисемейных отношений, про-
фессиональных коммуникаций 
и социальной активности. Кроме 
того, когнитивные расстройства 
оказывают кумулятивное влияние 
на  функциональные возможнос-
ти пациентов и  ассоциированы 
с  большей продолжительностью 
депрессивных эпизодов, что ука-
зывает на необходимость ее диа-
гностики и лечения [17]. 
Исполнительные функции, кото-
рые рассматриваются как способ-
ности планирования, принятия 
решений, поддержания скорости 
обработки информационных про-
цессов и  переключения с  одно-
го вида деятельности на  другой, 
по  сути обеспечивают разные 
формы изменения поведения при 
получении новой информации, ге-
нерируя стратегии или определяя 
сложные действия. Нарушения 
в различных аспектах этой функ-
ции зарегистрированы у пациен-
тов с БДР в разные фазы заболе-
вания [18]. 
В нескольких исследованиях сооб-
щалось о том, что у пациентов с БДР 
имеет место дефицит внимания при 
выполнении ряда задач. Функции, 
связанные с вниманием, включают 

поддержание скорости обработки 
информации, селективное внима-
ние и  автоматическую обработку, 
что в  большей степени отражает 
функциональную активность лоб-
ных долей. Пациенты с  БДР хуже 
справляются с заданиями, которые 
задействуют именно показатели 
внимания, в то время как произво-
дительность автоматической обра-
ботки информации у них не стра-
дает [19]. Кроме того, нарушения 
внимания чаще всего регистриру-
ются в острой фазе заболевания. 
Внимание  – процесс, который 
определяет объем и  качество об-
работки информации. Функция 
элементарных форм внимания свя-
зана со структурами верхних отде-
лов ствола, а также ретикулярной 
формацией среднего мозга, поддер
живающей состояние бодрствова-
ния. Более высокие (селективные) 
формы внимания к  конкретному 
раздражителю с соответствующим 
ингибированием влияния перифе-
рических раздражителей требуют 
участия структур мозга, задейс-
твующих процессы более высокого 
порядка: лимбической коры (гип-
покампа, миндалевидного комп-
лекса, хвостатого ядра), лобной 
и  теменной доли коры  головного 
мозга (лобной каллозальной изви-
лины, орбитальной коры, дорсола-
теральной префронтальной коры), 
а также части базальных ядер и та-
ламуса [20]. Предполагается, что 
дисфункция в  префронтальной 
коре и  каллозальной извилине, 
обнаруженная при нейровизуали-
зации, в  первую очередь ответс-
твенна за нарушения внимания 
у пациентов с БДР [21]. Пациенты 
с  депрессией нередко сообщают 
о трудностях в поддержании кон-
центрации, привлечения и  пере-
ключения внимания. В целом на-
рушения внимания предшествуют 
появлению симптомов депрессии, 
что нередко наблюдается у пациен-
тов старше 85 лет.
Пациенты с  депрессивными рас-
стройствами часто жалуются 
на расстройства памяти, которые 
легко обнаруживаются при вы-
полнении тестов на  воспроизве-
дение. Дефекты краткосрочной 
памяти могут быть связаны с на-
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рушениями внимания и  процес-
сов активного ингибирования, 
а также трудностями информаци-
онного кодирования. У пациентов 
с депрессивными расстройствами 
нарушения декларативной памя-
ти представлены ярче, поскольку 
ухудшение способности запоми-
нания, как правило, предшествует 
диагностике депрессии и  может 
рассматриваться как субклиничес-
кий маркер заболевания [22]. 
Депрессивные расстройства также 
влияют на  качество воспроиз-
ведения. Например, пациентам 
легче вспомнить слова, ситуации 
и факты отрицательного характе-
ра, чем нейтрального содержания, 
они лучше запоминают события 
с негативными исходами. 
По мере течения БДР процесс обу-
чения и  усвоения новой инфор-
мации прогредиентно ухудшается 
параллельно со снижением произ-
водительности труда. И несмотря 
на  улучшение настроения после 
восьми недель приема селектив-
ных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС), эти 
нарушения сохраняются [23]. 
Нарушения оперативной памяти 
и исполнительных функций также 
присутствуют у  детей и  подрост-
ков с  депрессией, а  специальное 
нейропсихологическое тестирова-
ние обнаруживает элементы лоб-
ной дисфункции у здоровых родс-
твенников пациентов с депрессией 
и детей с семейным анамнезом де-
прессии [24]. Хотя депрессия при-
водит к нарушению исполнитель-
ных функций в  любом возрасте, 
особенно заметно это у лиц старше 
60 лет. У них возникают трудности
при выполнении повседневных 
задач и принятии решений, связан-
ных с  планированием, формули-
ровкой и тестированием гипотез, 
что в некоторой степени обуслов-
лено дефектом абстрактного мыш-
ления в  сочетании с  закономер-
ными процессами когнитивного 
старения. 

Нейробиология депрессии 
и новые мишени 
терапевтических воздействий
Исходя из  данных современных 
исследований, представления 

о биологических основах аффек-
тивных расстройств в целом пред-
полагают обсуждение различных 
факторов, включая генетические, 
эпигенетические, биохимические 
и  психосоциальные. Среди них 
рассмотрение структурно-функ-
циональных особенностей отде-
льных областей мозга дает новые 
возможности для понимания ней-
робиологии депрессии, ее индиви-
дуального течения, клинических 
проявлений и ответов на лечение 
[25]. 
Идентифицированы определен-
ные структурные и/или функцио
нальные изменения в  областях 
мозга, участвующих в  эмоцио-
нальных реакциях, когнитивном 
контроле, обучении и/или фор-
мировании памяти. Например, 
у пациентов с депрессией при раз-
личных методах функциональной 
нейровизуализации обнаружива-
ется уменьшение объема  гиппо-
кампа. Параметры этого дефек-
та положительно коррелируют 
с  частотой и  продолжительнос-
тью депрессивных эпизодов [25]. 
Как известно,  гиппокамп играет 
ключевую роль в процессах фор-
мирования памяти,  гомеостати-
ческой адаптации к  стрессовым 
стимулам и  обработке эмоций 
[26]. Объем  гиппокампа умень-
шается после дебюта заболевания, 
что подчеркивает важность ран-
него выявления и лечения когни-
тивных нарушений при депрессии 
[27]. 
У  пациентов с  депрессией среди 
значимых паттернов структурно-
функциональных особенностей 
следует выделить и другие изме-
нения, которые независимо друг 
от друга влияют на когнитивный 
дефицит. Среди них – изменения 
метаболических показателей, ко-
торые регистрируются в префрон-
тальных и лимбических зонах [28], 
снижение объема серого вещества 
в теменно-височных областях, из-
менения функциональной актив-
ности височных областей и  моз-
жечка [29]. Конкретный характер 
взаимоотношений структурных 
изменений областей мозга, их 
функциональных возможностей 
и  разных симптомов БДР оста-

ется не  до конца понятным. Тем 
не менее паттерн этих нарушений 
указывает на участие систем, кото-
рые включают вышеперечислен-
ные образования мозга и  с дис-
функцией которых традиционно 
связывают формирование ключе-
вых симптомов депрессии [30].
Функционирование этих облас-
тей мозга модулируется моноами-
нергической нейротрансмиссией. 
Серотонинергические, норадре-
нергические и дофаминергические 
моноаминергические системы про-
исходят из ствола мозга, и каждая 
из них имеет проекции в различные 
отделы мозга. Взаимозависимые 
биологические эффекты серото-
нина, норадреналина и дофамина 
опосредуются их родственными 
транспортерами и  рецепторами 
[31]. Например, 5-HT2A- и 5-HT2C-
подтипы серотониновых рецеп-
торов обладают способностью 
ингибировать постсинаптические 
взаимосвязи норадренергичес-
кой и дофаминергической систем. 
Подтипы D2-дофаминовых рецеп-
торов и альфа-1-адренорецепторов 
могут положительно сказываться 
на нейротрансмиссии серотонина, 
в то время как пресинаптические 
альфа-2-адренорецепторы скорее 
ослабляют сигнальную передачу 
серотонина [31]. Кроме того, в до-
полнение к прямому воздействию 
на  внеклеточные уровни моно-
аминов постсинаптические 5-HT-
рецепторы (в  частности, 5-HT1A, 
5-HT3, 5-HT7) модулируют инги-
бирующие ГАМК интернейроны, 
которые в  свою очередь влияют 
на высвобождение собственно се-
ротонина, ацетилхолина, норадре-
налина, дофамина и глутамата [22]. 
В  целом нейрональная основа 
обеспечения таких процессов, как 
настроение, удовольствие, моти-
вация, и зависимых от них позна-
вательных и исполнительных фун-
кций представляет собой систему 
взаимосвязанной моноаминерги-
ческой нейротрансмиссии [31]. 
Нарушения функциональной со-
пряженности этих взаимосвязан-
ных нейронных сетей, по-видимо-
му, непосредственно отвечают за 
начало и  прогрессирование БДР 
[31]. Аберрантные дофаминер-
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гические и  норадренергические 
сигнальные процессы негативно 
влияют на мотивацию – главную 
движущую силу целенаправлен-
ного поведения и отвечающих за 
него исполнительных функций. 
Нарушения серотонинергической 
нейротрансмиссии также форми-
руют, по крайней мере частично, 
патофизиологическую основу 
ангедонии, чувства вины и  дру-
гих проявлений депрессии [30]. 
Кроме того, серотонинергические 
и  норадренергические системы 
имеют нисходящие сигнальные 
проекции, которые опосредуют 
симптомообразование физичес-
кой усталости и  вызванных ей 
соматических симптомов [32]. 
Моноаминергические системы 
оказывают «нисходящее» дейс-
твие, как тормозное, так и стиму-
лирующее, на  взаимосвязанные 
нейронные сети, нарушения в ко-
торых могут манифестировать 
симптомами депрессии и способс-
твовать прогрессированию болез-
ни. Эта модель служит основным 
обоснованием современной кон-
цепции антидепрессивной тера-
пии. Кроме того, нейровизуали-
зационные исследования в  этой 
области показали, что антидепрес-
санты могут вызывать обратное 
развитие функциональных изме-
нений, наблюдаемых у пациентов 
с депрессией [28]. 
Современные подходы к лечению 
депрессии предполагают исполь-
зование препаратов первой линии, 
которые включают СИОЗС, селек-
тивные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадрена-
лина (СИОЗСН) и  ингибиторы 
обратного захвата норадреналина-
дофамина [6]. В механизмах дейс-
твия этих классов антидепрессан-
тов ключевую роль играют тонкие 
изменения в  моноаминергичес-
ких системах. Препараты изби-
рательно ингибируют серотони-
новый транспортер (Serotonin 
Transporter – SERT), транспортер 
норадреналина (Norepinephrine 
Transporter  – NET) и/или транс-
портер дофамина (Dopamine 
Transporter  – DAT) и  тем самым 
увеличивают внутрисинаптичес-
кие концентрации соответствую-

щих моноаминов, что в свою оче-
редь сказывается на  активности 
взаимосвязанных нейромедиатор-
ных систем. Однако антидепрес-
санты могут несколько различать-
ся по свойствам. Хотя все СИОЗС 
в  основном ингибируют SERT, 
отдельные представители также 
влияют на норадреналин и дофа-
мин. Например, пароксетин слабо 
ингибирует NET, а  сертралин  – 
DAT. Кроме того, хотя пароксетин 
и флувоксамин имеют одинаковые 
периоды полураспада, пароксе-
тин, который также связывается 
с холинергическими рецепторами 
и  NET, в  десять раз чаще вызы-
вает реакцию отмены и синдром 
отмены СИОЗС [33]. Поэтому 
тщательный анализ клинической 
симптоматики и понимание осо-
бенностей фармакологических 
эффектов антидепрессантов явля-
ются главными ориентирами при 
выборе стратегии антидепрессив-
ной терапии [20]. 
Как известно, астения, нарушения 
сна и бодрствования и когнитивная 
дисфункция входят в  число наи
более дезадаптирующих симпто-
мов, поскольку часто сохраняются 
в форме резидуальной симптома-
тики после терапии антидепрес-
сантами и оказывают неодинако-
вое влияние на функционирование 
пациентов [34]. Для обеспечения 
полной ремиссии и особенно для 
минимизации риска рецидива 
необходимо идентифицировать 
эти проявления и  использовать 
терапию, направленную на их ку-
пирование. Важность такого под-
хода демонстрируют результаты 
STAR*D и других исследований [8]. 
Не отвечают на антидепрессанты 
и отказываются от их приема из-за 
неэффективности и побочных эф-
фектов 52% пациентов с БДР [35]. 
Среди самых популярных причин 
отказа от  лечения  – сексуальная 
дисфункция и  увеличение массы 
тела. В  повседневной практике 
врачам нередко приходится оп-
тимизировать дозу назначаемого 
антидепрессанта, переключаться 
на альтернативное лекарственное 
средство или рассматривать один 
из  видов адъювантной терапии. 
Почти треть пациентов, которые 

не  отвечают на  первоначальную 
терапию СИОЗС, хорошо откли-
каются на другой антидепрессант 
[8]. Адъювантная терапия может 
включать психотерапевтические 
подходы и комбинированное лече-
ние, в том числе назначение второ-
го антидепрессанта иного класса 
и с другим механизмом действия 
или атипичного антипсихотика 
[4]. Между тем предпочтитель-
ность монотерапии из-за просто-
ты применения и  безопасности 
в клинической практике – ключе-
вая стратегия лечения депрессии. 
Поэтому перспективной счита-
ется монотерапия препаратами 
с мультимодальными эффектами 
и множественными механизмами 
действия, в  том числе благодаря 
возможностям их дополнительно-
го влияния на функционально де-
задаптирующие симптомы и  для 
лучшего контроля за побочными 
эффектами. Мультимодальные 
препараты взаимодействуют как 
с  моноаминовыми транспорте-
рами, так и  с мембранными ре-
цепторами, используя два разных 
формата модуляции нейрональ-
ной сигнальной активности, что 
может улучшить симптоматичес-
кий ответ и одновременно снизить 
риск побочных эффектов, связан-
ных с лечением. 
Вортиоксетин (Бринтелликс) 
представляет собой новый муль-
тимодальный антидепрессант 
с двумя типами действия в отно-
шении серотонинергической ней-
ротрансмиттерной системы: он 
ингибирует SERT и, кроме того, 
модулирует эффекты несколь-
ких рецепторов серотонина [36]. 
Он агонист 5-HT1A-рецепторов, 
частичный агонист 5-HT1B-
рецепторов, антагонист 5-НТ3-, 
5-HT7- и  5-HT1D-рецепторов. 
Согласованное воздействие вор-
тиоксетина на эти множественные 
серотонинергические мишени, 
по-видимому, непосредственно 
и прямо модулирует нейротранс
миссию в  нескольких системах, 
включая серотонинергическую, 
норадренергическую, дофаминер-
гическую,  гистаминергическую, 
холинергическую,  глутаматерги-
ческую (увеличивая нейротранс-
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миссию) и ГАМКергическую (сни-
жая нейротрансмиссию) [37]. Это 
влияние на  уровни нескольких 
систем объясняет антидепрес-
сивные, анксиолитикоподобные 
и прокогнитивные свойства вор-
тиоксетина, наблюдаемые в  до-
клинических исследованиях. 
Примечателен полученный в этих 
исследованиях эффект на  мо-
делях депрессии, резистентной 
к СИОЗС/СИОЗСН, а также спо-
собность обращать когнитивные 
расстройства на  различных жи-
вотных моделях [37]. 
Вортиоксетин имеет линейный 
фармакокинетический профиль 
пропорционально дозе в диапазо-
не 2,5–60 мг/сут, который не зави-
сит от приема пищи [37]. Препарат 
медленно, но хорошо всасывается 
после перорального введения, 
достигая пиковой концентрации 
в  плазме через 7–11 часов, абсо-
лютная биодоступность составля-
ет 75%. Вортиоксетин почти пол-
ностью (98–99%) связан с белками 
плазмы. Стабильные концентра-
ции в плазме достигаются за две 
недели [38]. Вортиоксетин интен-
сивно метаболизируется в печени, 
прежде всего путем окисления 
(в  основном опосредованного 
CYP2D6) и последующего глюку-
ронирования. Получающиеся в ре-
зультате неактивные метаболиты 
выделяются с  мочой (примерно 
две трети) и фекалиями (пример-
но одна треть). Средний период 
полувыведения – 66 часов [37]. 
Влияние вортиоксетина на  ког-
нитивные функции пациентов 
с  рецидивирующим, умеренным 
и  тяжелым БДР изучены в  трех 
рандомизированных двойных сле-
пых плацебоконтролируемых ис-
следованиях продолжительностью 
восемь недель [39–41]. Пациенты, 
рандомизированные в группу вор-
тиоксетина, получали либо фик-
сированные (5, 10 либо 20 мг/сут), 
либо  гибкие (10–20 мг/сут) дозы 
препарата. В двух [40, 41] из трех 
исследований применялся дулок-
сетин 60 мг/сут в качестве препа-
рата сравнения. 
Кратковременное лечение вор-
тиоксетином в дозах 5–20 мг/сут 
значительно улучшало когнитив-

ные функции у пациентов с БДР, 
по  данным результатов различ-
ных объективных нейропсихоло-
гических тестов, охватывающих 
несколько когнитивных доменов: 
Теста замены цифровых симво-
лов/кодирования (Digit Symbol 
Substitution Test – DSST), который 
позволяет оценить исполнитель-
ные функции, скорость обработ-
ки и внимание, Теста последова-
тельных соединений (Trail Making 
Test  – TMT-A, ТMT-B), а  также 
теста Рея на слухоречевое заучива-
ние (Rey Auditory Verbal Learning 
Test  – RAVLT). Вортиоксетин 
в  фиксированных или  гибких 
дозах 10–20 мг/сут был эффектив-
нее плацебо в отношении первич-
ных конечных точек в исследова-
ниях CONNECT (изменение DSST 
на восьмой неделе от начала тера-
пии) и  FOCUS (изменение DSST 
и RAVLT на восьмой неделе от на-
чала терапии) [39, 40]. Оценки 
DSST и RAVLT были вторичными 
конечными точками в исследова-
нии ELDERLY [41]. В обоих иссле-
дованиях эффекты вортиоксетина 
значительно превосходили пла-
цебо (p < 0,05), за исключением 
динамики теста RAVLT в исследо-
вании FOCUS, в котором отличия 
от плацебо были менее значимы-
ми. В исследовании FOCUS благо-
приятное влияние вортиоксетина 
на показатели DSST наблюдалось 
в большинстве подгрупп пациен-
тов, различающихся по возрасту, 
полу, индексу массы тела, уровню 
образования, профессиональному 
статусу, количеству предшеству-
ющих и  длительности текущего 
большого депрессивного эпизода 
[39]. 
Важно отметить, что положи-
тельное влияние вортиоксетина 
на показатели когнитивного фун-
кционирования в основном не за-
висело от ослабления на фоне его 
приема депрессивных симптомов, 
которые оценивались по  шкале 
Монтгомери – Асберг для оценки 
депрессии (Montgomery – Asberg 
Depression Rating Scale – MADRS) 
и шкале Гамильтона для оценки де-
прессии (Hamilton Rating Scale for 
Depression – HAM-D). В соответс-
твии с результатами метаанализа 

всех трех исследований, ворти-
оксетин значительно (p < 0,0001) 
улучшал показатели теста DSST, 
и  эта динамика не  коррелирова-
ла с  изменениями общего балла 
MADRS [42]. Например, в исследо-
вании FOCUS был получен более 
выраженный эффект вортиоксе-
тина, который не  опосредовался 
более высоким антидепрессив-
ным ответом в  этой популяции 
больных [39]. Проведенный ана-
лиз этих изменений в подгруппах 
с  различной динамикой общего 
балла MADRS показал, что уже 
на восьмой неделе терапии проко-
гнитивный эффект вортиоксетина 
был достоверно выше такового 
плацебо в обеих подгруппах рабо-
тающих пациентов с БДР [42]. 
Значительная (p < 0,001) положи-
тельная динамика на фоне приме-
нения вортиоксетина по  сравне-
нию с  плацебо отмечена по  всем 
другим нейропсихологическим 
тестам, которые были вторичны-
ми конечными точками в исследо-
вании FOCUS: TMT-A и  TMT-B, 
тест Струпа и др. При анализе под-
группы работающих пациентов 
обе дозы вортиоксетина оказались 
значительно эффективнее плацебо 
по основным нейропсихологичес-
ким тестам, за исключением от-
сутствия достоверной динамики 
по  тесту Струпа в  дозе 10 мг/сут 
[39]. Что касается субъективных 
характеристик оценки когнитив-
ных функций, то в группе ворти-
оксетина значительно (p < 0,05) 
улучшились показатели теста 
субъективной оценки когнитивно-
го дефицита [40]. При сравнении 
эффективности вортиоксетина 
и  дулоксетина значимое улучше-
ние показателей теста DSST в груп-
пе дулоксетина отсутствовало [42]. 
Качественные эффекты терапии, 
которые отражают характеристи-
ки повседневного функционирова-
ния, оценивались в исследовании 
A.R. Mahableshwarkar и соавт. [40]. 
Они использовали Объективную 
шкалу оценки повседневных на-
выков Калифорнийского уни-
верситета (University of California 
San Diego Performance-Based Skills 
Assessment  – UPSA) для оценки 
функциональных возможностей 
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по  пяти доменам: домашняя ра-
бота, взаимоотношения, связь, 
финансовые операции и планиро-
вание повседневной деятельности. 
Кроме того, применялся Опросник 
ограничения работоспособности 
(Working Limitation Questionnaire – 
WLQ) для измерения производи-
тельности труда по пяти доменам: 
потеря производительности, уп-
равление временем, физические, 
умственные способности и эффек-
тивность работы. Авторы проде-
монстрировали, что вортиоксетин 
в отличие от дулоксетина способс-
твовал значимому по  сравнению 
с  плацебо улучшению функцио-
нальных показателей теста UPSA 
наряду с  динамикой когнитив-
ных параметров. Примечательно, 
что вортиоксетин статистически 
значимо превосходил плацебо 
в  снижении по  субшкале WLQ 
«управление временем», что тесно 
коррелирует с когнитивными фун-
кциями в целом. 
Эти результаты подтверждены 
в  более позднем исследовании 
влияния вортиоксетина и эсцита-
лопрама на  аффективные и  ког-
нитивные показатели, а  также 
параметры повседневного функци-
онирования у пациентов с депрес-
сией и  низкой эффективностью 
монотерапии различными анти-
депрессантами [43]. В этом иссле-
довании в  параллельных  груп-
пах (вортиоксетин 10–20 мг/сут 
и  эсциталопрам 10–20 мг/сут) 
также использовались тесты DSST 
и UPSA. Продемонстрирована вы-
сокая эффективность обоих пре-
паратов в  отношении аффектив-
ных и  когнитивных симптомов, 
а также улучшения функциональ-
ных показателей, которые к концу 
восьмой недели терапии отлича-
лись от исходного уровня, причем 
в группе вортиоксетина динамика 
была более выраженной. Эти дан-
ные подчеркивают необходимость 
анализа не  только когнитивных 
особенностей, но и функциональ-
ной составляющей клинической 
феноменологии БДР с  точки зре-
ния расширенной оценки ведущих 
факторов, обладающих дезадапти-
рующим для пациентов потенциа-
лом и одновременно позволяющих 

объективизировать эффектив-
ность терапии.
Исходя из  данных и  краткосроч-
ных, и  долгосрочных исследова-
ний, вортиоксетин, как правило, 
хорошо переносится [44]. Самое 
распространенное побочное явле-
ние – тошнота отмечалась у 20,9–
31,2% пациентов, принимавших 
вортиоксетин в  дозе 5–20 мг/сут, 
и  у 8,1% пациентов  группы пла-
цебо. При этом тошнота была 
в основном легкой или умеренной 
степени тяжести, зависела от дозы 
и чаще наблюдалась на первой неде-
ле лечения. Ее продолжительность 
не превысила 9–16 дней. Частота 
случаев прекращения лечения, вы-
званных побочными эффектами, 
составила 4,5–7,8% в группе ворти-
оксетина в дозе 5–20 мг/сут и 3,6% 
в  группе плацебо. Следует отме-
тить, что вортиоксетин в диапазо-
не доз от 5 до 20 мг/сут по сравне-
нию с плацебо не влиял на массу 
тела, также не  зарегистрировано 
значимых изменений клинических 
лабораторных показателей, кли-
нических сердечно-сосудистых 
и  электрокардиографических па-
раметров [44].

Заключение
Клиниче ские  ис следов а ния 
последних лет показали, что 
некоторые представители тра-
диционных антидепрессантов, 
включая СИОЗС и  СИОЗСН, 
могут в  определенной степе-
ни влиять на  когнитивный де-
фицит, связанный с  БДР. Чаще 
всего исследования проводятся 
на небольшой выборке, без пла-
цебоконтроля и  адекватной ме-
тодологии оценки когнитивных 
функций, что не позволяет диф-
ференцировать прямые и  кос-
венные эффекты терапии [37]. 
На этом фоне ценны результаты 
трех крупных плацебоконтроли-
руемых исследований эффектив-
ности вортиоксетина у взрослых 
с  рецидивирующим БДР. В  них 
продемонстрировано улучшение 
ключевых объективных показа-
телей, которые охватывают ши-
рокий диапазон когнитивных до-
менов, включая исполнительные 
функции, внимание, обработку 

информации, обучение и память. 
И хотя в целом указанные эффек-
ты носили умеренный характер, 
улучшение этих показателей ког-
нитивных функций, как прави-
ло, было клинически значимым 
и в существенной степени не за-
висело от улучшения депрессив-
ной симптоматики. 
В   и с с л е д о в а н и я х  F O C U S 
и  CONNECT впервые получены 
доказательства прямого влия-
ния вортиоксетина на когнитив-
ные функции, что подтвердило 
результаты ранее выполненных 
исследований, в  которых когни-
тивные параметры использова-
лись только как предваритель-
ные неспецифические показатели 
[36, 37]. Эти преимущественные 
эффекты вортиоксетина находи-
лись в соответствии с динамикой 
субъективных характеристик па-
циентов, а также специфических 
показателей повседневного функ-
ционирования. Согласно последу-
ющему анализу данных исследо-
вания FOCUS, более выраженное 
положительное влияние на  объ-
ективные и  субъективные пока-
затели когнитивного функциони-
рования вортиоксетин оказывал 
у  работающих пациентов с  БДР 
по сравнению с группой пациен-
тов в  целом, которая включала 
как работающих, так и неработа-
ющих пациентов, что, несомнен-
но, имеет важное практическое 
значение [39]. 
К настоящему времени накоплено 
множество данных о возможном 
влиянии различных антидепрес-
сантов на когнитивные расстройс-
тва у  пациентов с  депрессией. 
Наиболее веские доказательства 
положительного прямого воздейс-
твия на  несколько когнитивных 
доменов получены для вортиок-
сетина. В  отношении СИОЗС, 
СИОЗСН и  бупропиона резуль-
таты менее убедительны. Показан 
прокогнитивный эффект дулоксе-
тина, но только в отношении обу-
чения и памяти [37]. 
Важные с  практической точки 
зрения результаты анализа вли-
яния вортиоксетина и  эсцитало-
прама на  когнитивную дисфунк-
цию у пациентов с неадекватным 
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ответом на  текущее лечение ан-
тидепрессантами [43] позволяют 
расширить возможности клини-
ческого использования вортиок-
сетина при низкой эффективнос-
ти антидепрессивной терапии. 
Переключение на  вортиоксетин 
показано, в  частности, при со-
хранении когнитивных наруше-
ний, несмотря на  улучшение на-
строения, появлении связанного 

с  лечением снижения сексуаль-
ной функции, прибавке веса или 
неадекватном терапевтическом 
ответе. Учитывая, что вортиок-
сетин обладает благоприятным 
профилем безопасности, в  том 
числе в  отношении сексуальной 
дисфункции и  массы тела, в  на-
стоящее время он рассматрива-
ется как препарат первой линии 
лечения БДР и  эффективное ан-

тидепрессивное средство при не-
удаче предшествующего лечения 
[45]. Положительное влияние 
вортиоксетина на  когнитивные 
и  функциональные показатели 
обусловливает уникальность пре-
парата в лечении пациентов с БДР, 
особенно с признаками когнитив-
ных нарушений и  сохраняющи-
мися нарушениями функциони
рования.  
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One of the key depression symptoms which determine the severity of the disease is cognitive impairment. Violations 
in various aspects of the cognitive sphere, such as memory, attention and executive functions lead to significant 
disabilities, physical and social functioning. Cognitive disorders increase the likelihood of depression relapse 
and adversely affect the achievement of complete remission. Existing strategies for the treatment of depression can 
correct the affective symptoms of the disease in most patients. Many antidepressants demonstrate the ability to affect 
individual cognitive symptoms of the disease. A proven direct and indirect effect on cognitive functioning subjective 
and objective parameters has vortioxetine with multimodal mechanisms of action. The effectiveness of vortioxetine 
in relation to the depression key symptoms as well as the impact on functional activity and the favorable tolerability 
profile puts it among the priority methods of patient treatment with depressive disorders.
Key words: depression, major depressive episode, cognitive impairment, daily functioning, antidepressants


