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 (ВАЛЬДОКСАН) В ТЕРАПИИ ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ 

Н. Я. Оруджев, О. В. Поплавская 

Кафедра психиатрии, наркологии и психотерапии                                                                                    
с курсом психиатрии, психиатрии-наркологии ФУВ ВолгГМУ 

 
Вопросы терапии депрессии стоят в ряду 

наиболее важных в психиатрии, учитывая 
большую распространенность заболевания, 
высокую частоту рецидивов, страдания  
пациентов и их родных, смертность от суи-
цидов, а также экономический ущерб госу-
дарства, связанный с данной патологией. 
Перечисленные факторы определяют интен-
сивную разработку препаратов тимоаналеп-
тического действия и высокие требования  
к их эффективности и безопасности [2, 4, 16].  

На современном этапе развития психо-
фармакологической терапии депрессий пре-
паратами первого выбора чаще становятся 
антидепрессанты с избирательной активно-
стью из группы селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) [10, 12, 
13, 25, 34]. Однако и при назначении СИОЗС 
около 30 % больных на терапию не реагиру-
ют [24]. От 30 до 50 % больных не дости-
гают интермиссии при инициальной терапии 

реккурентного депрессивного расстрой-
ства [2, 38] или имеют остаточные симпто-
мы [27].  

По мнению разных авторов [12, 13, 26], 
около 20–30 % больных депрессией не под-
даются лечению одним антидепрессантом, 
и только 40–50 % пациентов, получающих 
тимолептики, остаются на этой терапии           
и чувствительны к ней через 4–6 недель         
лечения.  

Приводятся данные о том, что до 60 % 
пациентов не достигают полной редукции     
гипотимической симптоматики на фоне 
курсового лечения, а у 20 % больных на фоне 
приема терапии депрессивные симптомы со-
храняются даже спустя 2 года. Это обусловле-
но нарушениями медиаторного обмена в раз-
ных нейрохимических системах, соучаствую-
щих в патогенезе аффективных расстройств – 
серотониновой, дофаминовой, норадренали-
новой, мелатонинергической [12, 13, 37].  
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Несомненный интерес вызывают нейро-
визуализационные и генетические исследо-
вания, объясняющие развитие устойчивости 
к СИОЗС. Установлено, что плотность в моз-
ге 5HT1A-рецепторов, которые принимают 
участие в ингибировании по механизму 
обратной связи трансмиссии серотонина, 
увеличивается у больных с полиморфизмом 
гена 5HT1A-рецепторов G(-1019). Мутация 
гена G(-1019) рассматривается как ведущий 
фактор развития резистентности депрессий 
к терапии антидепрессантами. Экспрессию 
гена предположительно вызывают наруше-
ния баланса между количеством серотонина, 
выделяемого в пресинаптическую щель через 
пресинаптическую мембрану, и серотонина, 
подвергающегося обратному захвату; уров-
нем серотонина и норадреналина в меж-
синаптической щели. Можно предположить, 
что терапия СИОЗС сопряжена с наиболь-
шим риском экспрессии гена G(-1019) и уве-
личения плотности 5HT1A-рецепторов. Этим 
можно объяснить отсутствие ответа или 
неполный ответ у 30 % больных депрессией 
на СИОЗС на протяжении 6–12 недель тера-
пии [2]. Проблемами терапии антидепрессан-
тами кроме недостаточной эффективности 
являются медленное развитие эффекта, ран-
ние и отдаленные нежелательные явления, 
такие как гастроинтестинальные расстрой-
ства, тошнота, нарушения сна, прибавка           
в весе и половые дисфункции. Эти недо-
статки определяют потребность в создании 
альтернативных препаратов с высокой эф-
фективностью, хорошей переносимостью, 
быстрым развитием эффекта, улучшенным 
профилем безопасности [35]. 

До настоящего времени фармакологиче-
ское действие всех антидепрессантов базиро-
валось на моноаминовой гипотезе депрессии, 
однако развитие представлений о патогенезе 
стимулирует поиск новых веществ, которые 
можно было бы использовать в качестве 
антидепрессантов. В клинических исследо-
ваниях получены доказательства того, что 
развитие депрессивных состояний тесно свя-
зано с десинхронизацией внутренних ритмов. 
Эти данные позволили сформулировать  
гипотезу о возможности достижения антиде-
прессивного эффекта за счет восстановления 
нормальных циркадианных ритмов [9, 29]. 

Одним из механизмов коррекции нарушен-
ного циркадианного ритма является воздей-
ствие на мелатонинергические рецепторы, 
поэтому продолжением развития психо-
фармакотерапии депрессий, стало создание 
препарата с инновационным механизмом 
действия, первого антидепрессанта, разрабо-
танного для коррекции нарушений биологи-
ческих ритмов, связанных с депрессивными 
состояниями – агомелатина (вальдоксана). 

Агомелатин (вальдоксан) – агонист 
MT1, МТ2-рецепторов мелатонина и анта-
гонист 5НТ2С-серотониновых рецепторов.  
В механизме действия он объединяет нейроэн-
докринные и моноаминергические механизмы. 
За счет антагонизма к 5НТ2С-рецепторам он 
повышает уровень в префронтальной коре 
норадреналина и дофамина, а стимуляция 
мелатонинергической передачи способ-
ствует усилению антидепрессивного эф-
фекта, анксиолитическому действию, а также 
восстановлению координирования работы 
нарушенных циркадных ритмов, улучшению 
процесса засыпания и качества сна. Такое 
синергическое действие согласуется с фи-
зиологическими циркадианными ритмами, 
поскольку мелатонинергические эффекты 
преобладают в ночное время, а серотонинер-
гические – в течение дня. Агомелатин (валь-
доксан) не повышает внеклеточные уровни 
5НТ, в связи с чем не вызывает побочных 
эффектов, свойственных СИОЗС: тошноту, 
диарею, половые дисфункции, диссомнию. 
Кроме того, вальдоксан не обладает             
аффинитетом к гистаминергическим Н1,            
α1-адренергическим и мускариновым ре-
цепторам, поэтому не вызывает побочных 
эффектов, характерных для ТЦА [5–7, 10, 18, 
19, 23, 30, 31, 36, 39].  

В плацебо-контролируемых исследова-
ниях с подбором терапевтических дозиро-
вок показано, что рекомендуемая доза аго-
мелатина (вальдоксана) при терапии де-
прессии составляет 25 мг/сут. (1 таблетка 
однократно вечером), при необходимости 
через 2 недели терапии доза может быть 
увеличена до 50 мг/сут. (2 таблетки одно-
кратно вечером) [18].  

Несмотря на сравнительно недавнее  
появление, агомелатин (вальдоксан) уже 
подвергся довольно активным международным 
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клиническим исследованиям, в результате 
которых к настоящему времени накоплен 
большой клинический опыт применения его 
при лечении депрессивных расстройств разной 
степени тяжести [18, 36, 28]. Его эффектив-
ность была подтверждена в Российских 
наблюдательных программах при лечении 
больных с БДР униполярного и биполярного 
течения [1–3, 6, 7, 11, 15].  

Эффективность агомелатина (вальдоксана) 
выявлена в предотвращении рецидивов боль-
шого депрессивного расстройства [17, 21, 
29, 30, 36], в том числе в сравнительных 
исследованиях c венлафаксином, пароксети-
ном, феварином, при умеренных и тяжелых 
непсихотических депрессиях в амбулаторной 
и стационарной практике [4, 6, 7, 17, 23, 35], 
при биполярном аффективном расстройстве. 
Доказана безопасность препарата относитель-
но возникновения нежелательных явлений, 
риска инверсии фазы и/или возникновения 
транзиторной гипомании, что позволяет 
использовать его не только для купирую-
щей, но и длительной поддерживающей 
терапии [12, 13, 20].  

В масштабных клинических исследова-
ниях агомелатина (вальдоксана) выявлен 
достаточно быстрый и выраженный антиде-
прессивный эффект, установлено его поло-
жительное влияние на характеристики ноч-
ного сна, опережающее наступление антиде-
прессивного эффекта и развивающееся уже 
на 1-й неделе терапии. Не наблюдается 
нарушений половой функции, прибавки           
в весе, отмечается хорошая переносимость, 
минимальное влияние на основные гемоди-
намические показатели.  

Доказана эффективность агомелатина 
(вальдоксана) в отношении ангедонии (ре-
дукция уже на первой неделе терапии), ко-
торая считается ключевым критерием диа-
гностики депрессии и рассматривается как 
потенциальный конституциональный мар-
кер предрасположенности к этому расстрой-
ству [35]. 

Из всех нежелательных зафиксированных 
явлений, только головокружение возникало 
достоверно чаще при использовании агомела-
тина (вальдоксана) в сравнении с плацебо [34]. 
Более того, резкая остановка терапии агоме-
латином (вальдоксаном) не сопровождается 

развитием синдрома отмены [36]. Такой 
профиль определяет превосходство агомела-
тина (вальдоксана) над всеми доступными 
сегодня антидепрессантами и может спо-
собствовать улучшению приверженности 
пациентов длительной терапии – не менее            
6 месяцев, рекомендуемой для стабильного 
излечения большого депрессивного эпизода.  

Положительно зарекомендовал себя аго-
мелатин (вальдоксан) в отношении атипич-
ной депрессии. Эффективность достигалась 
за счет обратной динамики всех характер-
ных для этого состояния симптомов: ги-
персомнии, гиперфагии, свинцового пара-
лича [11, 22]. 

В мета-анализе сравнительных исследо-
ваний агомелатина (вальдоксана) установ-
лены его достоверные клинические пре-
имущества перед антидепрессантами класса 
СИОЗС, включая флуоксетин, сертралин, 
пароксетин и эсциталопрам, а также ИОЗСН – 
венлафаксин. При этом достоверное превос-
ходство агомелатина (вальдоксана) под-
тверждено как анализом главного показа-
теля эффективности терапии депрессии – 
финальными баллами шкалы HAM-D17              
с применением метода LOCF, так и долями 
респондеров. 

Также проведен фармакоэкономический 
анализ действия агомелатина (вальдоксана)            
в сравнении с препаратами СИОЗС, ИОЗСН, 
НаССа: с венлафаксином, дулоксетином, 
флуоксетином, миртазапином, сертралином, 
эсциталопрамом и пароксетином [4].  

Перспективным в плане не только до-
стижения терапевтического эффекта, но             
и хорошей переносимости, представляется 
использование вальдоксана (агомелатина)  
в сочетании с антидепрессантами других 
групп. Когда речь идет о неэффективно-
сти монотерапии, приоритетным методом 
лечения оказывается комбинированное 
назначение антидепрессантов разных фар-
макологических групп. Изучено комбиниро-
ванное применение вальдоксана с амитрипти-
лином в рамках клинической купирующей            
и поддерживающей терапии умеренных           
и тяжелых депрессий непсихотического 
уровня. Комбинированное применение валь-
доксана с антипсихотиками оказывается высо-
коэффективным в качестве купирующей 
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терапии умеренных и тяжелых депрессий        
с психотической симптоматикой, не вызы-
вает серьезных побочных эффектов, что 
обусловливает возможность применения 
указанного сочетания препаратов в тера-
пии резистентных аффективных рас-
стройств. В то же время необходимо про-
ведение целенаправленных клинических 
исследований с целью разработки деталь-
ной схемы назначения (дозы препаратов, 

длительность курса) и уточнения спектра 
возможных нежелательных явлений на фоне 
сочетания агомелатина (вальдоксана) с дру-
гими психофармакологическими препара-
тами [12, 13]. 

Представляется обоснованной оценка 
соотношения риск/польза для агомелатина 
(вальдоксана), как препарата первого выбора 
для терапии большого депрессивного рас-
стройства. 
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Актуальность темы обусловлена широкой 

распространенностью больных, страдающих 
алкогольной зависимостью [3].  

В настоящее время реабилитации нарко-
логических больных придается первосте-
пенное значение, так как решение данных 
вопросов должно начинаться сразу после 
выведения из острого абстинентного состоя-
ния и продолжаться в некоторых случаях 
пожизненно. Проведение реабилитационных 
мероприятий невозможно без учета психопа-
тологической симптоматики, наблюдаемой 
у данной категории больных. Клинические 
проявления постабстинентных расстройств 
могут быть представлены четырьмя видами 
психопатологических регистров: аффектив-
ным, психопатоподобным, когнитивным          
и неврозоподобным.  

Аффективные расстройства наиболее 
часто проявляются сниженным настроением, 
ангедонией, подавленностью, достигающими 
субдепрессивного или даже депрессивного 
уровня. Психопатоподобная симптоматика 

включает в себя раздражительность, гневли-
вость, вспыльчивость, в отдельных случаях 
могут прослеживаться агрессивные тенден-
ции.  

Когнитивный дефицит обычно представ-
лен снижением памяти, внимания, замедле-
нием мыслительных процессов и нарушени-
ями других высших корковых функций.  

Неврозоподобные нарушения наиболее 
распространены и проявляются всем спек-
тром описываемых в неврозологии рас-
стройств. Чаще всего они представлены 
астеническим симптомокомплексом, вклю-
чающим в себя ряд вегетативных проявлений 
(гипергидроз, тахикардия, колебания артери-
ального давления), повышенную утомляе-
мость, быструю умственную, физическую              
и эмоциональную истощаемость, снижение 
работоспособности, нарушения сна [3]. 

Ведущее значение в развитии астениче-
ского синдрома при алкогольной зависимости 
принадлежит нарушению функции ретику-
лярной активирующей системы, которая 


