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Описаны фармакологические свойства антидепрессанта из группы аго-

нистов мелатонинергических рецепторов агомелатина (Вальдоксана) и 

результаты его клинических исследований у больных с униполярной 

депрессией. Обсуждаются перспективы дальнейшей разработки 

агомелатина  
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Д
епрессия занимает существенное место в структуре за-

болеваемости населения. По показателю бремени забо-

левания (инвалидизация+смертность) она уже вышла на 

4-е место среди всех патологий, а к 2020 г. прогнозируется 

ее перемещение на 2-е место (после ишемической болезни 

сердца) [36]. 

Несмотря на большие успехи, достигнутые в области 

фармакотерапии депрессии за последние десятилетия, на-

чальная терапия неэффективна примерно у 30% больных 

[15]. Кроме того, лечение осложняет медленное (в течение 

нескольких недель) развитие терапевтического эффекта, 

характерное для современных антидепрессантов и со-

провождающееся при применении ряда препаратов повы-

шением риска суицида у определенных категорий паци-

ентов. Современные антидепрессанты не всегда позволяют 

контролировать сопутствующие депрессии симптомы 

(например, нарушения сна). Нерешенной остается и про-

блема побочных эффектов, требующих отмены антиде-

прессантов у 20% пациентов [39].

Таким образом, существует необходимость разработки 

инновационных антидепрессантов с принципиально 

новым механизмом действия. Сегодня механизм действия 

всех препаратов этой группы обусловлен влиянием на мо-

ноамины. Исключением является агомелатин, недавно за-

регистрированный в РФ и странах Евросоюза для лечения 

депрессии под торговым названием Вальдоксан. 

Агомелатин является синтетическим аналогом гормона 

эпифиза мелатонина, обладающего широким спектром фи-

зиологических функций, включающих регуляцию биоритмов 

и полового развития, терморегуляцию, индукцию сна; анти-

оксидантное, иммуномодулирующее и антистрессорное дей-

ствие и др. [1]. Наиболее важной физиологической функцией 

мелатонина считается биоритмологическая, т.е. способность 

корригировать эндогенные ритмы по отношению к экзо-

генным ритмам окружающей среды, что обеспечивает адек-

ватную реакцию организма на различные стимулы. 

В ряде исследований показано, что секреция и концен-

трация мелатонина могут нарушаться у больных с психи-

ческими заболеваниями [5]. Например, у лиц, страдающих 

депрессией, пик секреции этого гормона приходится на 

утренние часы (от рассвета до полудня) вместо 2 ч ночи 

в норме. Есть данные о снижении продукции мелатонина 

при депрессии и о том, что повышение уровня мелатонина 

в крови ассоциируется с ростом эффективности некоторых 

антидепрессантов [5, 32, 41].

Депрессия часто сопровождается нарушениями цир-

кадианных ритмов сна, поведения, температуры тела, сек-

реции кортизона и других гормонов [12, 17]. Наиболее часто 

при депрессии выявляют изменение амплитуды суточных 

ритмов и снижение ответа на стимулы окружающей среды 

(световые и несветовые). Недавно отмечена связь между 

нарушениями циркадианных ритмов и тяжестью депрес-

сии [13]. Таким образом, при депрессии существуют пато-

физиологические основания для применения терапии, на-

правленной на регулирование циркадианных ритмов. Это 

подтверждает и эффективность некоторых видов нефарма-

кологических вмешательств (например, светотерапии при 

сезонных аффективных расстройствах, циркадианной по-

веденческой терапии).

Однако лекарственных препаратов с выраженным 

влиянием на циркадианные ритмы у больных депрессией 

до регистрации Вальдоксана не было. Несмотря на то что 

среди показаний для применения торговых препаратов ме-

латонина, зарегистрированных в РФ, есть «депрессивный 

синдром», исследования структурного аналога естествен-

ного гормона показали, что он не обладает внутренней ан-

тидепрессивной активностью [6]. Препараты мелатонина 

применяют в основном при расстройствах сна, хотя при 

его улучшении под их влиянием возможно и повышение 

настроения [37]. В то же время применение мелатонина 

в дневное время приводит к возникновению дисфории 

и ухудшению симптомов депрессии [9].

Агомелатин, подобно естественному гормону, является 

мощным агонистом мелатонинергических рецепторов MT1 

и MT2. Стимуляция первых приводит к облегчению сна, 

вторых – к восстановлению биоритмов [2]. Исходно агоме-

латин изучался в качестве хронобиотика и в исследованиях 

на животных, а также у людей продемонстрировал сходное 

с мелатонином действие на биоритмы и терморегуляцию 

[2]. Обнаружение у агомелатина дополнительного меха-

низма действия – антагонизма по отношению к серотони-

новым рецепторам 5-HT2 – привлекло особое внимание 

к изучению его анксиолитического и антидепрессивного 

эффектов. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АГОМЕЛАТИНА ПРИ ДЕПРЕССИИ
В экспериментальных исследованиях показана эффектив-

ность агомелатина у животных с моделями депрессии, стресса 

и тревоги [13]. Позитивные результаты экспериментов на 

животных стали основанием для дальнейшего изучения аго-

мелатина в качестве препарата для лечения психических забо-

леваний, прежде всего депрессии. Его клиническое изучение 

проведено в соответствии с требованиями Европейского 

агентства по оценке лекарственных средств (European 

Medicines Agency – EMA) и включало следующие этапы: 

1) демонстрацию эффективности по отношению к плацебо; 

2) сравнение эффективности с таковой других широко при-

меняемых в клинике антидепрессантов; 3) демонстрацию 

эффективности в качестве средства поддерживающей тера-

пии (для профилактики рецидивов); 4) демонстрацию благо-

приятного соотношения польза/риск [10].
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На 1-м этапе было проведено 6 краткосрочных рандо-

мизированных плацебоконтролируемых исследований 

(см. таблицу) [20]. Достоверное превосходство агоме-

латина над плацебо продемонстрировано в 3 из них. 

Наряду с антидепрессивным эффектом было под-

тверждено наличие у агомелатина анксиолитического 

действия.

В 2 из 3 исследований, где не было показано статисти-

чески значимой разницы между агомелатином и плацебо, 

аналогичные результаты были получены и для активных 

препаратов сравнения (флуоксетин и пароксетин), что, 

по-видимому, объясняется необычно высокой частотой 

респондеров в группе плацебо (47–58%) [10]. Такая про-

блема достаточно часто встречается при исследовании ан-

тидепрессантов [3, 28], о чем свидетельствуют и результаты 

мета-анализа, показавшего неэффективность наиболее 

широко применяемых антидепрессантов у больных 

с легкой и умеренной депрессией [26]. Позитивный эффект 

плацебо у значительной части участников исследований 

можно объяснить различными факторами, в том числе не-

достаточной тяжестью депрессии при включении в иссле-

дование, а также психотерапевтическим эффектом плацебо 

в клинических исследованиях, чего не бывает в реальной 

медицинской практике [10].

Предрегистрационные рандомизированные 
контролируемые исследования агомелатина [20]

Исследование Дизайн Сравнение Результаты

H. Loo и соавт. [29] Эффективность и без-

опасность; 8 нед; n=711 

AGO 1 мг

AGO 5 мг

AGO 25 мг

PBO

PAR 20 мг

AGO 1 мг=PBO

AGO 5 мг=PBO

AGO 25 мг>>PBO

PAR>>PBO

S. Kennedy, R. Emsley [24] Эффективность и без-

опасность; 6 нед; n=212 

AGO 25–50 мг

PBO

AGO>>PBO

V. Olie, S. Kasper [38] Эффективность и без-

опасность; 6 нед; n=238 

AGO 25–50 мг

PBO

AGO>>PBO

CL3-022 European 

Medicines Agency [14]

Эффективность и без-

опасность; 6 нед; n=419

AGO 25 мг

PBO

FLX 20 мг

AGO=PBO

FLX>>PBO

CL3-023 European 

Medicines Agency [14]

Эффективность и без-

опасность; 6 нед; n=418

AGO 25 мг

PBO

PAR 20 мг

AGO=PBO

PAR=PBO

CL3-024 European 
Medicines Agency [14]

Эффективность и без-
опасность; 6 нед; n=607

AGO 25 мг
AGO 50 мг

PBO
FLX 20 мг

AGO=PBO
FLX=PBO

CL3-026 European 
Medicines Agency [14]

Эффективность и без-
опасность; 6 нед; n=218

AGO 25 мг
PBO

AGO=PBO

G. Goodwin и соавт. [18] Профилактика реци-
дива; 34 нед; n=339 

AGO 25–50 мг
PBO

AGO>>PBO

CL3-021 European 
Medicines Agency [14]

Профилактика реци-
дива; 34 нед; n=367 

AGO 25 мг
PBO

AGO=PBO

Примечание. «>>» – значительно превосходство; «=» – отсутствие существенной разницы; 
AGO – агомелатин; PBO – плацебо; PAR – пароксетин; FLX – флуоксетин.

Для минимизации риска неблагоприятного влияния 

плацебо на результаты исследований агомелатина были 

значительно ужесточены критерии включения пациентов; 

в последующие исследования включали только больных со 

среднетяжелой и тяжелой депрессией. В результате 2 клю-

чевых исследований III фазы, в которых агомелатин при-

меняли в суточной дозе 25–50 мг, однозначно продемонст-

рировали его эффективность (49,1 и 54,3%) по сравнению 

с плацебо, несмотря на высокий уровень ответа в последней 

группе (примерно 35%) [24, 38].

В других исследованиях III фазы агомелатин в дозе 

25–50 мг сравнивали с широко применяемыми антиде-

прессантами – сертралином (50–100 мг) и венлафаксином 

(75–150 мг) [25, 27]. Агомелатин продемонстрировал по 

крайней мере сопоставимую с этими препаратами эффек-

тивность. При оценке по шкалам HAM–D и СGI–I (улуч-

шение), которые в соответствии с протоколами были вторич-

ными конечными точками в этих исследованиях, агомелатин 

превосходил по эффективности оба препарата сравнения. 

Эффективность агомелатина была продемонстрирована 

как в целом у всех участников, так и у пациентов с наиболее 

тяжелой депрессией. Кроме того, доля участников, завер-

шивших 6-месячное лечение, была достоверно выше в группе 

агомелатина, чем в группах сравнения. 

Еще одним преимуществом аго-

мелатина перед другими антидепрес-

сантами оказалось более быстрое раз-

витие терапевтического эффекта (1–

2-я неделя) [29, 31, 45]. В частности, 

преимущество агомелатина перед вен-

лафаксином в улучшении процесса за-

сыпания и качества сна, начиная с 1-й 

недели лечения и на протяжении 6 нед, 

продемонстрировано с помощью спе-

циального опросника для оценки сна 

[27]. Результаты мета-анализа 6 кратко-

срочных предрегистрационных иссле-

дований также продемонстриро-

вали статистически достоверное пре-

имущество агомелатина перед пла-

цебо и стали основанием для раз-

решения его медицинского при-

менения у больных депрессией в Евро-

союзе [14]. В другом мета-анализе, ко-

торый включал только 3 исследования 

с позитивными результатами, было по-

казано, что превосходство агомелатина 

над плацебо увеличивается по мере уве-

личения степени тяжести депрессии, 

оцененной по шкале Гамильтона. Это 

позволило заключить, что препарат 

особенно эффективен у больных с тя-

желой депрессией [34].

Результаты недавно опубликован-

ного 8-недельного рандомизированного 

двойного слепого исследования также 

свидетельствуют о том, что у больных 

с тяжелыми эпизодами депрессии аго-

мелатин превосходит по эффектив-

ности флуоксетин [19]. Однако, как 

указывалось выше, при правильной 

методологии исследования агомелатин 
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демонстрирует эффективность и у больных с более легкими 

формами заболевания. Это подтверждено результатами 

еще одного недавно проведенного 8-недельного много-

центрового плацебоконтролируемого исследования, в ко-

тором показана эффективность агомелатина в дозах 25 и 

50 мг/сут как при тяжелой, так и при умеренной депрессии 

[42]. В этом исследовании продемонстрированы не только 

антидепрессивный, но и анксиолитический эффект пре-

парата, а также улучшение под его влиянием качества сна 

и качества жизни пациентов.

Наличие выраженного анксиолитического эффекта 

у агомелатина подтверждено и в плацебоконтролируемом 

исследовании у больных с генерализованным тревожным 

расстройством [43]. Отметим, что устранение специфиче-

ских резидуальных симптомов (тревога, нарушения сна), 

повышающих риск развития рецидивов, дает агомелатину 

преимущества перед рядом других антидепрессантов в ка-

честве средства поддерживающей терапии. 

Влияние длительного применения агомелатина на час-

тоту рецидивов при депрессии изучено в 2 рандомизиро-

ванных двойных слепых плацебоконтролируемых иссле-

дованиях. Позитивные результаты были получены только 

в исследовании G. Goodwin и соавт. с участием 339 паци-

ентов (22% рецидивов в группе агомелатина и 47% в группе 

плацебо) [18]. Высокая эффективность агомелатина про-

демонстрирована у всех получавших его пациентов. 

Напротив, в другом исследовании аналогичного дизайна 

с участием 367 пациентов частота рецидивов оказалась 

практически одинаковой в группе агомелатина и плацебо 

(соответственно 26 и 24%) [14]. Основной причиной таких 

результатов сочли низкую частоту рецидивов в группе 

плацебо. Вторичный (post-hoc) анализ показал, что у па-

циентов с более тяжелой депрессией частота рецидивов 

была существенно ниже среди получавших агомелатин 

(21%), чем в группе плацебо (31%). Таким образом, резуль-

таты долгосрочных и краткосрочных исследований весьма 

схожи и демонстрируют необходимость учитывать при их 

планировании и оценке полученных результатов психоте-

рапевтическое действие плацебо [10].

В целом клинические исследования агомелатина по-

казали, что он приводит к глобальному и быстрому улуч-

шению состояния больных, страдающих депрессией, об-

легчая основные симптомы заболевания. При этом час-

тота ремиссии, вызываемой препаратом, была достаточно 

высокой [10]. Кроме того, подтверждено благоприятное 

влияние препарата на качество сна, не сопровождающееся 

сонливостью в дневное время, что связывают с его влия-

нием на мелатонинeргические рецепторы [32].

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ
Одним из главных преимуществ агомелатина перед дру-

гими антидепрессантами является очень хорошая перено-

симость. Агомелатин имеет благоприятный профиль по-

бочных реакций, который в ряде краткосрочных 

клинических исследований не отличался от такового 

в группе плацебо [24, 29]. В 6-месячных исследованиях 

препарата (более 2000 участников) единственным побоч-

ным эффектом, который чаще встречался в группе агоме-

латина, чем плацебо, было головокружение (соответст-

венно 5,9 и 3,5%). Желудочно-кишечные симптомы при 

применении агомелатина возникали значительно реже, 

чем при применении антидепрессантов из группы селек-

Реклама
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тивных ингибиторов обратного захвата серотонина, а так-

же селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 

и норадреналина (венлафаксин). Еще одним преимущест-

вом агомелатина перед препаратами этих групп было 

отсутствие влияния на массу тела [24].

К достоинствам агомелатина относится отсутствие 

выраженного негативного влияния на сексуальные 

функции больных депрессией, что показано в исследова-

ниях с применением специальных шкал (Sex Effects Scale 

or Arizona Sexual Experience Scale), а также при анализе 

спонтанных сообщений о нежелательных явлениях при 

применении препарата [10]. В сравнительном исследо-

вании с венлафаксином побочные эффекты со стороны 

сексуальной сферы наблюдались у 20% пациентов, полу-

чавших агомелатин (в группе венлафаксина – у 50%). 

Согласно мета-анализу, в котором оценивали опублико-

ванные данные о сексуальных нарушениях, вызванных ан-

тидепрессантами, агомелатин в этом отношении не отли-

чается от плацебо [40]. Аналогичные результаты получены 

для аминептина, бупропиона, моклобемида, миртазапина 

и нефазодона. Наиболее часто сексуальные расстройства 

встречались при применении сертралина, далее в убы-

вающем порядке следовали: венлафаксин, циталопрам, 

пароксетин, флуоксетин, имипрамин, фенелзин, дулок-

сетин, эсциталопрам и флувоксамин. При лечении послед-

ними препаратами сексуальные расстройства наблюдались 

у 25,8–80,3% пациентов. В заключение авторы отметили, 

что риск развития сексуальных расстройств обязательно 

нужно учитывать при выборе антидепрессанта. В этом от-

ношении, как следует из результатов мета-анализа, агоме-

латин имеет существенное преимущество перед большин-

ством наиболее широко используемых препаратов этой 

группы. Отсутствие негативного влияния на сексуальную 

сферу, по-видимому, непосредственно связано с меха-

низмом действия препарата, так как в экспериментальных 

исследованиях агонисты мелатонинергических рецепторов 

и антагонисты 5-HT2c-рецепторов не только не угнетали, 

но, напротив, стимулировали сексуальное поведение жи-

вотных [7, 11, 21].

В сравнительных исследованиях с сертралином и па-

роксетином вследствие более благоприятного профиля 

безопасности агомелатина пациенты существенно реже 

выбывали из исследования в связи с побочными реак-

циями [23, 35].

Резкая отмена агомелатина не сопровождается (в от-

личие от большинства других антидепрессантов) выра-

женным синдромом отмены и развитием симптомов, 

требующих неотложной помощи [35]. В первые месяцы 

лечения агомелатином может повышаться уровень пече-

ночных трансаминаз (1,1 против 0,7% при применении 

плацебо) [10]. Наиболее часто это происходит при ис-

пользовании дозы 50 мг/сут (1,39%). Аналогичная час-

тота повышения уровня ферментов печени (1,53%) отме-

чена в сравнительных исследованиях при применении 

венлафаксина [10]. Тем не менее с профилактической 

целью рекомендуется определять уровень ферментов 

печени в начале терапии агомелатином, а также через 

6, 12 нед и 6 мес после начала лечения.

Метаболизм агомелатина происходит в печени с уча-

стием изофермента CYP-1A2, поэтому его не следует 

применять одновременно с препаратами, оказываю-

щими сильное ингибирующее действие на этот фер-

мент (например, с флувоксамином). Препараты с уме-

ренным ингибирующим действием (такие, как паро-

ксетин и оральные контрацептивы) в меньшей степени 

повышают концентрацию агомелатина в плазме крови, 

поэтому их можно применять одновременно с агомела-

тином. Однако в этом случае лечение рекомендуют начи-

нать с более низких доз агомелатина (25 мг/кг). Напротив, 

курящим пациентам и получающим индукторы CYP-1A2 

(например, омепразол) может понадобиться более вы-

сокая доза препарата (50 мг/сут или больше) [10].

Таким образом, агомелатин имеет благоприятное со-

отношение польза/риск у больных депрессией и может 

улучшить качество их жизни, что повышает привержен-

ность лечению и в свою очередь является важным фак-

тором его успеха [30].

ДАЛЬНЕЙШИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ
Несмотря на большое количество экспериментальных 

и клинических исследований, агомелатин остается объек-

том дальнейшего изучения. В частности, изучается вклад 

различных рецепторов (MT1, MT2 и 5-HT2c) и их взаимо-

действия в реализацию терапевтических эффектов препа-

рата, его влияние на внутриклеточные сигналы, вовлечен-

ные в патогенез депрессии [22, 33], а также потенциальное 

благоприятное воздействие на когнитивные функции, что 

можно предположить на основании его дополнительных 

механизмов действия [31].

Большой интерес вызывает изучение эффективности 

агомелатина при других заболеваниях, в патогенезе ко-

торых важную роль могут играть нарушения циркади-

анных биоритмов, например при биполярном аффек-

тивном расстройстве, сезонных аффективных наруше-

ниях, некоторых формах старческой деменции (синдроме 

«заката солнца»), а также при применении в составе ком-

бинированной терапии для усиления эффекта других 

психотропных препаратов [4, 16, 44]. В частности, ре-

зультаты пилотного исследования позволяют предполо-

жить эффективность добавления агомелатина к литию 

или вальпроату у больных с депрессивным эпизодом би-

полярного аффективного расстройства I типа [8].

Ряд исследователей рассматривают агомелатин как 

первый представитель нового класса лекарственных 

средств, который по аналогии со стабилизаторами на-

строения предлагают назвать стабилизатором ритма. 

Требования, предъявляемые к этому классу препаратов, 

сформулированы в недавно опубликованной статье 

K. Fountoulakis [16]. 

Таким образом, агомелатин (Вальдоксан), зарегистри-

рованный в настоящее время как антидепрессант, благо-

даря своему принципиально новому механизму действия 

представляется перспективным препаратом для лечения 

других аффективных расстройств.
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