
54

ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

УДК 616.895.8

 ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВОРТИОКСЕТИНА В ОТНОШЕНИИ 
КОГНИТИВНОГО ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С БОЛЬШИМ ДЕПРЕССИВНЫМ РАССТРОЙСТВОМ1

А.Р. Махаблешваркар,  Дж. Заджека, В. Джекобсон, Й. Чен, Р.С.Е. Киф

США

Во введении авторы указывают, что болезнен-
ность при большом депрессивном расстройстве в 
течение жизни составляет 16,2%, в течение 12 меся-
цев – 6,6% [51]. Заболевание занимает ведущее место 
среди болезней, приводящих к инвалидности (World 
Health Organization) [56]. Отмечается, что кроме 
собственно аффективной симптоматики, депрес-
сивные расстройства характеризуются когнитив-
ными нарушениями, в частности, нарушением испол-
нительской функции, рабочей памяти, зрительно-
пространственной памяти, непосредственного и 
отсроченного свободного воспроизведения, скоро-
сти психомоторных реакций и вербального научения 
[8, 16, 18, 22, 23, 30, 38, 39, 45, 47, 57]. Например, в 
одном из исследований [9] пациенты с депрессией 
демонстрировали результаты примерно на ½ стан-
дартного отклонения хуже по сравнению со здоро-
вым контролем по тестам вербального научения и 
памяти. Однако в ряде других исследований выяв-
лены лишь минимальные отличия в нейропсихологи-
ческих тестах между пациентами с большим депрес-
сивным расстройством и контрольной группой здо-
ровых добровольцев [10, 15, 27]. 
Вортиоксетин – антидепрессант, одобренный для 

лечения взрослых больных с большим депрессив-
ным расстройством. Он действует в рамках двух фар-
макологических моделей: как ингибитор обратного 
захвата серотонина (5-HT) и путем непосредствен-
ной активности на 5-HT рецепторах. In vitro ворти-
оксетин демонстрирует антагонизм к 5-HT3, 5-HT7, 
и 5-HT1D  рецепторам, являясь агонистом 5-HT1A 
рецепторов и частичным агонистом 5-HT1B рецепто-
ров, а также ингибитором 5-HT транспортера [55]. In 
vivo в исследованиях на крысах вортиоксетин моду-
лирует серотонинергическую, норадренергическую, 

дофаминергическую, холинергическую, гистаминер-
гическую и глютаматергическую нейротрансмис-
сию, влияя на уровень нейротрансмиттеров, вовле-
ченных в нейрокогнитивные процессы [6, 28, 29, 33, 
35, 54]. Выводы из недавних преклинических работ, 
направленных на изучение когнитивных бихеви-
оральных моделей, указывают на положительный 
эффект вортиоксетина на когницию [35, 43]. 
Результаты иследования пациентов с большим 

депрессивным расстройством старше 65 лет про-
демонстрировали преимущество вортиоксетина по 
сравнению с плацебо по влиянию на скорость обра-
ботки информации, вербальное научение и память 
[19]. Положительные результаты также получены в 
исследованиях на пациентах среднего возраста [26]. 
Проведенный в дальнейшем анализ подтверждает 
гипотезу о возможностях вортиоксетина улучшать 
когнитивное функционирование у пациентов с боль-
шим депрессивным расстройством [21]. 
При проведении данного исследования авторы 

поставили цель определить эффективность ворти-
оксетина по сравнению с плацебо в отношении ког-
нитивного функционирования больных с большим 
депрессивным расстройством (внимание, исполни-
тельское функционирование и скорость психомотор-
ных реакций). Кроме того, изучались влияние пре-
парата на депрессивную симптоматику и функцио-
нальные возможности.  
В исследование включались пациенты с большим 

депрессивным расстройством (DSM-IV-TR), сооб-
щавшие о субъективном ощущении у них когнитив-
ных нарушений (трудности концентрации, замед-
ленное мышление, затруднения усвоения нового 
материала и запоминания), рандомизированные в 
группы, получавшие 10/20 мг вортиоксетина 1 раз 
в день или плацебо (в соотношении 1 : 1 : 1) в тече-
ние 8 недель (двойное слепое исследование). В каче-
стве активного контроля использовался дулоксе-
тин, назначаемый в дозе 60 мг в день однократно. 
За период с апреля 2012 г. по февраль 2014 г. было 

1Расширенный реферат статьи Mahableshwarkar A.R, Zajecka J., Jacobson 
W., Chen Y., Keefe R.S.E. A Randomized, Placebo-Controlled, Active-Refer-
ence, Double-Blind, Flexible-Dose Study of the Effi cacy of Vortioxetine on 
Cognitive Function in Major Depressive Disorder // Neuropsychopharmacol-
ogy. 2015. Vol. 40,  N 8. P. 2025-2037. 
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включено 602 пациента в возрасте 18–65 лет из 80 
стационарных и амбулаторных учреждений в США 
и Европе. Диагноз большого депрессивного эпи-
зода верифицировался с использованием Междуна-
родного нейропсихиатрического интервью Mini (the 
Mini International Neuropsychiatric Interview – MINI) и 
путем клинической оценки состояния.  Тяжесть рас-
стройств должна была составлять не менее 26 баллов 
по шкале депрессии Монтгомери-Асберг (MADRS), 
а длительность текущего депрессивного эпизода не 
менее 3 месяцев. Исключались больные с анамнезом 
неэффективности терапии дулоксетином. Для опре-
деления выраженности когнитивных нарушений все 
больные были обследованы с помощью теста замены 
цифровых символов / кодирования (the Digit Symbol 
Substitution Test – DSST) – оценивалось количество 
верных элементов. 
Препарат назначался один раз в день, в утренние 

часы вне зависимости от приема пищи. Доза ворти-
оксетина могла быть увеличена до 20 мг в день после 
7 дней терапии. В течение последующих 7 недель 
доза вортиоксетина оставалась гибкой: 10 либо 20 мг 
в день в зависимости от клинического суждения 
исследователя. 
Кроме оценки по диагностическому интервью, 

оценивался медицинский и психиатрический анам-
нез, осуществлялось соматическое обследование, 
ЭКГ, лабораторные анализы. Оценка суицидально-
сти проводилась с использованием Колумбийской 
шкалы суицидального риска (the Columbia Suicide 
Severity Rating Scale – C-SSRS). 
Эффективность терапии определялась при помощи 

батареи когнитивных тестов, оценивающих различ-
ные сферы когнитивного функционирования: тест 
замены цифровых символов (интегративное когни-
тивное функционирование, включая исполнитель-
скую функцию, скорость обработки информации, 
внимание, пространственное восприятие и воспро-
изведение зрительных образов), тест слежения «А» 
(Trail Making Test A) – скорость обработки инфор-
мации и «В» (Trail Making Test B) – исполнитель-
ская функция; тест Струпа (Stroop Test) – исполни-
тельская функция; гротонский тест на прохождение 
лабиринта (Groton Maze Learning Test) – зрительное 
научение и память; задача на обнаружение (Detection 
Task) – скорость моторных реакций; задача на иден-
тификацию (Identifi cation Task) – внимание; задача 
на запоминание предшествующей карты (One-Back 
Task) – внимание, рабочая память. Для субъектив-
ной оценки когнитивной функции использовались 
опросник воспринимаемого дефицита (Perceived 
Defi cits Questionnaire – PDQ), заполняемый как само-
отчет, и опросник по когнитивному и физическому 
функционированию (Cognitive аnd Physical Function-
ing Questionnaire – CPFQ). Оценка депрессивной 
симптоматики осуществлялась с помощью шкалы 
Монтгомери-Асберг и шкалы общего клинического 
впечатления (Clinical Global Impression – CGI). При-

менялись также методика оценки навыков на основе 
выполнения практических заданий, Университет 
Калифорнии, Сан Диего (University of California, San 
Diego performance-based skills assessment – UPSA) и 
опросник для оценки ограничений в трудовой обла-
сти (Working Limitation Questionnaire – WLQ).  
Из 602 включенных в исследование пациентов 

198 человек были рандомизированы в группу 
вортиоксетина, 210 получали дулоксетин и 194 – 
плацебо. Завершили исследование 168, 176 и 164 
человека соответственно (группы не отличались 
друг от друга по этому показателю). Пациенты 
выделенных групп не обнаруживали статистически 
значимых различий по социально-демографическим 
и клиническим характеристикам, включая тяжесть 
расстройств, длительность текущего эпизода и 
число предшествующих депрессивных эпизодов. 
Средняя суточная доза вортиоксетина за период 
исследования составила 16,0 мг, доза дулоксетина 
была фиксирована на 60 мг в сутки.
На основе ковариационного анализа (ANCOVA), к 

8 неделе лечения изменение от исходного уровня по 
тесту замены цифровых символов для вортиоксетина 
составило 4,60±0,53, для дулоксетина – 4,06±0,51 и 
для плацебо –  2,85±0,54. Различия с плацебо для 
вортиоксетина было статистически значимым со 
стандартизированной величиной эффекта 0,254. Раз-
личия дулоксетина и плацебо не достигали стати-
стической значимости (стандартизированная вели-
чина эффекта 0,176).  Различия в показателях между 
вортиоксетином и дулоксетином не достигали стати-
стической значимости (8 неделя терапии).
Как вортиоксетин, так и дулоксетин обнаружи-

вали статистически значимое улучшение по опро-
снику воспринимаемого улучшения (внимание / кон-
центрация и планирование / организация). У паци-
ентов обеих групп после 8 недель терапии отмеча-
лось статистически значимое улучшение по шкале 
общего клинического впечатления – тяжесть. 
Общее время выполнения теста слежения «В» у 

больных группы вортиоксетина (в отличие от полу-
чавших дулоксетин) статистически значимо улучши-
лось по сравнению с плацебо. Другие оцениваемые 
когнитивные функции не обнаруживали статистиче-
ски значимых положительных сдвигов при финаль-
ной их оценке в конце терапии препаратом. Также не 
было выявлено существенных изменений по сравне-
нию с плацебо в группе дулоксетина.
Пациенты, получавшие вортиоксетин, обнаружи-

вали значительное по сравнению с плацебо улучше-
ние по методике оценки навыков на основе выпол-
нения практических заданий, чего не отмечалось в 
группе дулоксетина.  Статистически значимые раз-
личия между двумя препаратами (в пользу вортиок-
сетина) обнаруживались и при их прямом сравнении.
По опроснику когнитивного и физического функ-

ционирования вортиоксетин не обнаруживал значи-
мых отличий от плацебо, но выявлял существенные 
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изменения в самооценке пациентов, обнаруживаю-
щих более, чем минимальную дисфункцию. Дулок-
сетин обнаруживал по данному опроснику значи-
тельные отличия от плацебо и по сравнению с исхо-
дным уровнем.
Ни вортиоксетин, ни дулоксетин не выявили улуч-

шений по сравнению с плацебо по опроснику для 
оценки ограничений в трудовой области, определяе-
мых как процент потери продуктивности на 8 неделе 
терапии. Вортиоксетин существенно превосходил 
плацебо по снижению оценки контроля времени.
Оба препарата оказывали существенное влияние 

на депрессивную симптоматику, статистически зна-
чимо превосходящее эффект плацебо.
Пат-анализ1 показал, что 75,7% эффекта улуч-

шения когнитивного функционирования у боль-
ных, получавших вортиоксетин, прямо связано с 
независимым лечебным действием препарата и не 
опосредовано улучшением настроения и купирова-
нием депрессивной симптоматики. Прямой и косвен-
ный эффект на когнитивную функцию дулоксетина 
составлял 48,7% и 51,3% соответственно.
У сопоставимого количества пациентов, получав-

ших вортиоксетин (59,7%) и дулоксетин (57,5%), 
выявлялся хотя бы один побочный эффект терапии 
(в группе плацебо – 44,5%). Большинство побочных 
эффектов во всех группах были легкими или уме-
ренными (только 7 из 235 случаев (3,0%) были при-
знаны тяжелыми при приеме вортиоксетина). Уро-
вень отмены препарата вследствие наличия побоч-
ных эффектов в группе вортиоксетина был низким 
(3,6%) и сопоставимым с наблюдаемым в группе 
плацебо (3,7%). Наиболее часто наблюдались тош-
нота (вортиоксетин – 20,4%; плацебо – 4,2%; дулок-
сетин – 20,8%), головная боль (10,2%; 8,4% и 11,6% 
соответственно) и диарея (5,6; 2,6 и 2,9% соответ-
ственно).
В обсуждении авторы подчеркивают, что мно-

гие больные с большим депрессивным расстрой-
ством имеют когнитивные нарушения, что сказыва-
ется на терапевтических результатах [8, 16, 22, 30, 
39, 50]. В исследовании впервые диагностирован-
ных депрессивных больных когнитивные наруше-
ния имели 63,3% пациентов по сравнению с 3,3% 
в группе здорового контроля (наиболее часто выяв-
лялись расстройства внимания и памяти) [2]. Боль-
ные с депрессией обнаруживали снижение показате-
лей вербального научения и памяти – примерно на 
½ стандартного отклонения по сравнению со здоро-
выми обследуемыми [9]. 
Результаты проведенного исследования продемон-

стрировали, что вортиоксетин является эффектив-
ным и хорошо переносимым препаратом для лечения 
пациентов с большим депрессивным расстройством, 

1 Пат-анализ – статистический метод количественного ана-
лиза причинных связей, основанный на использовании линей-
ных функциональных отношений между переменными (ред).

у которых в структуре расстройств имеет место субъ-
ективно отмечаемая когнитивная дисфункция. При-
менение вортиоксетина позволило достичь значи-
тельного улучшения по сравнению с плацебо по 
тесту замены цифровых символов, оценивающему 
различные когнитивные функции, включая скорость 
обработки информации и исполнительскую функ-
цию, что, как показано, коррелирует с функциональ-
ными исходами у больных с депрессией  [37], шизоф-
ренией [12] и биполярным расстройством [38]. Дан-
ная положительная динамика при оценке когнитив-
ных тестов отражалась и на клиническом состоянии 
больных в виде улучшения концентрации внимания, 
памяти и возможности мыслить более четко. 
Улучшение также обнаруживалось при анализе 

результатов выполнения теста слежения и опроснику 
воспринимаемого дефицита. Как и в предыдущих 
исследованиях, вортиоксетин способствовал купиро-
ванию депрессивной симптоматики. При этом было 
показано прямое влияние препарата на когницию, 
улучшение которой нельзя было объяснить только 
неспецифической динамикой в результате купиро-
вания депрессии. 
Результаты обследования с использованием мето-

дики оценки навыков на основе выполнения прак-
тических заданий (UPSA) также продемонстриро-
вали преимущества вортиоксетина по сравнению с 
плацебо. Таким образом, доказана эффективность 
препарата как в отношении клинических проявле-
ний большого депрессивного расстройства, так и 
когнитивного функционирования и функциональ-
ных возможностей больных. Согласно опроснику 
для оценки ограничений в трудовой области, ворти-
оксетин существенно превосходил плацебо по сни-
жению оценки контроля времени, хотя авторы отме-
чают, что данные результаты необходимо оценивать 
с определенной осторожностью ввиду того, что они 
получены только у работающих пациентов (41,4%).
Дулоксетин был включен в исследование как пре-

парат активного контроля. Хотя он эффективно купи-
ровал депрессивную симптоматику (улучшение по 
шкале депрессии Монтгомери-Асберг и общего кли-
нического впечатления), не было выявлено суще-
ственных различий по результатам теста замены 
цифровых символов и методики оценки навыков на 
основе выполнения практических заданий, а также 
других когнитивных тестов. Отличия от плацебо 
были получены по опросникам воспринимаемого 
дефицита, а также когнитивного и физического функ-
ционирования, однако согласно проведенному пат-
анализу, влияние на когнитивную функцию скорее 
было связано с улучшением депрессивной симпто-
матики, а не с прямым воздействием на когницию. 
Однако авторы воздерживаются от однозначных 
выводов в отношении преимуществ вортиоксетина 
по сравнению с дулоксетином по их прокогнитив-
ному эффекту, основываясь только на представлен-
ных результатах, указывая на необходимость увели-

А.Р. Махаблешваркар и соавт.
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чения доказательной базы путем проведения допол-
нительных исследований или привлечения к ком-
плексному анализу данных и других исследователь-
ских работ, касающихся изучаемого вопроса.
Тем не менее,  авторы делают вывод, что резуль-

таты представленного исследования подтверждают 
клинические преимущества вортиоксетина у боль-
ных с большим депрессивным расстройством и субъ-
ективно переживаемыми когнитивными нарушени-
ями, дополняя данные ряда других публикаций. Так, в 
исследовании большого депрессивного расстройства 
и генерализованного тревожного расстройства было 
выявлено, что вортиоксетин способствовал улучше-
нию показателей пунктов шкалы Монтгомери-Асберг 
и шкалы тревоги Гамильтона, связанных с когницией 
(трудности концентрации внимания, память), пре-
восходя по этим показателям плацебо [20].  В другой 
работе, в которой в исследовательскую батарею были 
включены тесты на вербальное научение, исполни-
тельскую функцию, скорость обработки информа-
ции и зрительно-пространственное внимание, назна-
чение вортиоксетина в дозе 5 мг в день позволяло 
улучшить когнитивную функцию у пожилых паци-
ентов с большим депрессивным расстройством по 
всем указанным позициям, в то время как дулоксе-
тин, используемый как препарат активного контроля, 
оказывал положительное влияние только на резуль-
таты, полученные при выполнении теста Рея на слу-

хоречевое заучивание (Rey Auditory Verbal Learning 
Test – RAVLT) [19]. 
Результаты недавно опубликованного двойного 

слепого плацебо-контролируемого исследования 
продемонстрировали положительное влияние ворти-
оксетина на когнитивную функцию пациентов с 
депрессией среднего возраста. При этом пат-анализ 
продемонстрировал, что 2/3 этого влияния связано с 
прямым действием препарата, а не с послаблением 
депрессивной симптоматики [26]. Авторы подчер-
кивают, что преклинические и клинические данные 
подтверждают, что указанная особенность является 
уникальным свойством вортиоксетина.
Величина когнитивных нарушений у больных с 

большим депрессивным расстройством составляет 
~ 0,2–0,7 стандартного отклонения ниже показате-
лей, наблюдаемых у здоровых [39, 52]. Подобная 
выраженность нарушений сопоставима с наблюдае-
мой при 24-часовой депривации сна или при уровне 
алкоголя в крови, достаточным для признания лица 
пьяным в юридическом отношении (при вождении 
автотранспорта и т.п.) [14]. В данном и двух пред-
шествующих исследованиях вортиоксетин суще-
ственно улучшал когнитивную функцию с величи-
ной эффекта от 0,25 до 0,48. По мнению авторов, 
такая степень улучшения имеет очевидное клиниче-
ское значение, в том числе в отношении повседнев-
ного функционирования больных.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВОРТИОКСЕТИНА В ОТНОШЕНИИ КОГНИТИВНОГО ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С БОЛЬШИМ ДЕПРЕССИВНЫМ РАССТРОЙСТВОМ

А.Р. Махаблешваркар, Дж. Заджека, В. Джекобсон, Й. Чен, Р.С.Е. Киф

В данном мультицентровом, рандомизированном, двойном слепом, 
плацебо-контролируемом, с активным препаратом сравнения (дулок-
сетин 60 мг) в параллельных группах исследовании оценивалась крат-
косрочная эффективность и безопасность вортиоксетина (10–20 мг) в 
воздействии на когнитивную функцию у взрослых (в возрасте 18–65 
лет) пациентов с диагнозом большого депрессивного расстройства, 
которые сами предъявляли жалобы на когнитивную дисфункцию. 
Эффективность оценивалась с использованием ковариационного ана-
лиза (ANCOVA) для определения изменений на 8-й неделе лечения 
по сравнению с базовыми показателями в выполнении теста замены 
цифровых символов (DSST). Использовались опросник воспринима-

емого дефицита (PDQ), заполняемый как самоотчет, и шкала общего 
клинического впечатления (CGI). Дополнительные показатели вклю-
чали методику оценки навыков на основе выполнения практических 
заданий для измерения функциональных возможностей (UPSA), шкалу 
депрессии Монтгомери-Асберг (MADRS) для оценки эффективно-
сти в отношении депрессии и множественный регрессионный анализ 
(пат-анализ) для вычисления прямого vs непрямого воздействия ворти-
оксетина на когнитивную функцию. Безопасность и переносимость 
препарата исследовались на каждом визите. Вортиоксетин статисти-
чески значимо превосходил плацебо по DSST (P<0,05), PDQ (P<0,01), 
CGI-I (P<0,001), MADRS (P<0,05) и UPSA (P<0,001). Пат-анализ пока-
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зал, что положительное воздействие вортиоксетина на когницию было 
преимущественно прямым эффектом лечения в большей степени, чем 
следствием уменьшения депрессивной симптоматики. Дулоксетин зна-
чимо не отличался от плацебо по DSST и UPSA, но превосходил его 
по PDQ, CGI-I и MADRS. Частыми побочными эффектами вортиоксе-
тина (частота ≥ 5%) были тошнота, головная боль и диарея. В данном 

исследовании взрослых пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством и жалобами на когнитивную дисфункцию вортиоксетин значимо 
улучшал когнитивную функцию, депрессивные симптомы и функцио-
нирование и в целом обладал хорошей переносимостью.

Ключевые слова: депрессия, когнитивная функция, вортиоксе-
тин, дулоксетин.

VORTIOXETINE EFFICACY ON COGNITIVE FUNCTION OF PATIENTS WITH MAJOR DEPRESSIVE 
DISORDER

A.R. Mahableshwarkar, J. Zajecka, W. Jacobson, Y. Chen, R.S.E. Keefe

This multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, active-
referenced (duloxetine 60 mg), parallel-group study evaluated the short-term 
effi cacy and safety of vortioxetine (10–20 mg) on cognitive function in adults 
(aged 18–65 years) diagnosed with major depressive disorder (MDD) who self-
reported cognitive dysfunction. Effi cacy was evaluated using ANCOVA for the 
change from baseline to week 8 in the digit symbol substitution test (DSST).  The 
patient-reported perceived defi cits questionnaire (PDQ) and clinical global 
impression (CGI) were analyzed. Additional predefi ned end points included the 
objective  performance-based University of San Diego performance-based skills 
assessment (UPSA) (ANCOVA) to measure functionality, MADRS  (MMRM) 
to assess effi cacy in depression, and a prespecifi ed multiple regression analysis 
(path analysis) to calculate direct vs indirect effects  of vortioxetine on cognitive 

function. Safety and tolerability were assessed at all visits. Vortioxetine was 
statistically superior to placebo on the DSST (P<0.05), PDQ (P<0.01), CGI-I 
(P<0.001), MADRS (P<0.05), and UPSA (P<0.001). Path analysis indicated 
that vortioxetine’s cognitive benefi t was primarily a direct treatment effect 
rather than due to alleviation of depressive symptoms. Duloxetine  was not 
signifi cantly different from placebo on the DSST or UPSA, but was superior to 
placebo on the PDQ, CGI-I, and MADRS.  Common adverse events (incidence 
≥ 5%) for vortioxetine were nausea, headache, and diarrhea. In this study of 
MDD adults who  self-reported cognitive dysfunction, vortioxetine signifi cantly 
improved cognitive function, depression, and functionality and was generally 
well tolerated.

Key words: depression, cognitive function, vortioxetine, duloxetine.
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