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Депрессия является одним из наиболее распро-
страненных психических расстройств в современном 
мире. Несмотря на прогресс психофармакологии за 
последние десятилетия, вероятность достижения 
ремиссии при применении первого антидепрес-
санта составляет лишь 35–45% [80]. Даже в случае 
желаемого терапевтического ответа переносимость 
современных антидепрессантов зачастую определяет 
недостаточную приверженность пациентов лечению 
в долгосрочной перспективе [47, 50]. Учитывая то, 
что у значительной части пациентов не удается 
добиться оптимального результата, клиническая 
потребность в разработке антидепрессантов с новым 
механизмом действия по-прежнему остается очень 
высокой [2, 65]. 
Основные симптомы депрессии можно разде-

лить на три группы: физические, эмоциональные 
и когнитивные. Роль когнитивных симптомов зача-
стую недооценивается, по этой причине когнитивной 
дисфункции не уделяется должного внимания в 
процессе терапии депрессии. В то же время, когни-
тивные расстройства, ассоциированные с депрес-
сией, не только в значительной степени определяют 
качество жизни пациентов, но и влияют на их соци-
альную, профессиональную и семейную состоятель-
ность [13, 85]. У многих пациентов когнитивная 
дисфункция развивается задолго до манифестации 
клинических симптомов депрессии и продолжается 
в течение многих лет после достижения ремиссии, 
усугубляясь с каждым новым перенесенным депрес-
сивным эпизодом [48]. Такая обособленная клини-
ческая динамика, а также низкая чувствительность к 
тимоаналептической терапии [65] позволяют рассма-
тривать когнитивные и аффективные нарушения как 
независимые клинические проявления депрессии. 
Даже в ремиссии пациентов по-прежнему могут 
беспокоить трудности концентрации внимания, 
вербализации мыслей, рассеянность, ухудшение 
памяти, медлительность, сложности с принятием 
решений, планированием дел и досуга, трудности с 
поддержанием и расширением социальных связей, 
проблемы с доведением дел до конца, откладывание 

важных дел на потом, избегание трудностей, низкая 
фрустрационная толерантность, снижение твор-
ческих способностей и волевой дефицит. Таким 
образом, достижение ремиссии отнюдь не означает 
достижения функционального выздоровления – 
возвращения пациента к тому наиболее работоспо-
собному и активному уровню функционирования, 
который предшествовал дебюту депрессии [13, 27, 
48, 78, 85].
Недавно одобренный в РФ антидепрессант ворти-

оксетин (бринтелликс) – представитель нового 
фармакологического класса антидепрессантов с 
мультимодальным механизмом действия. Вортиок-
сетин эффективен у пациентов, не ответивших на 
терапию СИОЗС(Н), и обладает дополнительным 
независимым прокогнитивным действием. Ворти-
оксетин является антидепрессантом сбалансиро-
ванного действия и не вызывает астенических нару-
шений. Фармакологический профиль вортиоксетина 
также определяет его лучшую переносимость по 
сравнению с другими современными антидепрессан-
тами по ряду параметров. В частности, вортиоксетин 
не нарушает сексуальные функции, не влияет на 
способность управлять транспортным средством, не 
имеет синдрома отмены, не провоцирует расстрой-
ства сна и не вызывает увеличения массы тела при 
длительном применении. Таким образом, приме-
нение вортиоксетина предоставляет новую возмож-
ность повышения качества проводимого лечения и 
улучшения приверженности долгосрочной терапии, 
направленной на достижение полного функциональ-
ного выздоровления.
Настоящая работа посвящена обзору механизма 

действия и эффектов вортиоксетина, наблюдавшихся 
в доклинических и клинических исследованиях. 

Фармакологические свойства вортиоксетина
Вортиоксетин обладает фармакодинамическим 

профилем, отличным от всех существующих на 
сегодняшний день антидепрессантов. Он ингиби-
рует серотониновый транспортер (SERT) и связыва-
ется с пятью подтипами серотониновых рецепторов: 
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5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT3 и 5-HT7. В отно-
шении 5-HT1A рецептора вортиоксетин выступает 
в роли полного агониста (эффективность агонизма 
Emax=96% от серотонина), в отношении 5-HT1B – 
в роли функционального антагониста (частичного 
агониста с низкой Emax=22% от серотонина) и в 
отношении 5-HT1D, 5-HT3 и 5-HT7 рецепторов – в 
роли антагониста. Основные фармакодинамические 
и фармакокинетические характеристики вортиоксе-
тина представлены в табл. 1.

Таблица 1 

Фармакологические свойства вортиоксетина

ФАРМАКОДИНАМИКА

Мишень Активность Аффинность 
(Ki, нМ)

SERT ингибитор 1,6
5-HT1A полный агонист 15

5-HT1B

частичный 
агонист (функци-
ональный антаго-

нист)

33

5-HT1D антагонист 54
5-HT3 антагонист 3,7
5-HT7 антагонист 19

ФАРМАКОКИНЕТИКА
Биодоступность 75%
Влияние приема 
пищи на фармако-

кинетику
отсутствует

Tmax 7-11 ч
T½ 66 ч

Css – равновесная 
плазменная 
концентрация

2 недели

Связь с белками 98 – 99%
Активные метабо-

литы нет

Метаболизм преимущественно CYP2D6
Активность 

CYP450
не ингибирует, не индуцирует

Sanchez et al. [69]

Вортиоксетин имеет линейную фармакокинетику в 
диапазоне доз от 2,5 до 75 мг/сут. Метаболизируется 
до неактивных метаболитов с участием изофер-
ментов CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2A6, CYP2C8 и CYP2B6. Наибольшее значение 
имеет CYP2D6, что необходимо учитывать при 
совместном применении с мощными ингибиторами 
этого изофермента. Сам вортиоксетин не ингибирует 
никакие изоферменты цитохрома P450. 
Зависимость между дозой вортиоксетина, его 

плазменной концентрацией и степенью занятости 
SERT изучалась с помощью позитронно-эмисси-
онной томографии (ПЭТ) у здоровых добровольцев 

в диапазоне доз от 2,5 до 60 мг/сут [4, 77]. Средняя 
степень занятости (оккупированности) SERT после 
многократного введения (в состоянии равновесной 
плазменной концентрации) составляла 50% для дозы 
5 мг/сут, 65% для дозы 10 мг/сут и >80% для дозы 
20 мг/сут. Согласно данным клинических исследо-
ваний, антидепрессивная эффективность вортиоксе-
тина наблюдается, начиная с дозы 5 мг/сут. В то же 
время для развития антидепрессивного действия 
в случае СИОЗС и СИОЗСН необходимо достичь 
степени занятости SERT не менее, чем на 80% [52]. 
Эта разница отражает вклад рецепторного взаи-
модействия вортиоксетина в его клиническую 
эффективность. Сопоставляя рецепторные аффин-
ности (табл. 1) с данными ПЭТ, можно ожидать, что 
все мишени будут заняты вортиоксетином лишь в 
верхнем диапазоне терапевтических доз. В низких 
дозах вортиоксетин значимо оккупирует лишь SERT 
и 5-HT3 рецепторы [68].

Проблемы номенклатуры в современной 
психофармакологии

Современная классификация психофармаколо-
гических агентов не является оптимальной и уже 
не отражает прогресса, достигнутого в понимании 
клинической актуальности их фармакодинамиче-
ского профиля [87]. Проблема совершенствования 
номенклатуры встает все острее и в связи выходом на 
рынок препаратов с новыми механизмами действия. 
Разработка классификации психотропных средств, 
связывающей фармакодинамику с клиническими 
эффектами, является непростой задачей. Эта амби-
циозная инициатива осуществляется Европейской 
(ECNP), Американской (ACNP), Азиатской (AsCNP), 
Международной (CINP) коллегиями нейропсихо-
фармакологии и Международным союзом фармако-
логии (IUPHAR) в сотрудничестве с представите-
лями фарминдустрии. В разрабатываемой «NbN»-
номенклатуре [Neuroscience-based Nomenclature], 
классификация производится только по фармако-
логическим мишеням и механизму действия (см. 
nbnomenclature.org), что принципиально отличает 
ее от действующей нозологически-ориентированной 
номенклатуры ВОЗ. 
С целью совершенствования номенклатуры, 

инициативной группой из представителей ECNP, 
ACNP, AsCNP и CINP было проведено несколько 
опросов профильных специалистов. Опросы прово-
дились в рамках специализированных сессий трех 
международных конгрессов (ECNP в 2011 г. в Париже 
и в 2012 г. в Вене, а также EPA в 2012 г. в Праге) и 
одного интернет опроса. В общей сложности было 
опрошено 1 232 специалиста (психиатры, невро-
логи, нейробиологи, фармакологи и др.). Вопросы 
касались адекватности существующих и предла-
гаемых терминов, механизмов действия психо-
тропных средств и др. [86]. Для двух антидепрес-
сантов, одновременно воздействующих на обратный 



86

захват и рецепторы серотонина, были предложены 
разные термины. Для вилазодона, являющегося 
частичным агонистом 5-HT1A рецепторов и инги-
битором обратного захвата серотонина, был выбран 
термин SPARI – Serotonin Partial Agonist Reuptake 
Inhibitor (парциальный агонист и ингибитор обрат-
ного захвата серотонина). Для вортиоксетина ввиду 
множества каскадных эффектов на другие нейроме-
диаторные системы был выбран термин «мульти-
модальный нейротрансмиттерный энхансер (усили-
тель)» [multimodal neurotransmitter enhancer] [86].
Представленная на сайте nbnomenclature.org 

информация пока во многом противоречива и требует 
терминологического уточнения. Согласно представ-
ленной на данный момент информации выделяют 10 
модальностей. Мультимодальным считается фарма-
кологический агент, механизм действия которого 
укладывается более чем в три модальности. Так, 
для механизма действия вортиоксетина актуаль-
ными являются пять модальностей: 1) ингибиро-
вание обратного захвата: SERT, 2) блокирование 
ионного канала: 5-HT3 рецептор, 3) агонизм: 5-HT1A 
рецептор, 4) частичный агонизм: 5-HT1B рецептор и 
5) антагонизм: 5-HT1D и 5-HT7 рецепторы. 

Механизм действия вортиоксетина
Влияние вортиоксетина на динамические харак-

теристики нейротрансмиссии. Повышение синап-
тического уровня нейромедиатора возможно за счет 
влияния на несколько динамических характеристик 
нейротрансмиссии: 

1) синаптический клиренс – скорость «очищения» 
синаптической щели от нейромедиатора, например, 
за счет его обратного захвата; 

2) синаптический выброс – количество высвобож-
дающегося нейромедиатора в момент прохождения 
импульса;

3) частота импульсов – количество «выбросов» 
нейромедиатора в единицу времени (частота разряда 
нейрона).
Эти характеристики для образного понимания 

можно обозначить как «длительность», «мощность» 
и «интенсивность» нейротрансмиссии. Эти дина-
мические характеристики взаимосвязаны по прин-
ципу отрицательной обратной связи. Таким образом, 
усиление нейротрансмиссии за счет одних дина-
мических характеристик приводит к ее снижению 
за счет других. Например, унимодальные антиде-
прессанты, такие как СИОЗС, повышают уровень 
нейромедиатора, снижая его синаптический клиренс. 
Это, в свою очередь, увеличивает его воздействие на 
5-HT1D и 5-HT1B рецепторы, локализующиеся на 
пресинаптической мембране серотонинергических 
нейронов. 5-HT1B/D рецептор сопряжен с ингиби-
торным G-белком (Gi) и тормозит высвобождение 
серотонина. Воздействуя на другие подтипы 5-HT 
рецепторов, в том числе расположенные на ГАМКер-
гических нейронах, серотонин ингибирует серотони-

нергические нейроны дорсального ядра шва (DRN) 
и снижает частоту их спонтанных разрядов [8, 63, 
64, 75]. Таким образом, активация контуров отрица-
тельной обратной связи предотвращает возможность 
повышения серотонинергической трансмиссии под 
действием СИОЗС выше определенного предельного 
уровня, когда дальнейшее повышение дозы уже не 
сопровождается приростом концентрации серото-
нина в синаптической щели (эффект насыщения 
SERT).
В соответствии с приведенными динамическими 

характеристиками нейротрансмиссии, фармакологи-
ческие мишени вортиоксетина можно разделить на 
3 группы: 1) серотониновый транспортер (SERT); 2) 
5-HT1B, 5-HT1D рецепторы; 3) 5-HT1A, 5-HT3, 5-HT7 
рецепторы.

5-HT1D рецептор является пресинаптическим 
ауторецептором, выполняющим роль отрицательной 
обратной связи в серотонинергическом синапсе, а 
5-HT1B, кроме того, еще и пресинаптическим гетеро-
рецептором, опосредующим ингибиторное влияние 
серотонина на нейротрансмиссию в других моноами-
нергических и холинергических синапсах. Далее мы 
подробно рассмотрим механизм влияния вортиоксе-
тина на частоту разряда нейронов и роль 5-HT1A, 5-HT3 
и 5-HT7 рецепторов в регуляции моноаминергической 
(серотонин, норадреналин, дофамин, гистамин) и 
холинергической нейротрансмиссии в коре головного 
мозга и гиппокампе.

«Сетевые» эффекты вортиоксетина. Частота 
спонтанных разрядов отдельно взятого нейрона в 
каждый конкретный момент времени зависит от 
результата суммации возбуждающих и тормозных 
ионных токов на его мембране. Активация ГАМКер-
гических «входов» снижает, а глутаматергиче-
ских  – повышает вероятность генерации потен-
циала действия нейроном. Таким образом, снижение 
частоты разряда (торможение) нейрона происходит 
как в результате повышения активности ГАМКер-
гических, так и в результате снижения активности 
глутаматергических входов. Глутамат является 
главным возбуждающим нейромедиатором в ЦНС. 
Пирамидные нейроны представляют обширную 
популяцию глутаматергических нейронов коры 
головного мозга и гиппокампа. Различные подтипы 
пирамидных нейронов неокортекса образуют много-
численные связи с соседними нейронами и другими 
регионами коры головного мозга, осуществляя инте-
грацию поступающей информации [64]. Префрон-
тальная кора (PFC) является частью неокортекса, 
обеспечивающей когнитивные функции, включая 
обучение, оперативную память, внимание, прогно-
зирование/планирование, а также целенаправлен-
ность и гибкость поведения [63]. Помимо этого, 
пирамидные нейроны глубоких слоев PFC посы-
лают возбуждающие эфференты в подкорковые и 
стволовые структуры, где они образуют синапсы на 
телах и дендритах моноаминергических и холинер-
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гических нейронов [63, 64]. Функцией этих нисхо-
дящих возбуждающих пирамидных влияний явля-
ется поддержание достаточного уровня активности 
моноаминергических нейронов в покое. Активность 
пирамидных нейронов регулируется обширной 
популяцией ГАМКергических нейронов, локали-
зующихся в более высоких слоях коры. ГАМКерги-
ческие интернейроны PFC являются гетерогенной 
популяцией нервных клеток, по-разному модули-
рующих активность пирамидных нейронов [15, 
63]. Многочисленные разновидности вставочных 
ГАМКергических нейронов коры можно разделить 
на две основные популяции – экспрессирующие 
(PV+) и не экспрессирующие (PV–) белок парваль-
бумин [63]. Каждый PV+ интернейрон иннерви-
рует порядка 200–1000 пирамидных нейронов [76]. 
PV+ интернейроны имеют регулярный паттерн 
биоэлектрической активности и образуют сети. Их 
функцией является не торможение, а синхрони-
зация спайковой активности в группах пирамидных 
нейронов в пределах функциональных модулей, 
что приводит к генерации гамма-ритма, который 
рассматривается многими исследователями как 
механизм интеграции результатов обработки инфор-
мации, выполняемых локальными участками мозга, 
определяющий, в частности, объем оперативной 
памяти [12, 26]. Другой многочисленной и гете-
рогенной популяцией ГАМКергических нейронов 
неокортекса являются PV– интернейроны. Они 
имеют нерегулярный характер биоэлектрической 
активности и оказывают тормозное влияние на 
пирамидные нейроны [63].
Прежде чем рассматривать влияние вортиоксетина 

на частоту разряда моноаминергических и холи-
нергических нейронов, напомним о реципрокном 
характере отношений серотонинергической системы 
с другими моноаминергическими системами голов-
ного мозга [22, 79]. В частности, неспецифическое 
потенцирование серотонинергической нейротранс-
миссии под действием СИОЗС приводит к снижению 
уровня норадреналина и дофамина в коре голов-
ного мозга и лимбических структурах. Такой инги-
биторный характер влияния серотонинергической 
системы определяется принципом строения этих 
нейронных сетей, предусматривающим наличие 
тормозного ГАМКергического звена в структуре 
контуров, соединяющих серотонинергический и 
катехоламинергический нейроны (рис. 1).
Локальные ГАМКергические интернейроны 

ствола мозга экспрессируют возбуждающие серо-
тониновые рецепторы и непосредственно иннер-
вируют тела моноаминергических нейронов. На 
уровне коры головного мозга и гиппокампа ингиби-
торное влияние серотонина на моноаминергическую 
и холинергическую нейротрансмиссию опосредуется 
возбуждением PV– интернейронов, что приводит к 
торможению пирамидных нейронов. Кроме того, 
PV– интернейроны образуют тормозные аксо-аксо-

нальные синапсы на моноаминергических и холинер-
гических терминалях, подавляя процесс экзоцитоза 
нейромедиатора (рис. 1).
Также следует отметить, что 5-HT3 и 5-HT7 рецеп-

торы экспрессируются некоторыми локальными 
ГАМКергическими интернейронами ствола мозга 
и схожим образом контролируют активность моно-
аминергических и холинергических нейронов [7, 
24, 31, 63].
Таким образом, ингибиторное влияние серотонина 

на частоту разряда моноаминергических и холин-
ергических нейронов происходит как в результате 
повышения активности ГАМКергических, так и в 
результате снижения активности глутаматергических 
входов.
Влияние серотонина на нейрон может быть как 

возбуждающим (через 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6 
и 5-HT7 рецепторы), так и ингибиторным (через 
5-HT1 и 5-HT5 рецепторы), в зависимости от его 
рецепторного фенотипа. Кроме того, аффинность 
серотонина к различным подтипам серотониновых 
рецепторов сильно различается. Так, например, 
наиболее высокую аффинность серотонин имеет 
к 5-HT1A рецепторам. В то же время, его аффин-
ность к 5-HT2A рецепторам в 2-6 раз, а к 5-HT3 – 
на несколько порядков [63] ниже. Таким образом, 
возбуждающим или тормозным действием будет 
обладать серотонин на конкретный нейрон, зависит 
не только от соотношения тормозных и возбужда-
ющих подтипов рецепторов на его мембране, но и от 
внеклеточной концентрации серотонина [74].
Электрофизиологические исследования показы-

вают, что результирующий эффект серотонина на 
активность PV– интернейронов – возбуждающий, 
а пирамидных – ингибиторный. Так, показано, что 
хроническое введение СИОЗС повышает активность 
ГАМКергической и снижает – глутаматергической 
нейротрансмиссии [29, 74]. В отличие от СИОЗС, 
введение вортиоксетина, напротив, снижает актив-
ность PV– интернейронов и повышает активность 
пирамидных нейронов [18, 64, 74] (см. рис. 2). Такое 
диаметрально противоположное влияние вортиок-
сетина и СИОЗС на активность глутаматергиче-
ских эфферентов PFC и гиппокампа, по-видимому, 
связано с его антагонизмом в отношении 5-HT3 
и агонизмом в отношении 5-HT1A рецепторов, 
которые располагаются на телах и дендритах PV – 
интернейронов. Показано, что ГАМКергические 
интернейроны гиппокампа экспрессируют также 
5-HT7 рецепторы [82]. В PFC также наблюдается 
высокий уровень экспрессии 5-HT7 рецепторов, 
причем максимальная экспрессия наблюдается в 
слоях I–III. Здесь и располагаются PV– ГАМКергиче-
ские интернейроны [58]. Паттерн экспрессии 5-HT7 
рецепторов в слоях префронтальной коры очень 
схож с паттерном экспрессии 5-HT3 рецепторов, 
максимальная плотность которых также наблюдается 
в слоях I – III [25, 55, 66]. Это дает основания пред-
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полагать схожий паттерн распределения этих рецеп-
торов и в популяциях ГАМКергических нейронов.
Эффект серотонина на активность ГАМКер-

гических PV–интернейронов можно представить 
в  виде  результирующей  возбуждающих  и 
ингибиторных мембранных токов, вызванных 
активацией соответствующих рецепторов. В случае 
СИОЗС, возбуждающее влияние серотонина за счет 
стимуляции 5-HT3 и 5-HT7 рецепторов преобладает 
над ингибиторным эффектом стимуляции 5-HT1A 
рецепторов [74]. В случае же вортиоксетина, 5-HT3 

и 5-HT7 рецепторы заблокированы и равновесие 
смещается в сторону ингибиторных эффектов 
активации 5-HT1A рецепторов (рис. 2), во-первых, 
за счет прямого агонизма самого вортиоксетина 
и, во-вторых, за счет повышения уровня серото-
нина в результате ингибирования его обратного 
захвата и дезингибирования высвобождения. 
Устранение тормозного влияния ГАМКергиче-
ских PV–интернейронов на пирамидные нейроны 
усиливает их нисходящее активирующее влияние 
на стволовые и подкорковые моноаминергические 

Рис. 1. Принципиальная схема взаимодействия серотонинергической системы с другими моноаминергическими и холинергически-
ми системами головного мозга. 
Примечания: Ингибиторное влияние серотонинергической системы на дофаминергическую, норадренергическую, гистаминерги-
ческую и холинергическую нейротрансмиссию в PFC и гиппокампе осуществляется, по крайней мере, через 3 нейронных контура. 
Для простоты их можно обозначить как 1-, 2- и 3-нейронный.

1-нейронный контур: серотонинергические нейроны образуют тормозные аксо-аксональные синапсы на пресинаптических 
окончаниях и ингибируют высвобождение дофамина, норадреналина, гистамина и ацетилхолина за счет активации ингибиторных 
пресинаптических 5-HT1B гетерорецепторов;

2-нейронный контур: через возбуждающие 5-HT2, 5-HT3 и 5-HT7 рецепторы, серотонинергические нейроны активируют тормозные 
ГАМКергические интернейроны в коре, гиппокампе и подкорковых моноаминергических ядрах. В PFC эти интернейроны образуют 
тормозные аксо-аксональные синапсы и ингибируют высвобождение перечисленных нейромедиаторов за счет активации ГАМК 
рецепторов, локализующихся на пресинаптических терминалях. На уровне ствола мозга, ГАМКергические интернейроны образуют 
тормозные синапсы на телах моноаминергических нейронов, снижая их активность;

3-нейронный контур: в PFC и гиппокампе активация серотонином PV– интернейронов вызывает торможение пирамидных 
нейронов и снижает их фоновое возбуждающее влияние на частоту разряда соответствующих нейронов моноаминергических и 
холинергических нейронов. 

Ф.Ш. Шагиахметов, П.К. Анохин, И.Ю. Шамакина
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и холинергические нейроны. Таким образом, в 
результате синергизма между блокадой 5-HT3, 5-HT7 
и стимуляцией 5-HT1A рецепторов вортиоксетином, 
уровень четырех прокогнитивных нейромедиаторов – 
дофамина, норадреналина, гистамина и ацетилхолина 
в PFC и гиппокампе повышается, а не снижается, как 
в случае СИОЗС [74–76].
Ингибиторное влияние серотонина на уровень 

центральной катехоламинергической и холинерги-
ческой нейротрансмиссии подтверждается и клини-
чески. Общая неспецифическая активация серото-
нинергической нейротрансмиссии под действием 
СИОЗС часто сопровождается развитием нейроког-
нитивного дефицита, проявляющегося когнитивными 
нарушениями и эмоционально-волевым дефицитом. 
В недавней работе D.Popovic и соавт. [65] иссле-
довалась когнитивная переносимость длительного 
применения СИОЗС у пациентов с депрессивным и 
тревожным расстройством (с хорошим ответом на 
терапию). Более 20% пациентов сообщили о наличии 
когнитивных, аффективных и мотивационных 
симптомов, включая упадок сил, апатию, невни-
мательность, трудности концентрации внимания и 
нарушения памяти. Эти нарушения у большей части 
пациентов имели умеренную или тяжелую степень. 
Значимых различий в частоте симптомов между 
группой депрессивных и тревожных пациентов не 
наблюдалось, поэтому данные симптомы не явля-
лись резидуальными симптомами депрессии, а были 
характерным побочным эффектом СИОЗС. Учитывая 
тот факт, что в данное исследование включались 
только пациенты с полным и стойким ответом на 
монотерапию СИОЗС, авторы полагают, что данные 
симптомы могут представлять еще большую актуаль-
ность для пациентов с неполным ответом на СИОЗС 
[65]. Помимо работы D.Popovic и соавт. [65], нам 
удалось найти ряд других публикаций, описыва-

ющих симптомы дефицита положительных эмоций 
и апатии, развивающихся в результате применения 
СИОЗС, в виде притупления как отрицательных так 
и положительных эмоций (радости, удивления, инте-
реса, творческого вдохновения), снижения уверен-
ности в себе, эмпатии, а также энергетического и 
гедонического потенциала. Следует еще раз подчер-
кнуть, что для данного синдрома характерна манифе-
стация симптомов после начала применения СИОЗС, 
прямая зависимость выраженности симптомов 
от дозы и полное разрешение после отмены или 
снижения дозы СИОЗС. 
Вортиоксетин, в отличие от СИОЗС, дозозависимо 

повышает внеклеточный уровень дофамина, нора-
дреналина и ацетилхолина в префронтальной коре и 
вентральном гиппокампе, но не в стриатуме [56, 57, 
62]. В дополнение к этому, вортиоксетин также повы-
шает внеклеточный уровень гистамина в медиальной 
префронтальной коре [57]. В соответствии с приве-
денными выше данными, показано, что вортиоксетин 
значительно превосходит СИОЗС по влиянию на 
нейропластичность/нейрогенез и процесс ветвления 
дендритов в гиппокампе [69].
Влияние вортиоксетина на серотонинергиче-

скую нейротрансмиссию. Влияние вортиоксетина 
на серотонинергическую нейротрансмиссию заслу-
живает отдельного рассмотрения. Оно складывается 
из прямого воздействия вортиоксетина на серотонин-
ергический синапс и сетевого эффекта его взаимо-
действия с 5-HT1A, 5-HT3 и 5-HT7 рецепторами. 
Как было сказано выше, 5-HT1B и 5-HT1D ауто-

рецепторы, локализующиеся на серотонинергичес-
ких нервных терминалях, выполняют функцию отри-
цательной обратной связи в масштабах синапса, 
угнетая высвобождение медиатора. Показано, 
что комбинация антагониста 5-HT1B рецепторов 
и СИОЗС приводит к более выраженному повы-

Рис. 2. Влияние СИОЗС и вортиоксетина на баланс ГАМКергической и глутаматергической нейротрансмиссии
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шению уровня серотонина в префронтальной коре, 
чем введение одного лишь СИОЗС [21]. Анало-
гичным образом антагонисты 5-HT1D рецепторов 
потенцируют серотонинергический эффект СИОЗС 
[67]. В соответствии с этим, вортиоксетин вызывает 
более выраженное повышение уровня серотонина 
в сравнении с СИОЗС за счет потенцирования его 
высвобождения [63, 73].
Соматодендритные 5-HT1A гетерорецепторы, 

локализованные в коре, гиппокампе и стриатуме, 
являются главным подтипом серотониновых 
рецепторов, ответственным за развитие анти-
депрессивного ответа на СИОЗС. Селективные 
агонисты постсинаптических 5-HT1A гетероре-
цепторов оказывают быстрое и выраженное анти-
депрессивное действие [9, 16, 46]. Другой, не менее 
важной популяцией 5-HT1A рецепторов, являются 
соматодендритные ауторецепторы, локализую-
щиеся на телах и дендритах серотонинергических 
нейронов в дорсальном ядре шва (DRN). Известно, 
что значимое ингибирование обратного захвата 
серотонина достигается уже через несколько часов 
после начала применения СИОЗС, тем не менее, 
развитие антидепрессивного эффекта обычно 
отсрочено на 2–3 недели. Это объясняется тем, что 
повышение уровня серотонина в переднем мозге, 
которое должно происходить в результате инги-
бирования его обратного захвата, компенсируется 
гомеостатическим снижением частоты разряда 
серотонинергических нейронов DRN. Аксоны серо-
тонинергических нейронов дают возвратные ветви, 
заканчивающиеся синапсами на собственных телах 
и дендритах. Эти ветви выполняют гомеостати-
ческую функцию отрицательной обратной связи, 
препятствующей повышению серотонинергической 
нейротрансмиссии. Показано, что экспрессия SERT 
в DRN в 2–4 раза выше, чем в других областях 
головного мозга [19]. Таким образом, в результате 
ингибирования обратного захвата уровень серото-
нина, в первую очередь, повышается в DRN. Вслед-
ствие стимуляции 5-HT1A рецепторов активность 
серотонинергических нейронов падает настолько, 
что уровень серотонина в переднем мозге сначала 
может даже снижаться [70]. Электрофизиологиче-
ские исследования показали, что нарастание уровня 
серотонина при хроническом введении СИОЗС 
происходит по мере восстановления активности 
серотонинергических нейронов, вследствие десен-
ситизации 5-HT1A ауторецепторов DRN в течение 
2–3 недель [8]. 
В связи с этим одной из стратегий совершенство-

вания механизма действия антидепрессантов с целью 
ускорения наступления терапевтического эффекта 
стала идея о дополнении механизма действия СИОЗС 
способностью инактивировать соматодендритные 
5-HT1A ауторецепторы. Идеи такого подхода проис-
текают из клинических наблюдений, показавших, 
что добавление антагониста 5-HT1A ауторецепторов 

пиндолола к СИОЗС ускоряет [10] и потенцирует 
антидепрессивный эффект [35]. В дальнейшем было 
показано, что 5-HT1A агонизм является еще более 
удачной стратегией усиления терапевтического 
эффекта, поскольку дополнительная стимуляция 
5-HT1A ауторецепторов вызывает их быструю десен-
ситизацию. Первым, вышедшим на рынок антиде-
прессантом с таким комбинированным механизмом 
действия, стал вилазодон (в РФ не зарегистрирован). 
Было показано, что вилазодон в два раза превосходит 
флуоксетин по способности повышать уровень серо-
тонина в PFC и гиппокампе. Вортиоксетин, как и 
вилазодон, вызывает быструю (24 ч) десенситизацию 
5-HT1A рецепторов в DRN. Тем не менее, вилазодон 
не является агонистом постсинаптических 5-HT1A 
гетерорецепторов, поэтому не повышает уровень 
дофамина и норадреналина в PFC и гиппокампе 
[20, 34]. Вортиоксетин, в отличие от вилазодона, не 
селективен в отношении пресинаптических 5-HT1A 
ауторецепторов и стимулирует постсинаптические 
5-HT1A гетерорецепторы, повышая уровень катехо-
ламинов в префронтальной коре [83].
Едва ли не более важную роль в потенцировании 

серотонинергической нейротрансмиссии вортиок-
сетином играет его антагонизм в отношении 5-HT3 ре-
цепторов. Селективный антагонист 5-HT3 рецепторов 
ондансетрон потенцирует вызванное СИОЗС 
повышение уровня серотонина. Так, добавление 
ондансетрона к циталопраму приводило к вдвое 
большему повышению уровня серотонина в 
медиальной префронтальной коре и вентральном 
гиппокампе  по  сравнению  с  одним  лишь 
циталопрамом. Учитывая эксклюзивную экспрессию 
5-HT3 рецепторов ГАМКергическими нейронами, 
можно предположить, что влияние 5-HT3 рецепторов 
на активность серотонинергических нейронов 
опосредовано  активацией  ГАМКергических 
нейронов в PFC и гиппокампе и осуществляется 
посредством 2- и 3-нейронных контуров [56, 60]. 
Также показано, что блокада 5-HT3 рецепторов в 
префронтальной коре и гиппокампе играет роль и в 
раннем (24 ч) восстановлении частоты спонтанных 
разрядов серотонинергических нейронов DRN. 
Так, скорость восстановления частоты спонтанных 
разрядов серотонинергических нейронов DRN при 
хроническом введении вортиоксетина и флуоксетина 
сильно различалась. Статистически значимых 
различий с контролем (плацебо) не наблюдалось в 
группе вортиоксетина уже через 24 ч, в то время как 
в группе флуоксетина – лишь через 14 дней [8].
Еще один ГАМКергический контур отрицательной 

обратной связи находится на уровне DRN и 
контролируется 5-HT7 рецепторами. Повышение 
уровня серотонина в DRN в результате ингибирования 
SERT возбуждает локальные ГАМКергические 
интернейроны, экспрессирующие 5-HT7 рецепторы 
[73]. Показано, что селективные антагонисты 5-HT7 
рецепторов оказывают антидепрессивное действие, 
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а в комбинации с СИОЗС дополнительно повышают 
внеклеточный уровень серотонина в префронтальной 
коре [11].
Описанные фармакодинамические эффекты 

вортиоксетина на серотонинергическую нейро-
трансмиссию можно резюмировать следующим 
образом:

- Влияние вортиоксетина на серотонинергический 
синапс не ограничивается ингибированием обратного 
захвата серотонина. Вортиоксетин также дезингибирует 
серотонинергическую нейротрансмиссию, усиливая 
высвобождение серотонина из пресинаптических 
нервных терминалей за счет блокады 5-HT1B и 5-HT1D 
ауторецепторов. 

- Снижение частоты разряда серотонинергических 
нейронов на 50% наблюдается при рецепторной 
занятости вортиоксетином всего лишь 53% SERT. 
В то же время, аналогичное снижение, в случае 
флуоксетина достигалось лишь при занятости 90% 
SERT дней [8].

- На фоне введения вортиоксетина наблюдается 
раннее восстановление частоты спонтанных разрядов 
серотонинергических нейронов. Ворти-оксетин 
вызывает быструю десенситизацию 5-HT1A ауто-
рецепторов в DRN, а также блокирует 5-HT3 и 
5-HT7 рецепторы, снижая тормозное влияние 
ГАМКергических нейронов на активность серото-
нинергических. Так, спустя всего лишь 24 ч от начала 
введения вортиоксетина частота разряда нейронов 
DRN уже статистически значимо не отличалась от 
контрольной группы. В то же время, для флуоксетина 
аналогичный период экспозиции составлял 2 
недели. Кроме того, к концу второй недели введения 
вортиоксетина наблюдалась тенденция к повышению 
частоты разряда серотонинергических нейронов до 
значений, превышавших исходные (контрольные) [8].
В результате, при одинаковых значениях окку-

пированности SERT, вортиоксетин вызывает более 
раннее и более выраженное повышение уровня 
серотонина в коре головного мозга и гиппокампе 
чем СИОЗС [63]. Кроме того, вортиоксетин вызывает 
выраженное повышение уровня серотонина даже при 
низком (41%) уровне занятости SERT [56]. Таким 
образом, профиль серотонинергической активности 
вортиоксетина значительно отличается от СИОЗС, 
для развития терапевтического эффекта которых 
необходима занятость, по крайней мере, 80% SERT 
и длительное (2 нед.) введение.

Эффекты вортиоксетина 
Доклинические исследования. Показано, что 

вортиоксетин эффективен при использовании стан-
дартных экспериментальных моделей тревоги и 
депрессии, в которых также эффективны СИОЗС(Н) 
[30]. Кроме того, вортиоксетин оказался эффективен 
в СИОЗС(Н)-нечувствительных моделях депрессии, 
в частности, в модели «острой отмены прогесте-
рона» [43]. Как известно, острая отмена проге-

стерона вызывает физические и эмоциональные 
симптомы депрессии, включая тоску, ангедонию, 
тревогу, раздражительность и социальную изоляцию. 
Показано, что острая отмена прогестерона не сопро-
вождается изменением уровня серотонина в PFC и 
гиппокампе, но связана с изменением ГАМКергиче-
ской нейротрансмиссии [44]. В данной модели ондан-
сетрон (антагонист 5-HT3) и флесиноксан (агонист 
5-HT1A) обладают антидепрессивной активностью 
[44]. Таким образом, эффективность вортиоксетина 
в данной модели депрессии, вероятно, определяется 
именно этими мишенями. Помимо гормональной 
модели депрессии, вортиоксетин оказался эффек-
тивен в СИОЗС-нечувствительной модели депрессии 
у возрастных (12-месячных) мышей [45].
Вортиоксетин показал высокую эффектив-

ность в различных животных моделях когни-
тивных нарушений [56]. В частности, вортиок-
сетин, но не СИОЗС(Н), нивелировал нарушения 
памяти, вызванные истощением запасов серото-
нина p-хлорфенилаланином – ингибитором трип-
тофангидроксилазы (ключевого фермента цепи 
синтеза серотонина) [23, 38]. Ондансетрон и флеси-
ноксан также нивелировали нарушения памяти в 
данной модели [23]. Также вортиоксетин оказался 
эффективен в СИОЗС-нечувствительной модели 
нарушений визуально-пространственной памяти 
у возрастных (12-месячных) мышей [45]. Помимо 
этого, вортиоксетин устранял нарушения исполни-
тельных функций, обучения и внимания, вызванные 
p-хлорфенилаланином [83] или антагонистом NMDA 
рецепторов – фенциклидином [64].
Исследования ЭЭГ показали выраженные 

различия эффектов вортиоксетина и СИОЗС(Н) на 
биоэлектрическую активность коры головного мозга. 
Количественный спектральный анализ ЭЭГ показал, 
что вортиоксетин повышает мощность θ (4–8 Гц), 
α (8–12 Гц) и γ (30–50 Гц) ритмов во фронтальной 
коре, дулоксетин не влияет на θ- и γ-ритмы и снижает 
мощность α-ритма, а эсциталопрам вообще не вызы-
вает никаких изменений [42]. В этом же исследо-
вании, ондансетрон и селективный 5-НТ7-антагонист 
SB-269970 (занятость рецепторов ≈ 31–35%) повы-
шали мощность θ-ритма. Флесиноксан (занятость 
5-HT1A рецепторов ≈41%) повышал мощность θ- и 
γ-ритмов [42]. Таким образом, взаимодействие ворти-
оксетина по крайне мере с 5-HT1A, 5-HT3 и 5-HT7 
рецепторами определяет его способность потенци-
ровать θ-, α- и γ-осцилляции в префронтальной коре. 
Показано, что 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT3 и 5-HT7 

рецепторы играют важную роль в регуляции сна 
[1, 32, 54]. Так, стимуляция 5-HT1A рецепторов 
способствует повышению уровня бодрствования. 
Кроме того, стимуляция 5-HT1A и блокада 5-HT7 
рецепторов укорачивает REM-фазу сна[12, 28, 32]. В 
исследованиях на животных показано, что введение 
селективного антагониста 5-HT7 рецепторов предот-
вращает возникновение СИОЗС-индуцированных 
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микропробуждений во время сна (сон, прерываемый 
короткими 10-секундными эпохами бодрствования 
на ЭЭГ) – эквивалента наблюдаемой в клинике фраг-
ментации сна при применении СИОЗС [12].
Клиническая эффективность вортиоксетина. 

При большом депрессивном расстройстве, ворти-
оксетин в суточных дозах 5 мг, 10 мг, 15 мг и 20 мг 
изучался в 12 краткосрочных (6-, 8- и 12-недельных) 
и 1 долгосрочном рандомизированных двойных-
слепых контролируемых клинических исследова-
ниях. Из них 11 исследований были плацебо-контро-
лируемыми, а в одном в качестве контроля использо-
вался агомелатин. В 5 исследованиях помимо плацебо 
в качестве препарата сравнения использовался дулок-
сетин (60 мг/сут) и в 1 – венлафаксин (225 мг/сут). В 9 
из них вортиоксетин показал статистически значимое 
превосходство над плацебо [53, 69]. Долгосрочное 
исследование противорецидивной эффективности 
показало, что частота рецидива депрессии на фоне 
длительного применения вортиоксетина была в два 
раза ниже, чем на фоне приема плацебо (13% vs 
26%) [14]. 
Результаты, полученные в исследованиях эффек-

тивности вортиоксетина при генерализованном 
тревожном расстройстве (ГТР), противоречивы. Из 
пяти исследований, вортиоксетин показал значи-
тельное превосходство над плацебо только в двух 
(одно из них было исследованием долгосрочной 
эффективности) [60]. Тем не менее, мета-анализ 
четырёх краткосрочных исследований показал 
значимое превосходство вортиоксетина над плацебо, 
особенно у пациентов с тяжелой формой ГТР (общий 
балл по шкале HAM-A>25) [61].
Эффективность вортиоксетина в отношении 

когнитивных симптомов депрессии оценивалась в 
двух исследованиях – у взрослых (средний возраст 
менее 65 лет) [47] и у пожилых (средний возраст 
– 70,6 лет) [40]. Когнитивные функции оценива-
лись посредством тестов Рея на слухоречевое заучи-
вание (RAVLT) и шифрования цифровых символов 
(DSST) [40]. В тесте RAVLT как вортиоксетин, так и 
дулоксетин оказались статистически значимо эффек-
тивнее плацебо. В то же время в тесте DSST только 
вортиоксетин значимо превосходил плацебо. RAVLT 
характеризует показатели памяти, а DSST – исполни-
тельные функции, скорость обработки информации 
и концентрацию внимания [69]. Ретроспективный и 
статистический анализ причинных связей показал, 
что улучшение когнитивных функций не являлось 
следствием антидепрессивного эффекта, а было 
независимым прямым эффектом вортиоксетина [40, 
47, 69]. Более того, в равной степени выраженное 
улучшение когнитивных показателей наблюдалось и 
среди пациентов, не ответивших на терапию ворти-
оксетином [47]. 
Наличие у вортиоксетина дополнительного 

собственного прокогнитивного действия заставляет 
задуматься о его возможной эффективности при 

синдроме дефицита внимания у взрослых, а также 
в отношении когнитивных и негативных симптомов 
шизофрении. На момент написания настоящей 
обзорной работы стартовало два, спонсируемых 
разработчиком, клинических исследования ворти-
оксетина по этим показаниям (соответственно, 
NCT02327013 и NCT02357797).
Безопасность и переносимость вортиоксетина. 

В клинических исследованиях вортиоксетин хорошо 
переносился здоровыми добровольцами, а также 
взрослыми и пожилыми пациентами с депрессией. 
Частота выбывания пациентов из клинических иссле-
дований в связи с нежелательными явлениями в 
группе «вортиоксетин» была близка к таковой в 
группе «плацебо» [69]. Нежелательные реакции были 
легкой и умеренной степени тяжести, наблюдались в 
течение первых двух недель терапии и не требовали 
отмены препарата. 
Единственной нежелательной побочной реакцией, 

наблюдавшейся в ходе клинических исследований, 
достигшей статистически значимых различий с 
плацебо, была тошнота, обычно легкой и умеренной 
степени тяжести [47]. У большинства пациентов 
тошнота наблюдалась только на первой неделе приема 
вортиоксетина. Риск возникновения тошноты зависел 
от дозы вортиоксетина и составлял 21% при исполь-
зовании дозы 5 мг/сутки и 32% – 15–20 мг/сутки 
[41]. Таким образом, риск тошноты существенно 
превосходил этот показатель в группе «плацебо» (9%), 
но не превышал этот показатель в группах, полу-
чавших препараты сравнения – венлафаксин (33,6%) 
и дулоксетин (34,1%) [6]. Тошнота является очень 
частым побочным эффектом ингибиторов обратного 
захвата серотонина, а также селективных агонистов 
5-HT1A рецепторов [33]. Антагонизм вортиоксетина 
в отношении 5-HT3 рецепторов, по крайней мере 
частично, должен компенсировать его эметогенный 
потенциал, поскольку селективные антагонисты 
5-HT3 рецепторов широко применяются в качестве 
противорвотных средств, в том числе снижают выра-
женность тошноты, вызванной СИОЗС [51].
Риска удлинения интервала QTc у здоровых добро-

вольцев при продолжительном применении вортиок-
сетина в дозе 40 мг в сутки обнаружено не было [84].
Сексуальная дисфункция. В исследованиях ворти-

оксетина использовалась Аризонская шкала оценки 
сексуального опыта (ASEX). В клинических иссле-
дованиях вортиоксетина «сексуальная дисфункция» 
определялась как TESD – Treatment Emergent Sexual 
Dysfunction (сексуальная дисфункция, возникшая 
после начала лечения) и зарегистрированная не менее 
чем на двух последовательных визитах исследования. 
Ни в одной из групп, получавших различные дозы 
вортиоксетина (в диапазоне от 5 мг до 20  мг/сут)
не наблюдалось статистически значимого повышения 
частоты TESD по сравнению с группой «плацебо» [37]. 
Совокупный анализ 7 краткосрочных исследований 
вортиоксетина, включивший 1 115 пациентов без сексу-
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альной дисфункции до начала лечения, показал, что 
общая частота TESD клинически значимо не отли-
чилась от плацебо и составляла 37% и 32% соот-
ветственно. В то же время, в группе дулоксетина 
(60 мг/сут) частота TESD была статистически значимо 
выше и составляла 48,2%. При использовании 
различных доз вортиоксетина наблюдалась зависи-
мость частоты TESD от дозы препарата. В группе 
вортиоксетина 5 мг/сут, частота TESD была ниже, чем 
в группе плацебо, и составляла 25,7%, а в группе ворти-
оксетина 10 мг/сут была схожей с плацебо – 35,3%. 
Клинически значимое по сравнению с плацебо повы-
шение частоты TESD наблюдалось в группе вортиок-
сетина 15 мг/сут – 42,9% и 20 мг/сут – 46,1% [37].
В исследовании переключения пациентов с TESD, 

находящихся в ремиссии на фоне приема СИОЗС, 
на вортиоксетин или эсциталопрам наблюдалось 
выраженное улучшение качества сексуального функ-
ционирования по большинству параметров краткой 
Шкалы изменений сексуального функционирования 
(CSFQ-14) во всех трех фазах интимной близости, 
при переключении на вортиоксетин по сравнению с 
переключением на эсциталопрам [38].
Одним из возможных объяснений отсутствия 

значимого отрицательного влияния вортиоксетина 
на качество сексуального функционирования могут 
служить данные доклинических исследований. Было 
показано, что добавление эффективного агониста 
5-HT1A рецепторов устраняет вызванные введе-
нием СИОЗС нарушения сексуального поведения у 
животных [3, 72]. Таким образом, дополнительная 
стимуляция 5-HT1A рецепторов в условиях повы-
шенного уровня серотонина может снижать его нега-
тивное влияние на сексуальные функции [59, 69]. 
Кроме того, важным, на наш взгляд, является то, 
что потенцирование серотонинергической нейро-
трансмиссии вортиоксетином достигается при значи-
тельно меньшем уровне занятости SERT. Значимо 
меньший вклад снижения синаптического клиренса в 
общее потенцирование серотонинергической нейро-
трансмиссии может обусловливать низкую частоту 
специфичных для СИОЗС побочных эффектов.
Синдром отмены. Симптомы, возникающие в 

результате одномоментной отмены вортиоксетина, 
исследовались в рамках трех клинических исследо-
ваний и были схожими по частоте и выраженности 
с плацебо. Таким образом, возможна одномоментная 
отмена вортиоксетина. Отчасти это можно объяснить 
его длительным периодом полувыведения (66 ч) [69]. 
Влияние на способность управлять транс-

портным средством. В двойном-слепом плацебо-
контролируемом исследовании у 24 здоровых 
добровольцев, вортиоксетин в дозе 10 мг/сут не 
отличался от плацебо по влиянию на способность 
управлять транспортным средством и психомо-
торные функции [81].
Нарушения сна. В клинических исследованиях 

частота развития нежелательных реакций, связанных со 

сном (бессонница, ранняя бессонница, средняя бессон-
ница, поздняя бессонница, гипосомния, диссомния, 
снижение качества сна), на фоне приема вортиоксе-
тина составляла 2,0 – 5,1% и значимо не отличалась от 
плацебо (4,4%) [5], в отличие от СИОЗС(Н) [69].
Полисомнографическое исследование вортиоксе-

тина обнаружило супрессию REM-сна у здоровых 
добровольцев [69]. По сравнению с пароксетином, при 
одном и том же уровне занятости SERT, вортиоксетин 
в значительно меньшей степени влиял на REM-сон.
Более подробная информация по безопасности 

и переносимости вортиоксетина представлена в 
российской инструкции по медицинскому приме-
нению препарата Бринтелликс.

Заключение
Как известно, антидепрессанты, воздейству-

ющие более чем на одну нейротрансмиттерную 
систему, эффективны в отношении более широкого 
спектра симптомов депрессии. Однако СИОЗС(Н) 
вызывают повышение уровня норадреналина во 
всех структурах ЦНС и на периферии, в связи с 
чем вызывают симпатомиметические побочные 
эффекты. Альтернативной стратегией, предостав-
ляющей возможности регионально-специфичного 
повышения уровня дофамина и норадреналина 
лишь в определенных структурах ЦНС, является 
дополнение механизма действия СИОЗС прямым 
воздействием на определенные рецепторы моно-
аминов. Вортиоксетин – антидепрессант с новым, 
мультимодальным механизмом действия, заключа-
ющимся в ингибировании обратного захвата серото-
нина и модуляции некоторых рецепторов серотонина. 
Прямое воздействие на 5-HT рецепторы приводит к 
отключению механизмов, сдерживающих моноами-
нергическую и холинергическую нейротрансмиссию 
в префронтальной коре и гиппокампе – структурах 
ЦНС, играющих ключевую роль в регуляции настро-
ения и когнитивных функций. В доклинических 
исследованиях вортиоксетин был эффективен в 
СИОЗС(Н)-нечувствительных моделях депрес-
сивных, тревожных и когнитивных расстройств. 
Аналогичным образом, в клинических исследова-
ниях вортиоксетин оказался эффективен у пациентов, 
не ответивших на предшествующую монотерапию 
первым антидепрессантом из группы СИОЗС или 
СИОЗС(Н). Известно, что в начале лечения, введение 
СИОЗС вызывает резкий спад активности серо-
тонинергических нейронов дорсального ядра шва 
(DRN) за счет активации механизмов отрицательной 
обратной связи. Считается, что задержка антидепрес-
сивного ответа на антидепрессанты группы СИОЗС 
связана с отсроченным восстановлением их актив-
ности. На фоне введения вортиоксетина, восста-
новление частоты разряда серотонинергических 
нейронов DRN до исходного уровня наблюдалось 
уже спустя 24 часа, в то время как на фоне введения 
СИОЗС для этого требовалось 2 недели. Отсроченное 
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начало антидепрессивного эффекта в клинических 
исследованиях вортиоксетина, в значительной 
степени может объясняться сроками установления 
терапевтической плазменной концентрации, ведь 
расчет рекомендованной суточной дозы зависит от 
периода полувыведения, который для вортиоксетина 
составляет 66 часов, соответственно время установ-
ления равновесной концентрации (Css) составляет 
2 недели. В сравнительных исследованиях, как у 
животных, так и у человека, было показано, что 
при одинаковых значениях занятости серотонино-
вого транспортера (SERT), вортиоксетин вызывает 
значительно более выраженное и раннее повышение 
уровня серотонина в структурах ЦНС, чем СИОЗС. 
Кроме того, вортиоксетин не обнаруживает стати-
стически значимого риска развития специфических 

нежелательных побочных реакций, связанных с инги-
бированием обратного захвата серотонина, таких как 
сексуальная дисфункция. Способность повышать 
уровень трех прокогнитивных моноаминов (дофа-
мина, норадреналина, гистамина) и ацетилхолина 
селективно в префронтальной коре и гиппокампе 
определяет особый прокогнитивный клинический 
профиль вортиоксетина. Прокогнитивное действие 
вортиоксетина является прямым и независимым от 
антидепрессивного. Учитывая высокую распростра-
ненность резидуальной когнитивной дисфункции, 
даже среди пациентов, находящихся в ремиссии, 
собственный прокогнитивный потенциал вортиок-
сетина особенно актуален в контексте достижения 
полного функционального выздоровления пациентов 
с депрессией.
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ВОРТИОКСЕТИН: МЕХАНИЗМЫ МУЛЬТИМОДАЛЬНОСТИ И КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Ф.Ш. Шагиахметов, П.К. Анохин, И.Ю. Шамакина

Вортиоксетин – антидепрессант с новым механизмом действия. 
Помимо ингибирования обратного захвата серотонина, вортиоксетин непо-
средственно связывается с пятью подтипами серотониновых рецепторов 
(5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT3 и 5-HT7). В отличие от СИОЗС, эффект 
которых определяется неспецифической стимуляцией всех подтипов серо-
тониновых рецепторов, вортиоксетин более «селективен» в отношении 
5-HT1A рецептора – главного подтипа, ответственного за развитие антиде-
прессивного эффекта. Антагонистический характер взаимодействия ворти-
оксетина с серотониновыми рецепторами, стимуляция которых клинически 
нежелательна, определяет его лучшую переносимость по сравнению с 
СИОЗС. Важным результатом блокады возбуждающих 5-HT3 и 5-HT7 и 
стимуляции ингибиторных 5-HT1A рецепторов является эффект вортиок-
сетина на моноаминергическую и холинергическую нейротрансмиссию в 
префронтальной коре и гиппокампе, обусловливающий наличие проког-

нитивной активности препарата. Вортиоксетин значительно превосходит 
СИОЗС по влиянию на процесс нейрогенеза в гиппокампе. В клинических 
исследованиях вортиоксетин обнаруживал исключительно хорошую 
переносимость, не уступал по эффективности СИОЗС и СИОЗСН, и был 
эффективен у пациентов, не ответивших на терапию этими антидепрессан-
тами. Важным преимуществом вортиоксетина перед СИОЗС и СИОЗСН 
представляется отсутствие такого побочного эффекта как сексуальная 
дисфункция. Таким образом, эффективность вортиоксетина в отношении 
когнитивных симптомов депрессии в сочетании с отсутствием значимого 
влияния на качество сексуальных и психомоторных функций представляет 
высокую клиническую актуальность.

Ключевые слова: вортиоксетин, бринтелликс, серотониновый 
рецептор, когнитивная дисфункция, клиническая эффективность, 
безопасность, переносимость.

VORTIOXETINE: MULTIMODALITY MECHANISMS AND CLINICAL EFFICACY

F.Sh. Shaghiakhmetov, P.K. Anokhin, I.Yu. Shamakina

Vortioxetine is an antidepressant with a new mechanism of action. 
Besides inhibiting serotonin reuptake, vortioxetine directly binds to fi ve 
subtypes of serotonin receptors (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT3 и 5-HT7). 
While SSRI drugs provide non-specifi c stimulation of all serotonin recep-
tors, vortioxetine is more ‘selective’ towards 5-HT1A receptor that appears to 
play a key role in antidepressive effect. Antagonistic relation of vortioxetine 
to serotonin receptors that should not be stimulated for clinical purpose 
makes it better tolerated in comparison with SSRI drugs. Due to inhibition 
of exitable 5-HT3 and 5-HT7 and stimulation of inhibitory 5-HT1A receptors 
vortioxetine infl uences monoaminergic and cholinergic neurotransmission in 
prefrontal cortex and hippocampus that leads to procognitive effect of this 

medication. Vortioxetine is superior to SSRI in infl uencing the neurogenesis 
in hippocampus. Clinical trials showed that vortioxetine is very well toler-
ated, its effi cacy is similar to that of SSRI and SNRI and it is effective in 
patients that do not respond to other antidepressants. An important advantage 
of vortioxetine is absence of sexual dysfunction – a common side effect 
in patients treated with SSRI and SNRI. The effi cacy of vortioxetine for 
cognitive symptoms of depression in combination with absence of signifi cant 
negative effects on the quality of sexual and psychomotor function make 
this medication important for clinical practice.

Key words: vortioxetine, brintellix, serotonin receptor, cognitive 
dysfunction, clinical effi cacy, safety, tolerability.
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