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Вортиоксетин улучшает симптоматические  
и функциональные исходы  

при большом депрессивном расстройстве:  
новая двойная оценка результатов лечения депрессии*
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Vortioxetine improves symptomatic and functional outcomes in major depressive disorder: 
a novel dual outcome measure in depressive disorders

M.C. Christensen, H. Loft, R.S. McIntyre

Summary. With symptomatic remission and functional recovery as the overarching therapeutic objectives 
of antidepressant therapy, composite endpoint measures that conjointly consider both aspects of treatment are 
needed. This analysis evaluated the combined effect of vortioxetine on depressive symptoms and functional 
capacity in adults with MDD.

Methods: NCT01564862, a multinational, double-blind, placebo-controlled, duloxetine-referenced study, 
con-ducted between April 2012 and February 2014, in 602 adult outpatients (18–65 years) with moderate-to-
severe MDD (Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) ≥ 26), a major depressive episode of ≥ 
3 months’ duration, and self-reported cognitive symptoms were randomized to once-daily vortioxetine (10 or 
20 mg), duloxetine (60 mg), or placebo for 8 weeks. Assessments included the University of California San 
Diego Performance-based Skills Assessment (UPSA) and the MADRS. Two versions of UPSA were utilized; 
UPSA ‒Validation of Intermediate Measures and UPSA Brief form. An aligned UPSA-B (communication 
and finance items) was examined for sensitivity analysis. Efficacy was analyzed versus placebo according to 
the dualresponse (change from baseline in UPSA ≥ 7 and ≥ 9 and reduction in MADRS total score from  
baseline ≥ 50%).

Results: Significantly more vortioxetine-treated patients were classified as dual responders for change in 
MADRS total score and UPSA score of ≥ 7 (clinically important difference [CID]) (27.4% vs 14.5%; P = 
0.004), and change above CID (≥ 9) (23.4% vs 13.9%; P = 0.025). Duloxetine did not differ significantly from 
placebo for these dual response criteria. Sensitivity analysis using the aligned UPSA-B confirmed these results 
for vortiox-etine.

Большое депрессивное расстройство во всем 
мире является ведущей причиной наруше-
ния функционирования и трудоспособно-

сти [1, 15, 29], уровень которого сопоставим с 
гипертонической болезнью, диабетом и артри-
том [5, 10, 22, 27]. По сравнению с общей попу-
ляцией у больных с большим депрессивным рас-
стройством существенно выше уровень абсенте-
изма (отсутствия на работе) и снижена продук-
тивность деятельности [9, 23, 30]. Значительное 
место в клинических проявлениях большой де-
прессии занимает когнитивная дисфункция [3, 6, 
7, 25], являющаяся ведущей причиной наруше-
ний социального функционирования [4, 19, 20], 
полноценной трудовой занятости, повседневной 
деятельности в семье и общественной жизни [3, 
4, 12, 14, 19, 20, 28].

Непосредственное влияние краткосрочной те-
рапии большинства антидепрессантов на повсед-
невное социальное функционирование больных 
признается ограниченным [16]. При этом под-

черкивается, что целью терапии депрессий явля-
ется не только редукция депрессивной симпто-
матики и формирование ремиссии, но и дости-
жение полного функционального выздоровления 
[19, 20]. Комбинированная оценка эффективно-
сти терапии с применением двух подходов — оце-
нивающих как купирование психопатологических 
расстройств, так и восстановление функциониро-
вания в большей степени отражает желательный 
исход терапии.

Вортиоксетин — мультимодальный антиде-
прессант, оказывающий влияние на нейротранс-
миттерные системы в областях головного моз-
га, вовлеченных в когнитивные процессы [2, 26]. 
Влияние вортиоксетина на когницию также было 
подтверждено в клинических исследованиях [13, 
17, 21]. В частности, исследование CONNECT 
было направлено на объективную оценку улуч-
шения функционирования пациентов с помощью 
шкалы UPSA, разработанной в университете Сан 
Диего, Калифорния [24]. Целью анализа исследо-
вания CONNECT была оценка влияния «гибких» 
доз вортиоксетина на депрессивную симптомати-
ку и функциональные возможности пациентов с 
большим депрессивным расстройством (сравне-
ние осуществлялось с плацебо и дулоксетином).

* Расширенный реферат статьи Christensen M.C., Loft H., 
McIntyre R.S. Vortioxetine improves symptomatic and 
functional out comes in major depressive disorder: a novel 
dual outcome measure in depressive disorders// J. Affect Dis. 
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Подробный дизайн исследования был пред-
ставлен в публикации Mahableshwarkar et al. (2015) 
[17]: это было 8-недельное мультицентровое двой-
ное слепое плацебо-контролируемое сравнитель-
ное с дулоксетином исследование взрослых (18-
65 лет) амбулаторных больных с большим депрес-
сивным расстройством (по DSM-IV-TR). Длитель-
ность обострения у пациентов составляла не ме-
нее 3 месяцев, тяжесть расстройств не менее 26 
баллов по MADRS. Кроме того, у пациентов от-
мечались трудности концентрации внимания, за-
медленность мышления, затруднения в усвоении 
нового, и они демонстрировали результаты по 
тесту замены цифровых символов (Digit Symbol 
Substitution Test — DSST) ниже 70 баллов. 

Пациенты рандомизировались в 3 группы: по-
лучавших вортиоксетин (в течение первой неде-
ли — 10 мг, затем доза могла быть увеличена до 20 
мг в сутки), дулоксетин (60 мг в день) или пла-
цебо. Оценивались динамика функциональных 
возможностей пациентов (шкала UPSA) и тяже-
сти депрессивной симптоматики (MADRS). При-
чем эффективность терапии определялась с по-
мощью критерия «двойной респонс» — то есть ре-
дукция депрессивной симптоматики не менее 50% 
(MADRS), сочетающаяся с изменением (улучше-
нием) показателя функционирования не менее, 
чем на 7 баллов по шкале UPSA. В исследовании 
принимали участие 80 психиатрических амбула-
торных клиник в США и Европе (Болгария, Гер-
мания, Польша, Россия, Украина, Финляндия).

Всего было обследовано 602 пациента (ворти-
оксетин получали 198 чел., дулоксетин — 210 чел., 
плацебо — 194 чел.); 508 чел. завершили исследо-
вание (выбыли из исследования 15,2%, 16,2% и 
15,5% больных из соответствующих групп). В ре-
зультате 8-недельного курса терапии значительно 
большее число пациентов, получавших вортиок-
сетин, по сравнению с больными, принимавши-
ми плацебо, продемонстрировали положитель-
ную динамику по показателю «двойной респонс»: 
27,4% vs14,5% (Р=0,004). Статистически значимые 
различия сохранялись и для изменений результа-
тов поUPSA≥ 9 баллов (23,4% vs 13,9%; Р=0,025). 
При приеме дулоксетина не было выявлено стати-
стически значимых отличий от плацебо при одно-

временной оценке обоих изучаемых показателей 
(22,5% vs14,5%, Р=0,056). 

Таким образом, авторами предлагается введе-
ние нового комбинированного критерия оценки 
эффективности антидепрессивной терапии, осно-
ванного на определении как симптоматического, 
так и функционального результата лечения. При 
этом вортиоксетин рассматривается как препарат, 
обладающий отчетливым влиянием на оба ком-
понента депрессии. Полученные данные согласу-
ются с результатами другого недавно опублико-
ванного исследования [18], где продемонстриро-
вана эффективность вортиоксетина не только как 
сильного мультимодального антидепрессанта, но 
и как средства, оказывающего прокогнитивное 
действие (влияние на память, скорость обработ-
ки информации, исполнительную функцию). По-
ложительное влияние вортиоксетина на функци-
ональные возможности в значительной степени 
(96,9%) является независимым от динамики де-
прессивной симптоматики [11]. Кроме того, было 
показано, что 75,7% эффекта вортиоксетина в от-
ношении улучшения когнитивного функциониро-
вания у пациентов с большим депрессивным рас-
стройством связано с прямым действием препа-
рата на когницию и не опосредовано улучшением 
депрессивной симптоматики [17]. Этот результат 
соответствует полученным ранее данным о том, 
что у пожилых (старше 65 лет) больных с депрес-
сией улучшение показателей теста замены цифро-
вых символов на 83% связано с прямым влияни-
ем вортиоксетина [13].

В работе Harveyи со авт. [8] показано суще-
ственная связь между показателями теста DSSTи 
UPSA (r = 0,36; P <0,001), что дополнительно ар-
гументирует точку зрения о большей зависимо-
сти функционирования пациентов от когнитив-
ных возможностей, чем от выраженности депрес-
сивной симптоматики [3, 4, 12, 14, 19, 20, 28].

В заключении авторы отмечают, что исполь-
зование для оценки терапевтических результатов 
двойного критерия уровня симптоматической ре-
миссии и функционирования больных требует 
дальнейшего изучения и валидации с приданием 
ему большей значимости.
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Комментарий

Новая парадигма оценки результатов лечения депрессии

Шмуклер А.Б.

В настоящее время в арсенале психиатров име-
ется целый спектр препаратов для лечения де-
прессивных расстройств. Тем не менее пробле-
ма их эффективности и переносимости остает-
ся крайне актуальной и способствует появлению 
новых лекарственных средств, отличающихся по 
ряду показателей от уже существующих антиде-
прессантов. Одним из таких относительно новых 
препаратов является вортиоксетин, обладающий 
мультимодальным действием, в том числе, как по-
казано в ряде высокодоказательных исследований, 
отчетливым терапевтическим влиянием на когни-

тивную функцию и социальное функционирова-
ние больных.

Появление препарата с мультимодальной на-
правленностью действия в определенной степени 
способствовало возобновлению интереса к анали-
зу спектра психотропной активности антидепрес-
сантов и терапевтическим «мишеням» при их ис-
пользовании. Серия специально осуществленных 
исследований продемонстрировала, что когнитив-
ные нарушения у больных с депрессией являют-
ся относительно независимой группой симптомов 
при данном заболевании, в определенной степени 
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сохраняющейся после редукции собственно де-
прессивных расстройств. При этом выраженность 
нарушений нарастает в ряду депрессивный эпи-
зод — рекуррентная депрессия — депрессия при 
биполярном расстройстве, что скорее всего ука-
зывает на усиление церебральной уязвимости при 
переходе к более тяжелому уровню расстройств 
аффективного спектра.

Сохраняющийся в ремиссии когнитивный де-
фицит имеет значения не только сам по себе, но 
и как основа для нарушений социального функ-
ционирования больных, проявляющегося в раз-
личных сферах (трудовой, семейной, обществен-
ной, межличностных отношений). Таким образом, 
недостаточное внимание к данному вопросу име-
ет серьезные последствия как для самого паци-
ента, так и для общества в целом (имея в виду 
снижение производительности труда, недопроиз-
веденный внутренний валовый продукт и другие 
аспекты непрямых потерь).

Целью лечения психических расстройств уже 
на протяжении ряда лет полагается социально-
личностное восстановление и, как этап его до-
стижения, функциональная ремиссия (а не толь-
ко ремиссия симптомов). Предлагаемый автора-
ми публикации подход обосновывает количе-
ственную балльную оценку улучшения состоя-
ния больных при одновременном учете и кли-

нических показателей, и показателей социаль-
ного функционирования. Подобное рассмотре-
ние статуса пациентов применялось и ранее, 
однако каждая характеристика учитывалась по-
отдельности — новизна анализа состоит именно 
в его комплексности.

Несмотря на, казалось бы, очевидность не-
обходимости учета клинических и социаль-
ных факторов при рассмотрении эффективно-
сти оказанной помощи, в повседневной клини-
ческой практике все еще доминирует точка зре-
ния, что качественная ремиссия симптомов по-
зволяет полностью восстановить социальный 
статус пациентов и не требует никаких допол-
нительных вмешательств, а сохраняющиеся на-
рушения социального функционирования явля-
ются свидетельством «недолеченности». Акцент 
на когнитивных проявлениях депрессивных рас-
стройств и связанной с ними социальной деза-
даптации позволяет аргументировать альтерна-
тивный подход, состоящий в выборе антидепрес-
санта в спектре психотропной активности кото-
рого присутствует прокогнитивный эффект. Од-
нако следует учитывать, что полноценное соци-
альное восстановление возможно только при би-
опсихосоциальной парадигме, сочетании психо-
фармакотерапии и психосоциальной терапии и 
реабилитации больных.
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