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Современные представления 
о патогенезе и терапии генерализованного 
тревожного расстройства
В.И. Фролова, Д.К. Егиазарян 
ФГАО ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Учитывая широкую распространенность генерализованного тревожного расстройства (ГТР), а также недостаточную эффектив-
ность и высокую частоту нежелательных явлений при относительно низкой приверженности терапии препаратами, рекомендованными для ле-
чения ГТР и влияющими на серотонинергическую и норадренергическую нейротрансмиссию, можно предположить вовлеченность в генез ГТР 
других патофизиологических факторов, при этом их изученность остается недостаточной. В статье приведены современные данные о факторах 
патогенеза ГТР, которые могут объяснять механизм действия агомелатина.
Методы. Поиск и анализ публикации из баз данных PubMed и eLIBRARY.RU за 2019–2025 гг. по ключевым словам генерализованное тре-
вожное расстройство, патогенез, фармакогенетика, полиморфизм генов, терапия, агомелатин.
Результаты. С целью выявления нейробиологических маркеров риска развития ГТР, а также прогнозирования эффективности и безопасности 
терапии для применения профилактических и индивидуализированных терапевтических подходов в генетических исследованиях изучены как 
закономерности геномных ассоциаций при ГТР, так и отдельные гены, отвечающие за степень выраженности и продолжительность тревоги. 
Результаты нейровизуализационных исследований при ГТР остаются противоречивыми. Полученные данные могут как означать отсутствие 
значимых морфологических изменений головного мозга при ГТР, так и свидетельствовать о недостаточности методов, исследующих простые ли-
нейные ассоциации и необходимости более комплексного анализа результатов. В иммунологических исследованиях ГТР выдвигается гипотеза 
о возможности использования провоспалительных цитокинов в качестве биомаркеров, позволяющих как диагностировать ГТР, так и прогнози-
ровать ответ на психофармакотерапию. Анксиолитическая эффективность агомелатина может объясняться противоспалительными, иммуномо-
дулирующими и антицитокиновыми свойствами. Результаты рандомизированных клинических исследований и метаанализов свидетельствуют 
о том, что агомелатин эффективно купирует тревогу при ГТР: по частоте ремиссии он превосходит плацебо, а по переносимости сопоставим 
с ним. Кроме того, агомелатин имеет высокий показатель ремиссии и низкий показатель прекращения терапии. 
Заключение. Агомелатин можно рассматривать в качестве препарата первой линии для лечения ГТР.
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Current Understanding of the Pathogenesis and Treatment  
of Generalized Anxiety Disorder
V.I. Frolova, D.K. Egiazaryan
Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia
SUMMARY

Background. Given the high prevalence of generalised anxiety disorder (GAD), as well as the lack of efficacy and high incidence of adverse events with relatively low 
adherence to therapy with drugs recommended for the treatment of GAD and affecting serotoninergic and noradrenergic neurotransmission, it is reasonable to assume 
the involvement of other pathophysiological factors in the genesis of GAD, while their study remains insufficient. This article presents current data on the factors of 
GAD pathogenesis, that may explain the mechanism of action of agomelatine.
Methods. Search and analysis of publications from PubMed and eLIBRARY databases for 2019-2025 years by keywords: generalized anxiety disorder, pathogenesis, 
pharmacogenetics, gene polymorphism, therapy, agomelatine.
Results. In order to identify neurobiological risk markers for the development of GAD, as well as to predict the efficacy and safety of therapy for the application of 
preventive and individualized therapeutic approaches, genetic studies are investigating both patterns of genomic associations in GAD and individual genes responsible 
for the severity and duration of anxiety. The results of neuroimaging studies in GAD remain controversial. The data obtained may mean both the absence of significant 
morphological changes in the brain in patients with GAD and the insufficiency of methods that examine simple linear associations and the need for a more comprehen-
sive analysis of the results. In immunological studies of GAD, it is hypothesized that pro-inflammatory cytokines can be used as biomarkers to both diagnose GAD and 
predict response to psychopharmacotherapy. The anxiolytic efficacy of agomelatine may be attributed to its anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-cytokine 
properties. The results of randomized clinical trials and meta-analyses suggest that agomelatine effectively manages anxiety in GAD: it is superior to placebo in remis-
sion rate and comparable to placebo in tolerability. In addition, it has high remission rate and low rate of therapy discontinuation. 
Conclusion. Agomelatine can be considered as a first-line treatment for GAD.
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Актуальность

По данным Всемирной Организации Здравоох­
ранения, тревожными расстройствами (ТР) стра­
дает примерно 3,6  % населения [1]. В  недавнем 
метаанализе эпидемиологических исследований 
указывается на распространенность ТР среди насе­
ления — 6,7 % в течение года и 12,9 % в течение жиз­
ни [2]. В другом систематическом обзоре показатель 
распространенности ТР достигает уже 25  % в  попу­
ляции [3]. По некоторым данным, на ТР приходится 
до  1,08  % всех лет жизни (с поправкой на инвалид­
ность (DALY) — до 1,37 %) [4].

Наиболее часто встречающимся ТР считается 
генерализованное тревожное расстройство (ГТР) 
[3, 5]. Так, по данным одного из масштабных эпиде­
миологических исследований, совокупная распро­
страненность ГТР в течение жизни составляет 3,7 % 
[6]. В других исследованиях приведены сходные по­
казатели: от 3 до 6 % [7, 8]. В систематическом обзо­
ре 12 европейских эпидемиологических исследова­
ний медиана распространенности ГТР за 12 месяцев 
составляет 1,7 % (с диапазоном от 0,2 до 4,3 %) [9]. 
Результаты перекрестного исследования, проведен­
ного в 26 странах в 2015–2016 гг., указывают на ана­
логичную распространенность ГТР в течение 12 ме­
сяцев — 1,8 %, а в течение жизни — 3,7 % [6].

В отечественных источниках актуальные данные 
об эпидемиологии ГТР отсутствуют, а имеющиеся по­
казатели касаются распространенности всей группы 
ТР в целом — 0,3 % населения [10, 11].

Согласно ряду публикаций, частота встречаемос­
ти ТР (и, в частности, ГТР) особенно высока у пациен­
тов с соматической патологией [12, 13]. Более того, 
в  первичной медицинской практике ГТР является 
наиболее распространенным ТР, достигая, по некото­
рым данным, более 50 % среди всех встречающихся 
ТР [4]. В то же время показатели распространенности 
ГТР варьируют в  широком диапазоне: в  некоторых 
работах сообщается о достаточно небольшом числе 
пациентов с ГТР в амбулаторных медицинских учреж­
дениях — 0,96 % [14]; в других, напротив, количест­
во диагностированных случаев ГТР у амбулаторных 
пациентов, обращающихся за помощью в первичную 
медицинскую сеть, превышает 20 % и даже достигает 
50 % [15]. 

В систематическом обзоре исследований, посвя­
щенных ГТР в  США и  Европе, отмечается, что рас­
стройство ассоциируется со снижением качества 
жизни, функционирования и увеличением количества 
дней нетрудоспособности в год, сопоставимым с та­
ковыми при тяжелой депрессии [16]. 

Еще одним аспектом проблемы ГТР является вы­
сокая частота коморбидности с другими психически­
ми расстройствами, наиболее распространенные 
из  которых  — депрессия (52,6  %), паническое рас­
стройство (25,6 %), социальная фобия (26,1 %) и зло­
употребление психоактивными веществами (22,5 %) 
[6, 7]. Кроме того, пациенты с ГТР подвержены значи­
тельно более высокому риску суицидальных мыслей 
и попыток по сравнению с больными без симптомов 
ГТР [17–19].

Современными стандартами лечения ГТР счи­
таются психотерапия и/или психофармакотерапия 

[20, 21]. До настоящего времени, согласно междуна­
родным и российским клиническим рекомендациям, 
в качестве препаратов первой линии терапии исполь­
зуются отдельные представители селективных инги­
биторов обратного захвата серотонина (СИОЗС), 
селективных ингибиторов обратного захвата серо­
тонина и  норадреналина (СИОЗСН) и  прегабалин. 
В  качестве второй линии терапии рекомендуются 
бензодиазепиновые анксиолитики, транквилизаторы 
других групп и атипичные антипсихотики [21–23].

Однако, как показывают результаты некоторых 
исследований и клинический опыт, рекомендованные 
для лечения ГТР препараты демонстрируют недоста­
точную эффективность у 40–50 % пациентов [7]. Так, 
у 42 % больных ГТР симптомы сохраняются даже че­
рез 12 лет [24] и, по крайней мере, в 30–50 % случаев 
наблюдается рецидив заболевания после заверше­
ния фармакологического лечения [7, 25].

Длительность лечения ГТР препаратами первой 
линии, согласно клиническим рекомендациям, долж­
на составлять не менее 6 месяцев [22], однако при­
знается, что отсутствие каких-либо признаков ответа 
в  течение первых четырех недель служит достовер­
ным предиктором дальнейшей неэффективности 
лечения этими средствами [7]. Отсутствие эффекта 
от  препаратов, влияющих на моноаминергическую 
нейротрансмиссию, может указывать на то, что гипо­
теза о ее нарушении как о ключевом механизме воз­
никновения ГТР не является единственно возмож­
ной. На этом фоне можно предположить, что другие 
патофизиологические факторы могут быть вовлече­
ны в патогенез ГТР, но обоснование альтернативных 
патофизиологических механизмов ГТР остается не­
достаточным.

Наконец, помимо недостаточной эффективности 
в  исследованиях у пациентов с  ГТР обнаруживает­
ся относительно низкая приверженность терапии 
с более высокой частотой досрочного прекращения 
лечения из-за нежелательных явлений (НЯ), вклю­
чающих сексуальную дисфункцию для СИОЗС 
и СИОЗСН [26], тошноту и головокружение для пре­
габалина [27].

Таким образом, разработка новых методов тера­
пии ГТР, основанная на современных представлениях 
о патогенезе этого расстройства, является важной 
задачей. В настоящем обзоре приведены современ­
ные данные о факторах патогенеза ГТР, которые мо­
гут объяснять механизм действия агомелатина.

Методы

Поиск и анализ публикации из баз данных PubMed 
и  eLIBRARY.RU за 2019–2025 гг. по  ключевым сло­
вам «генерализованное тревожное расстройство» 
и  «патогенез», «генерализованное тревожное рас­
стройство» и  «патофизиология», «генерализованное 
тревожное расстройство» и «фармакогенетика», «ге­
нерализованное тревожное расстройство» и  «ней­
ровизуализация», «генерализованное тревожное 
расстройство» и  «нейровоспаление», «генерализо­
ванное тревожное расстройство» и  «лечение», «ге­
нерализованное тревожное расстройство» и  «аго­
мелатин» (generalized anxiety disorder, pathogenesis, 
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pathophysiology, pharmacogenetics, neuroimaging, 
neuroinflammation, treatment, agomelatine). Из 248 пуб­
ликаций отобрано 52 публикации, посвященные из­
учению патогенеза ГТР, а также 3 метаанализа, вклю­
чающих данные об эффективности и  переносимости 
агомелатина при лечении ГТР.

Фармакогенетические 
исследования при ГТР 

Для выяснения закономерностей генетических 
ассоциаций при ГТР применяются два основных под­
хода. Используется методология поисков полиге­
номных ассоциаций (от англ. Genome wide association 
studies, GWAS), при которых изучается большое коли­
чество образцов без априорного отбора генов риска, 
либо основанные на гипотезах исследования фоку­
сируются на генах-кандидатах, которые ранее были 
признаны имеющими специфическое значение для 
клинической картины ГТР или оценки эффективности 
различных препаратов.

В масштабном независимом исследовании GWAS 
при ГТР, включавшем более 200  000 образцов [28], 
авторы определяют новые значимые геномные ас­
социации, влияющие на показатель выраженности 
тревоги (по шкале ГТР-2) вблизи локусов генов, уча­
ствующих в глобальной регуляции экспрессии генов 
SATB1 и  альфа-рецептора эстрогена ESR1. Кроме 
того, исследователи выявляют локус MAD1L1, кото­
рый был ранее идентифицирован в  исследованиях 
GWAS при биполярном расстройстве и шизофрении, 
и  высказывают предположение, что такая находка 
служит аргументом в  пользу молекулярной основы 
коморбидности.

По данным еще одного исследования GWAS [29], 
интеграция его результатов и  функциональных ге­
номных данных может улучшить понимание генети­
ческого влияния на промежуточные молекулярные 
фенотипы, такие как уровень экспрессии генов и, 
таким образом, открыть возможность для поиска ле­
карственных мишеней для лечения ГТР путем пере­
профилирования препаратов. Авторы использовали 
сводную статистику GWAS для определения предпо­
лагаемых генов, ассоциированных с  тревожностью, 
с помощью MAGMA (от англ. Multi-marker Analysis of 
GenoMic Annotation  — вычислительный инструмент, 
используемый для анализа данных GWAS и  выяв­
ления ассоциаций на уровне генов с  признаками) 
и  анализа колокализации. Было проведено тран­
скриптомное исследование ассоциаций для выяв­
ления генов с  дифференциальными генетически 
регулируемыми уровнями экспрессии генов в  тка­
нях мозга человека. Эти гены были интегрированы 
с большой базой данных экспрессии лекарственных 
генов (ConnectivityMap) [30], что позволило обнару­
жить 64  предполагаемых гена, связанных с  трево­
гой. Лекарственные механизмы агонистов адренер­
гических рецепторов, агонистов сигма-рецепторов 
и генов-мишеней агонистов глутаматных рецепторов 
оказывали противоположное влияние на сигнатуру 
экспрессии генов, связанную с тревогой. По мнению 
авторов, исследование демонстрирует генетические 

связи между новыми кандидатами в  лекарственные 
препараты, что может способствовать развитию те­
рапии тревоги.

В одном из исследований, направленном на поиск 
генов-кандидатов [31], проведен биоинформацион­
ный анализ с  использованием сигнатур экспрессии 
генов панели основных биомаркеров высокой тре­
вожности. Биомаркерами с  наилучшей общей дока­
зательной базой оказались GAD1, NTRK3, ADRA2A, 
FZD10, GRK4 и  SLC6A4. Поиск позволяет выявить 
новые потенциальные терапевтические средства для 
лечения тревожности, такие как антагонист 5-HT2A-
рецепторов пиренперон, агонист периферических 
опиоидных рецепторов лоперамид и  антиаритмиче­
ский препарат дизопирамид, женский половой гор­
мон эстрадиол. Выявлены доказательства «участия» 
указанных биомаркеров тревоги в  манифестации 
других психических расстройств (депрессии — 83 %, 
алкоголизма — 72 %, шизофрении — 50 % и биполяр­
ных расстройств — 44 %).

В других исследованиях, использующих подход 
«ген-кандидат» в  сочетании с  нейровизуализацией 
и  физиологическими показателями, получены убе­
дительные доказательства о наличии генов предра­
сположенности к ГТР в рамках серотонинергической 
и  катехоламинергической систем (5-HTT, 5-HT1A, 
MAOA), а также гена BDNF. Фармакогенетические 
подходы к терапии СИОЗС и  СИОЗСН указывают 
на  потенциально прогностическую роль серото­
нинергических генов-кандидатов (5-HTT, 5-HT2A), 
а также генов COMT и CRHR1 [32].

В целом ожидается, что данное направление ис­
следований поможет выявить нейробиологические 
маркеры риска развития ГТР и  реакции на лечение 
для применения профилактических и  индивидуали­
зированных терапевтических подходов, а также ока­
жет значимое влияние на поиск новых препаратов 
для терапии ГТР.

Нейровизуализационные 
исследования при ГТР

Морфологические изменения в  мозге при ГТР 
продолжают служить важной мишенью нейровизу­
ализационных исследований. Однако полученные 
данные до  настоящего времени остаются противо­
речивыми. Согласно результатам ряда исследова­
ний наиболее часто у пациентов с  ГТР выявляется 
увеличение объема серого вещества в  миндалине 
и  префронтальной коре головного мозга, сопрово­
ждающееся уменьшением объема серого вещества 
в гиппокампе и в билатеральных субрегионах A243cd 
поясной извилины [33–35]. По результатам других 
исследований, клиническая картина ГТР связана 
с изменением толщины орбитофронтальной коры как 
в сторону уменьшения [36], так и в сторону увеличе­
ния [37] по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Другие авторы указывают на роль изменений толщи­
ны коры других областей мозга: теменной [38] и ви­
сочной [39]. Отмеченные противоречия могут быть 
связаны с методологическими различиями, малыми 
размерами и клинической гетерогенностью выборок.
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С целью получения более достоверных резуль­
татов был проведен крупный метаанализ данных 
4019 участников (1020 с диагнозом ГТР и 2999 здо­
ровых лиц), собранных в 28 исследовательских цен­
трах США, Европы и Бразилии (проект ENIGMA) [40]. 
Анализ учитывал влияние возраста и пола на морфо­
метрию мозга. Согласно полученным результатам, 
не было обнаружено значимых различий в структуре 
мозга между группами. Единственным исключени­
ем стало увеличение объема правого вентрально­
го диэнцефалона у мужчин с  ГТР. Однако, несмотря 
на  наличие этих изменений, не было установлено 
прямой связи между структурными изменениями го­
ловного мозга и  клиническими проявлениями ГТР. 
Такие результаты могут означать как отсутствие зна­
чимой роли морфологических изменений головного 
мозга при ГТР [40], так и то, что связь между толщи­
ной коры и ГТР может быть лучше отражена с помо­
щью комплексных методов, исследующих не только 
простые линейные ассоциации [41].

Иммунная гипотеза

Дисрегуляция иммунной системы рассматрива­
ется в качестве важного патофизиологического фак­
тора развития ГТР [42, 43]. По данным ряда иссле­
дований, воспалительные цитокины могут изменять 
нейропластичность и  функции нейронов, что может 
приводить к нарушению обработки информации 
и повышению уровня тревоги [27]. 

В других публикациях указывается на то, что 
клетки микроглии, играющие ключевую роль в  ней­
ровоспалении, также могут быть связаны с манифе­
стацией и  персистированием ГТР. Так, дисфункция 
микроглии может привести к хроническому воспале­
нию в  центральной нервной системе и  способство­
вать поддержанию симптомов тревоги [44].

К настоящему времени проведено множество ис­
следований, в  которых сообщается, что в  перифери­
ческой крови пациентов с  ГТР значительно повышен 
уровень С-реактивного белка и провоспалительных ци­
токинов (IL-1Ra, IL-1, IL-6, TNF-a и др.) по сравнению со 
здоровыми людьми [29, 45, 46]. В метаанализе, вклю­
чавшем 14 исследований с участием 1718 пациентов, 
оценены корреляции между уровнем 16 провоспали­
тельных цитокинов и  ГТР [47]. Выявлены значительно 
повышенные уровни C-реактивного белка, интерфе­
рона-g и  фактора некроза опухолей-a по  сравнению 
с контрольной группой в двух или более работах; еще 
10 провоспалительных цитокинов значительно повы­
шены при ГТР по крайней мере в одном исследовании.

Однако в  6 из  14 исследований не обнаружено 
различий хотя бы в одном цитокине. Сходные проти­
воречивые данные получены и в других исследовани­
ях [48, 49]. Так, в публикации L. Gandarella и соавто­
ров [49] снижение уровня тревоги у пациентов с ГТР 
на фоне психотерапевтического лечения не сопрово­
ждается ни снижением уровней провоспалительных 
маркеров IL-1b, IL-6, TNF-a и  C-реактивного белка, 
ни повышением уровней противовоспалительных 
маркеров IL-4 и IL-10. Такая неоднозначность резуль­
татов, по мнению некоторых исследователей, может 
быть следствием различной методологии отбора 

проб (без учета суточных колебаний уровня цитоки­
нов, зависимости от приема пищи) [49]. Также среди 
факторов, способных повлиять на результат иссле­
дования цитокинов при ГТР, разные ученые называют 
выраженную разницу индекса массы тела пациентов, 
психотропных препаратов, наличие коморбидной де­
прессии и/или соматического заболевания [48, 49].

Несмотря на противоречивые результаты иссле­
дований, во многих публикациях выдвигается гипоте­
за о возможности использования провоспалительных 
цитокинов в качестве диагностических биомаркеров, 
позволяющих осуществить раннюю диагностику ГТР, 
оценку степени тяжести тревоги [24], а также прогно­
зирование терапевтического ответа на лекарствен­
ные препараты [ 45, 46].

Альтернативно, в  работе J. Lu и  соавторов [50] 
роль маркеров ГТР отводится клеткам перифериче­
ской иммунной системы. С  помощью методов ма­
шинного обучения в  исследовании была проведена 
оценка периферических иммунных параметров и под­
множеств лимфоцитов у пациентов с ГТР по сравне­
нию со здоровыми представителями контрольной 
группы. Уровни нейтрофилов, моноцитов и  систем­
ного иммунно-воспалительного индекса были зна­
чительно повышены у пациентов с  ГТР. Количество 
и  пропорциональное соотношение иммунных кле­
ток, включая CD3+CD4+ T-клетки, CD3+CD8+ T-клетки, 
CD19+ B-клетки и CD3–CD16+CD56+ NK-клетки, также 
значительно отличались от аналогичных показателей 
контрольной группы. Точность прогнозирования при 
оценке изменений этих подмножеств лимфоцитов 
у пациентов с  ГТР составляла 95,00 ± 2,04  %. Авто­
ры [50] пришли к выводу о том, что подмножества 
лимфоцитов, в  частности CD3+CD4+ T-клетки могут 
служить нейровоспалительными биомаркерами для 
диагностики ГТР, а также являться потенциальными 
терапевтическими мишенями.

Сходные представления о потенциальной воз­
можности использования в  качестве мишеней для 
терапевтического воздействия звеньев иммунной си­
стемы приведены в работе A. Mamun-Or-Rashid и со­
авторов [24]. По данным исследователей, достовер­
ное повышение концентраций IL-23A и IL-17A в крови 
пациентов с ГТР свидетельствует об участии этой им­
мунной оси в патогенезе ГТР и позволяет рассматри­
вать возможность разработки препаратов, направлен­
ных на растворимый цитокиновый белок IL-17A/IL-23A 
или на сигнальный путь рецептора IL-23A (по аналогии 
с уже существую щими анти-IL-17A и анти-IL-23A мо­
ноклональными антителами, использующимися для 
лечения различных аутоиммунных заболеваний), в ка­
честве патогенетического средства терапии ГТР.

На сегодняшний день проведено только одно 
рандомизированное клиническое исследование, по­
священное изучению эффекта специфического про­
тивовоспалительного лечения при ГТР. Авторы [51] 
сравнивают адъювантную терапию симвастатином 
(20 мг/сут) с  приемом пациентами с  ГТР плацебо 
на фоне терапии СИОЗС в  течение 8 недель. Ранее 
было доказано, что статины снижают выработку фак­
тора некроза опухоли альфа (TNF-a) и интерферона 
гамма (IFNg) в стимулированных Т-лимфоцитах и по­
давляют иммунный ответ Т-хелперных клеток (Th-1), 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2025

Фролова В.И., Егиазарян Д.К.

 61

О
Б

Щ
И

Е В
O

П
Р

О
СЫ

 ТЕРАП
И

И 
И

 О
Б

ЗО
Р

Ы

а  также снижают уровень С-реактивного белка, ин­
дуцированного циркулирующим интерлейкином 6 
(ИЛ-6) [52]. Однако в группе симвастатина не отме­
чено существенной разницы в выраженности симпто­
мов тревоги (оценка по шкале Гамильтона для оценки 
тревоги (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A)).

Таким образом, очевидно, что необходимы даль­
нейшие исследования в  области иммунологии ГТР 
с  целью получения более однозначных результатов 
изучения роли иммунной системы в патогенезе ГТР, 
а также определения специфичных для ГТР маркеров 
и их использования в практической деятельности.

Агомелатин в терапии ГТР

По данным ряда исследований, анксиолитическая 
эффективность агомелатина может объясняться 
противовоспалительными, иммуномодулирующими 
и  антицитокиновыми свойствами [53–55]. Агомела­
тин снижает выработку интерлейкина-1-бета (IL-1-β), 
интерлейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухоли-аль­
фа (TNF-α) и угнетает активность NLRP3 инфламмо­
сом, индуцирует аутологичные процессы, препят­
ствует развитию макрофагов и  клеток микроглии, 
уменьшает апоптоз клеток за счет влияния на  NF-
каппа-сигнальный каскад [56, 57].

Механизм действия агомелатина полностью от­
личен от  остальных препаратов, использующихся 
для лечения ГТР. Являясь агонистом мелатонино­
вых М1/М2-рецепторов и  антагонистом 5-HT2C-
рецепторов, он не распознает сайты обратного за­
хвата моноаминов, не взаимодействует ни с  орто-, 
ни  с  аллостерическими сайтами на рецепторах 
ГАМК

А
, не  связывается с  габапентин-чувствитель­

ной альфа-2/дельта-субъединицей потенциалзави­
симых каналов Ca2+, лишен сродства к рецепторам 
5-HT1А [53]. Указанные особенности позволяют 
агомелатину эффективно купировать проявления 
тревоги и нарушения сна при ГТР, сохраняя при этом 
благоприятный профиль переносимости. 

Высокая эффективность и  хорошая переноси­
мость агомелатина при лечении ГТР доказана ре­
зультатами нескольких метаанализов. Так, в  иссле­
довании [58], включающем 669 пациентов, в  группе 
агомелатина наблюдается значимое снижение об­
щего балла по HAM-A на 12-й неделе по сравнению 
с группой плацебо: 6,30 ± 2,51, p = 0,012. Также об­
наружены значимые различия в  отношении ответа 
на терапию (67,1 % пациентов в группе агомелатина 
по сравнению с 32,5 % пациентов в группе плацебо) 
и достижения ремиссии (38,8 % пациентов в группе 
агомелатина по сравнению с 17,3 % пациентов в груп­
пе плацебо). Значимо отличаются в  пользу группы 
агомелатина показатели функционального ответа на 
терапию (79,1  % пациентов из  группы агомелатина, 
по  сравнению с  43,2  % пациентов из  группы плаце­
бо) и  функциональной ремиссии (55,2  % пациентов 
из группы агомелатина по сравнению с 25,4 % паци­
ентов из  группы плацебо) по  шкале Гамильтона для 
оценки тревоги (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A) 
на 12-й неделе лечения. Показатели переносимости 
и  безопасности (частота нежелательных явлений 
(НЯ)) сопоставимы в группе агомелатина и плацебо.

В систематический обзор и  сетевой метаанализ 
двойных слепых рандомизированных контролиру­
емых исследований (РКИ) [59] включено 32 иссле­
дования, в которых приняли участие 13 338 человек 
с диагнозом ГТР по критериям DSM-IV. В исследова­
ниях оценивали 11 препаратов. По частоте ремиссии 
агомелатин, дулоксетин, эсциталопрам, пароксетин, 
венлафаксин и кветиапин превзошли плацебо. По пе­
реносимости сертралин, агомелатин, вортиоксетин 
и прегабалин оказались сопоставимы с плацебо. Ав­
торы делают вывод о том, что из всех перечисленных 
препаратов только агомелатин демонстрирует луч­
шие показатели достижения ремиссии при относи­
тельно хорошей переносимости.

В опубликованном в  2025 году систематическом 
обзоре литературы [60] оценивается эффективность 
и переносимость агомелатина по сравнению с утвер­
жденными препаратами для лечения ГТР у взрослых 
пациентов. Исходы ремиссии (20 включенных иссле­
дований) и прекращения лечения из-за НЯ (22 вклю­
ченных исследования) проанализированы с  помо­
щью сетевого метаанализа. Статистически значимая 
разница в частоте ремиссии наблюдается между аго­
мелатином и прегабалином [отношение шансов (ОР), 
2,22; 95%-ный доверительный интервал 1,19–4,21]. 
Для других компараторов результаты незначимые, 
однако все точечные оценки были в пользу агомела­
тина. Аналогичным образом, в  случае прекращения 
приема препарата по  причине НЯ точечные оценки 
оказываются в  пользу агомелатина, что свидетель­
ствует о его хорошей переносимости. Вероятность 
того, что агомелатин имеет самый высокий показа­
тель ремиссии и  самый низкий показатель прекра­
щения терапии по причине НЯ, составила 67 и 68 % 
соответственно. Авторы делают заключение о том, 
что исходя из  продемонстрированной эффективно­
сти и переносимости, агомелатин можно рассматри­
вать в качестве препарата выбора для лечения ГТР.

Доказанная эффективность агомелатина при ле­
чении ГТР в  сочетании с  хорошей переносимостью 
позволила включить его в  клинические рекоменда­
ции по лечению ГТР 2024–2026 гг. в качестве препа­
рата первой линии [61].

Заключение

Актуальность изучения новых подходов к тера­
пии ГТР диктуется широкой распространенностью 
расстройства, его негативным влиянием на качест­
во жизни, а также недостаточной эффективностью 
препаратов, традиционно используемых для его ле­
чения. Значительное количество исследований в об­
ласти фармакогенетики, морфологии и  иммуноло­
гии ГТР демонстрируют неоднозначные результаты. 
Необходимо продолжить изучение процессов, лежа­
щих в основе патогенеза ГТР, с целью поиска новых 
подходов к терапии этого расстройства. Высокая эф­
фективность и хорошая переносимость агомелатина 
при лечении ГТР, а также низкая частота досрочного 
прекращения лечения из-за НЯ доказаны результа­
тами метаанализов. Указанные свойства позволяют 
обоснованно использовать агомелатин в  качестве 
препарата первой линии при лечении ГТР.
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