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Концепция раннего  
вмешательства в терапии шизофрении
Г.М. Усов, Д.Ю. Коломыцев
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ

Изучение закономерностей естественного и модифицированного антипсихотиками течения шизофрении показало, что наиболее высокая эфA
фективность лечения наблюдается на ранних стадиях заболевания. Это позволило сформулировать концепцию раннего вмешательства, вклюA
чающего в себя терапию на этапах продрома (ультравысокий риск развития психоза) и первого психотического эпизода. В настоящее время 
детально разработаны организационные, терапевтические и реабилитационные вопросы оказания помощи пациентам с первым психотическим 
эпизодом, однако вопрос об эффективности вмешательства на этапе продрома остается дискуссионным. Существующие инструменты оценки 
риска развития психоза у пациентов из группы ультравысокого риска недостаточно точны, а возможности антипсихотиков в профилактике 
манифестации шизофрении, как минимум, ограничены. Вследствие этого интерес исследователей сосредоточен на изучении возможностей 
немедикаментозных вмешательств (в частности, когнитивноAповеденческой терапии) на этапе продрома, а пациентам с первым психотичеA
ским эпизодом рекомендуется проведение активной антипсихотической терапии с ранним назначением внутримышечных пролонгированных 
антипсихотиков второго поколения, позволяющей добиться максимального полной редукции симптоматики и восстановления социального 
функционирования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: шизофрения, раннее вмешательство, ультравысокий риск развития психоза, первый психотический эпизод, лечение 
шизофрении, пролонгированные внутримышечные антипсихотики
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Early Intervention Concept in Schizophrenia Treatment
G.M. Usov, D.Yu. Kolomytsev
Federal State Funded Educational Institution for Higher Education Omsk State Medical University of the Ministry of Public Health of the Russian Federation, Omsk, Russia

SUMMARY

Progress in studies of schizophrenia natural and antipsychoticAmodified course indicates the highest treatment efficacy in early periods of disease: prodromal stage 
(ultraAhigh risk of psychosis) and firstAepisode psychosis. Due to this reason early intervention conception was argued. Nowadays different aspects of intervention 
for patients in and firstAepisode psychosis are wellAinvestigated, but treatment in prodromal stage remain unclear. Standardized scales and tools for assessment of 
risk of psychosis manifestation aren’t correct and antipsychotics efficacy in schizophrenia prevention at least limited. For these reasons experts focus on studying 
of nonAdrug intervention in prodromal stage (cognitiveAbehavioral therapy, for example) and recommend active antipsychotic therapy for patients with firstAepisode 
psychosis, including early prescribing of longAacting intramuscular secondAgeneration antipsychotics to get optimal reduction of symptoms and functional recovery.
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Введение

В настоящее время шизофрения понимается как 
тяжелое хроническое психическое расстройство, 
протекающее в виде последовательно сменяющих-
ся стадий: преморбидной, продромальной, первого 
в жизни психоза с последующим за ним периодом 
активного течения заболевания и резидуальной ста-
дии [1]. На преморбидном этапе отсутствуют клини-
чески значимые психопатологические расстройст-
ва, но уже имеются врожденные или наследственно 
обусловленные мозговые изменения, определя-
ющие предрасположенность к развитию психоза, 
а также могут выявляться мягкие нейрокогнитивные 
нарушения, верифицируемые при нейропсихоло-
гическом обследовании. В интервале от препубер-
татного до юношеского возраста заболевание пере-
ходит в стадию продрома, на которой отсутствуют 
характерные для шизофрении психотические сим-
птомы в виде бреда и галлюцинаций, а клиническая 
картина определяется неспецифическими проявле-
ниями: колебаниями настроения с преобладанием 
депрессий, мягкими субпсихотическими (квазипси-
хотическими) феноменами, расстройствами мыш-
ления по типу шперрунга и ментизма и др. Развитие 
первого в жизни психоза знаменует наступление 
манифестного течения шизофрении, в котором вы-
деляют этап первого психотического эпизода (ППЭ) 
длительность до пяти лет, отличающегося высокой 
прогредиентностью, с последующим снижением 
темпов прогрессирования заболевания на протя-
жении примерно десяти лет. Через пятнадцать лет 
активного течения прогредиентность практически 
утрачивается и заболевание переходит в резиду-
альную стадию, клинические проявления которой 
характеризуются комбинацией негативной, остаточ-
ной продуктивной симптоматики и личностными из-
менениями [2]. Таким образом, в настоящее время 
чрезвычайно высока актуальность стратификации 
пациентов и разработки для них дифференцирован-
ных принципов оказания помощи [3] со специфиче-
ским для каждой стадии заболевания пропорцио-
нальным использованием ресурсов [4].

Обоснование целесообразности 
раннего вмешательства

Под влиянием ранних взглядов E. Kraepelin ши-
зофрения на протяжении десятилетий воспринима-
лась как неуклонно прогрессирующее заболевание 
с неблагоприятным прогнозом [5, 6], что определя-
ло терапевтический нигилизм врачей, отсроченное 
назначение терапии и нерегулярное поддержива-
ющее лечение. Такой пессимистический взгляд на 
шизофрению изменился под влиянием результатов 
трех европейских исследований, в которых оцени-
вались отдаленные исходы заболевания. Несмотря 
на различия в методологии, их основные результаты 
оказались похожими. Они поставили под вопрос не-
которые традиционные воззрения, поскольку исходы 
заболевания в долгосрочной перспективе более чем 
у половины пациентов были благоприятными, тяже-

лое инвалидизирующее течение шизофрении на-
блюдалось только в 14–24 % случаев, а в целом дол-
госрочное течение заболевания характеризовалось 
значительной вариабельностью проявлений [7–9]. 
Несколько позже было установлено, что эффектив-
ность проводимого лечения и его отдаленные резуль-
таты критическим образом зависят от периода забо-
левания, в котором оно проводилось. В 1980-е годы 
было выполнено несколько исследований, которые 
позволили доказать необходимость применения 
особых подходов к оказанию помощи молодым па-
циентам и сформулировать концепцию раннего вме-
шательства (РВ). Современные представления о РВ 
адресуют его к следующим стадиям развития пси-
хотического расстройства: преморбидный период 
(дети из группы риска), продромальный период или 
группа ультравысокого риска (УВР) развития психоза 
и первый психотический эпизод. Некоторые иссле-
дователи выделяют в качестве критически значимого 
периода выход из психоза [10].

Обоснование специфики раннего вмешательства 
с учетом особых потребностей пациентов лучше все-
го разработано для лиц с ППЭ. Во-первых, пациенты 
с ППЭ интактны в отношении предшествующей тера-
пии, а также свободны от мозговых изменений, воз-
никающих при длительном течении болезни, поэтому 
им свойственна высокая чувствительность как к те-
рапевтическому воздействию антипсихотиков, так 
и к побочным эффектам. Во-вторых, с учетом мак-
симальной прогредиентности шизофрении в пер-
вые 5 лет манифестного течения, на данном этапе 
необходимо наиболее интенсивное оказание помо-
щи, включающей в себя сочетание психофармакоте-
рапии с методами психосоциальной реабилитации. 
В-третьих, период ППЭ чрезвычайно важен в клини-
ко-прогностическом отношении, поскольку именно 
в это время происходят не только наиболее значи-
мые биологические, но и психологические, а также 
социальные изменения. При этом патологические 
процессы на данном этапе поддаются максимально 
возможной коррекции [11]. Исходя из этих и дру-
гих предпосылок были сформулированы ключевые 
принципы терапии пациентов с ППЭ (минимально 
возможная нейролептическая нагрузка, стремление 
к максимально полному купированию психотической 
симптоматики и т. д.). Внедрение в практику специ-
фических форм оказания помощи пациентам с ППЭ 
стало первым успешным опытом реализации концеп-
ции раннего вмешательства [12–14].

Значение длительности 
нелеченого психоза

Изначально изучение проблемы ППЭ было полно-
стью сосредоточено на разработке специфических 
вмешательств для данных пациентов. Однако не ме-
нее важным последствием этого поиска стало опре-
деление важности понятия «длительность нелече-
ного психоза» (duration of untreated psychosis – DUP) 
как ключевого независимого фактора, определяю-
щего неблагоприятный исход заболевания. БоLльшая 
длительность нелеченого психоза (ДНП) связана 
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с плохим ответом на лечение, худшим контролем над 
симптомами и функциональным исходом заболева-
ния [15]. Кроме того, имеется слабая, но устойчивая 
связь между значительной ДНП и неблагоприятным 
исходом заболевания, выраженностью симптомов, 
меньшей вероятностью достижения ремиссии и низ-
ким уровнем социального функционирования [16]. 
Согласно представлениям некоторых авторов, про-
гностически важен весь период нелеченого психо-
за, а не только непосредственно предшествующий 
впервые назначенному лечению. Качество ответа на 
антипсихотическую терапию также уменьшается по-
сле рецидива психоза [17].

Однозначная оценка ДНП как безусловно небла-
гоприятного прогностического фактора в последние 
годы была подвергнута ревизии. Несмотря на то что 
негативное влияние ДНП объясняли нейротоксиче-
ским действием психоза [18, 19], в недавно прове-
денных метаанализах данная гипотеза не получила 
подтверждения: было обнаружено лишь его влияние 
на отдельные когнитивные функции [20, 21]. Также 
высказывались предположения о том, что ДНП мо-
жет быть большей у пациентов с изначально менее 
благоприятной формой заболевания, для которой 
характерно скрытное начало, выраженность апатии 
и низкая критичность. В недавно проведенном про-
спективном исследовании было показано, что в ряде 
случаев поздно начатое лечение менее эффективно 
не вследствие большей длительности ДНП, а в силу 
изначально неблагоприятного прогрессирующего 
течения заболевания. По мнению авторов, продол-
жительность нелеченого психоза является скорее 
индикатором стадии заболевания, чем предиктором 
исхода лечения [22].

Верификация продрома 
и пациенты группы 
ультравысокого риска 
развития психоза

Важным следствием изучения ДНП стал вывод 
о существовании у большинства пациентов до раз-
вития манифестного психоза длительного периода 
персистирования мягких симптомов непсихотиче-
ского уровня, который получил название продрома 
шизофрении. Было высказано предположение, что 
вмешательство на препсихотической стадии мини-
мизирует ДНП, что может привести к смягчению, от-
срочке или даже полному предотвращению развития 
психоза [23]. К сожалению, успешная реализация 
модели помощи на стадии продрома затруднена, 
прежде всего потому, что она до сих пор квалифици-
руется ретроспективно в силу неспецифичности кли-
нических проявлений [24–26].

В начале продрома доминируют мягкие негатив-
ные симптомы, такие как снижение концентрации 
внимания, ослабление волевых побуждений, которые 
сочетаются с неспецифическими симптомами в виде 
расстройств сна, тревоги, раздражительности. Так-
же на этом этапе часто присутствуют аффективные 
симптомы, особенно депрессия. Со временем коли-
чество и тяжесть этих нарушений экспоненциально 

накапливаются, и продромальная стадия завершает-
ся появлением отчетливых продуктивных психотиче-
ских симптомов. По мере нарастания выраженности 
клинических проявлений усиливается социальная 
и трудовая несостоятельность пациента: своей мак-
симальной выраженности она достигает с момента 
начала психоза и плохо поддается обратному разви-
тию даже при его успешном купировании [27].

Для повышения надежности проспективной ве-
рификации продрома предлагается наряду с клини-
ческими проявлениями учитывать дополнительные 
факторы риска и значимые условия развития психо-
за, что позволит избежать ложноположительных ре-
шений о необходимости назначения антипсихотиков. 
В середине 1990-х годов были предложены критерии 
для выявления лиц с повышенным риском развития 
психоза в ближайшем будущем. Эти критерии уль-
травысокого риска (УВР) основаны на комбинации 
эпидемиологических данных и известных факторов 
риска развития психоза и включают в себя [28, 29]:

 – возраст от 14 до 30 лет, поскольку в этот период 
жизни наиболее высок риск развития психотиче-
ских расстройств, и

 – обращение за медицинской помощью, поскольку 
у молодых людей, которых не беспокоят симптомы 
и не отмечается связанное с ними снижение со-
циального функционирования, гораздо ниже риск 
развития тяжелого расстройства в ближайшем бу-
дущем, и

 – наличие мягких (аттенуированных) продуктивных 
психотических симптомов, или

 – наличие в прошлом кратковременных психотиче-
ских симптомов, разрешившихся спонтанно, или

 – наличие психотических расстройств у родственни-
ков в сочетании с недавно начавшимся ухудшением 
социального функционирования у обследуемого.
В дальнейшем критерии совершенствовались, 

и к настоящему времени разработан и валидизи-
рован в международных исследованиях ряд скри-
нинговых инструментов для диагностики продро-
мальной стадии шизофрении: Комплексная шкала 
оценки психического состояния, подверженного ри-
ску (Comprehensive Assessment of the At-Risk Mental 
State – CAARMS) [30], Структурированное ин-
тервью для выявления продромальных симптомов 
(Structured Interview for Prodromal Symptoms – SIPS), 
Шкала продромальных симптомов (Scale of Prodromal 
Symptoms – SOPS) [31], Шкала оценки склонности 
к шизофрении (Schizophrenia Proneness Instrument – 
SPI) [32]. Первые три шкалы направлены на оценку 
разнообразных факторов риска, в то время как SPI 
опирается на широкий спектр симптомов и нейро-
когнитивных особенностей пациентов, разделяя про-
дром на ранние и поздние стадии.

В шкале SIPS выделяют три основных критерия 
УВР или критерии риска развития психоза (COPS – 
Criteria of psychosis risk): наличие кратковременных 
психотических симптомов, мягких (аттенуирован-
ных) психотических симптомов и генетического ри-
ска со снижением социального функционирования. 
Для диагностики УВР достаточно, чтобы как мини-
мум один из пяти представленных симптомов (не-
обычное содержание мышления / бредовые идеи, 
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подозрительность / идеи преследования, идеи гран-
диозности, нарушения восприятия / галлюцинации, 
дезорганизованная речь) присутствовал у пациента:

 – в максимальной степени выраженности хотя бы 
несколько минут в день хотя бы раз в месяц за по-
следние 3 месяца — синдром кратковременных 
психотических симптомов, либо 

 – пациент обнаруживал хотя бы один из пяти сим-
птомов в умеренной либо тяжелой, но не дости-
гающей психоза степени выраженности в течение 
последнего года, при этом степень их выраженно-
сти была выше, чем 12 месяцев назад, и они про-
являлись не реже одного раза в неделю в течение 
последнего месяца — синдром ослабленного пси-
хоза, либо

 – пациент соответствовал критериям шизотипиче-
ского расстройства личности и/или у пациента 
имелся родственник первой степени родства с пси-
хотическим расстройством, а за последний месяц 
глобальная оценка социального функционирования 
пациента снизилась минимум на 30 % по сравне-
нию с состоянием 12-месячной давности [33].
Названные шкалы разтличаются между собой 

перечнем используемых симптомов и нейрокогни-
тивных нарушений, но для всех характерна отно-
сительно невысокая точность прогноза развития 
психоза – около 35–40 %. В последнее время в иссле-
дованиях наметилась тенденция к резкому снижению 
точности оценок – до 16 %. Это может быть объяснено 
как повышением эффективности проводимых ранних 
вмешательств (истинная профилактика развития пси-
хоза), так и включением в исследования большего чи-
сла «ложноположительных» пациентов. Повышенный 
риск манифестации психоза – не единственная при-
чина пристального внимания к пациентам с УВР, по-
скольку они часто страдают от дистресса, нарушений 
социального и личностного функционирования и дру-
гих психических расстройств, что влияет на качество их 
жизни и служит причиной обращения за помощью [34]. 

Из трех критериев УВР прогностическое значение 
в отношении развития психоза имеет только наличие 
мягких или кратковременных психотических симпто-
мов. Критерий генетического риска и функциональ-
ного ухудшения не так однозначно связан с риском 
развития психоза [35–37]. Кроме того, современные 
диагностические критерии УВР не обладают доста-
точной специфичностью [38], а группа пациентов 
с УВР неоднородна, что также влияет на качество 
прогноза и приводит к сложностям в определении 
наиболее эффективных вмешательств в продро-
мальном периоде [39], поэтому точная верификация 
продрома шизофрении по-прежнему оказывает-
ся возможной только ретроспективно. Кроме того, 
критерии УВР в исследованиях применяются только 
к лицам, обращающимся за помощью к психиатрам. 
На практике они используются в работе с более ши-
роким контингентом (подростки кризисных центров, 
пациенты соматических больниц, старшеклассники 
и учащиеся колледжей и др.), что приводит к значи-
тельному снижению качества прогноза [40]. Ряд ав-
торов также указывает на слабую сопоставимость 
различных исследований из-за различий критериев 
УВР [41]. 

В связи с неспецифичностью критериев УВР неко-
торые исследователи предлагают модель плюрипо-
тентного риска развития психических расстройств, 
предполагающую повышенный риск манифестации 
различных заболеваний, а не только расстройств 
шизофренического спектра [42]. Кроме того, для 
пациентов из группы УВР наиболее корректной конт-
рольной точкой оказалось развитие не только психо-
за, но и, гораздо чаще, непсихотических расстройств 
(например, тревожных расстройств и депрессии). 
Это позволяет более широко сформулировать ак-
туальность раннего вмешательства у лиц из группы 
УВР: снижение риска развития тяжелого психическо-
го расстройства. Также предлагается рассматривать 
пациентов с УВР как страдающих самодостаточным 
психическим расстройством: синдромом «мягкого 
психоза». Как показывают исследования, задержки 
в предоставлении адекватного лечения более ха-
рактерны для случаев, когда заболевание начинает-
ся в детском или подростковом возрасте (симпто-
мы у подростков могут маскироваться под другие 
расстройства или распознаваться как выражение 
подросткового кризиса). В связи с этим для детей 
и подростков требуются специфические стратегии 
выявления УВР [37].

Качественным прорывом в повышении точности 
прогнозирования риска манифестации психоза мо-
жет стать внедрение в практику разрабатываемого 
в настоящее время инновационного инструмента, 
работающего на основе самообучающегося алго-
ритма (machine learning). Над проектом PRONIA ра-
ботают более 1700 ученых из пяти стран Европы и из 
Австралии. Исходя из общепризнанного положения 
о том, что у 75–90 % пациентов манифестному пси-
хозу предшествуют неспецифические ранние сим-
птомы, ученые поставили перед собой амбициозную 
цель: повысить точность прогноза манифестации 
психоза до 90 %. Работа над проектом еще не завер-
шена, но предварительные данные выглядят весь-
ма обнадеживающе. Применение разработанных 
алгоритмов врачами позволяет достичь точности 
прогноза развития психоза в 73,2 % случаев (специ-
фичность – 84,9 %, чувствительность – 61,5 %); в то 
время как компьютерная оценка отличалась большей 
чувствительностью (76,0–88,0 %) при меньшей спе-
цифичности (53,5–66,8 %). Объединение компьютер-
ного и врачебного подходов к оценке риска развития 
психоза позволило добиться его точности на уровне 
85,5 % (чувствительность – 84,6 %; специфичность – 
86,4 %) при оптимальных расчетных показателях точ-
ности в пределах 85,9 % [43, 44].

Вмешательство на стадии 
продрома

Предположения о благоприятном влиянии на тече-
ние и прогноз шизофрении терапевтического вмеша-
тельства, предшествующего развитию первого мани-
фестного психоза, высказывались еще до появления 
антипсихотиков. Пожалуй, наиболее известным явля-
ется высказывание Henry Stack Sullivan, который пред-
полагал, что «многие начинающиеся случаи можно 
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остановить до наступления полного разрыва контакта 
с реальностью и до возникновения необходимости го-
спитализации. Возможность сдвинуть психоз к более 
позднему возрасту может привести к более благопри-
ятному течению болезни» [11, 45].

Исследования эффективности лечения пациен-
тов с УВР показывают, что оно позволяет, по край-
ней мере, отсрочить переход от продромальной 
стадии к манифестации тяжелого психического 
расстройства [42], привести к уменьшению выра-
женности отдельных симптомов, но до сих пор не 
получено убедительных доказательств того, что оно 
способно предотвратить наступление манифестной 
стадии заболевания [46]. В связи с этим важным 
методологическим ограничением исследований 
эффективности вмешательств на этапе продро-
ма является необходимость разработки критериев 
ее оценки у пациентов с УВР. Первичные и вторич-
ные конечные точки должны отличаться от таковых 
при лечении манифестного психоза. В случае про-
филактического лечения пациентов с УВР имеет-
ся неопределенность относительно целей лечения 
(ослабление отдельных симптомов, предотвраще-
ние или задержка прогрессирования заболевания), 
отсутствие понимания патофизиологических меха-
низмов, лежащих в основе ранних этапов болезни, 
а также более низкий порог приемлемого риска ле-
чения [38].

Первые исследования эффективности РВ у паци-
ентов УВР были выполнены с применением антипси-
хотиков. Неудивительно, что первой такой работой 
стало исследование Patrick D. McGorry из Австра-
лии – одного из пионеров концепции раннего вмеша-
тельства и создателя первой в мире клиники первого 
психотического эпизода. В этом исследовании срав-
нивали эффективность комбинации когнитивно-по-
веденческой терапии (КПТ) и низких доз рисперидо-
на с «обычным» ведением пациента. По завершении 
первого 6-месячного периода исследования частота 
развития психоза была значительно ниже в группе 
пациентов, получавших комбинацию КПТ и антипси-
хотика. Однако по истечении еще одного 6-месяч-
ного периода, во время которого не проводилось 
вмешательства, а осуществлялось наблюдение за 
пациентами, различия между группами исчезли. 
Развитие психозов после отмены лечения отмеча-
лось преимущественно у пациентов, которые плохо 
соблюдали режим приема рисперидона. В то же вре-
мя у пациентов, которые соблюдали режим приема 
антипсихотика, психозы развивались реже даже по-
сле отмены лечения. Это исследование впервые по-
казало, что манифестация шизофрении может быть, 
как минимум, сдвинута во времени (если не полно-
стью предотвращена) в результате специфического 
вмешательства. Однако сочетание АВП с КПТ не по-
зволило точно установить, какой из компонентов те-
рапии играл ведущую роль [47]. 

Несколько позже в США было выполнено более 
сложное рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование, в котором 
сравнивали эффективность низких доз оланзапина 
с плацебо на протяжении 12 месяцев лечения и по-
следующих 12 месяцев наблюдения. Оланзапин про-

демонстрировал превосходство над плацебо в спо-
собности предотвращать развитие психоза, которое, 
однако, не было статистически значимым. Кроме 
того, прием оланзапина был сопряжен с побочными 
эффектами, поэтому был сделан вывод о том, что 
оланзапин уступает рисперидону по соотношению 
эффективности/безопасности на этапе продро-
ма [48]. В открытом неконтролируемом исследова-
нии 15 пациентов получали лечение гибкими дозами 
арипипразола (5–30 мг/сут) в течение 8 недель, на 
фоне которого отмечалось улучшение психического 
состояния пациентов при минимальном количестве 
и выраженности побочных эффектов. Не было заре-
гистрировано ни одного случая манифестации пси-
хоза [49]. Аналогичные результаты были получены 
в 12-недельном рандомизированном контролируе-
мом исследовании амисульприда у 124 пациентов 
с УВР по сравнению с отсутствием фармакологиче-
ского вмешательства. На фоне приема гибких доз 
амисульприда (50–800 мг/сут) к концу исследования 
отмечалось статистически более значимое умень-
шение выраженности продуктивной, негативной 
и общей психопатологической симптоматики, а так-
же улучшение социального функционирования, чем 
в контрольной группе [50].

В рамках критической оценки фактов, призван-
ных улучшить терапию шизофрении, ведущим уче-
ным и врачам-психиатрам из США было предложено 
оценить корректность утверждения «начало терапии 
в продромальную фазу шизофрении улучшает про-
гноз» [40]. Врачи высказались значительно более оп-
тимистично, чем эксперты: 81 % практикующих пси-
хиатров согласились с данным тезисом полностью 
либо с незначительными оговорками, в то время как 
100 % исследователей отвергли его с незначитель-
ными или существенными оговорками. Аргументи-
руя свое решение, эксперты отметили, что точная 
верификация продрома до сих пор возможна лишь 
при ретроспективном анализе, однако попытки ис-
пользования предложенных критериев для прогноза 
дебюта шизофрении не имеют большого успеха. Не-
совершенство методов диагностики продромальной 
фазы, а также спорная эффективность назначения 
антипсихотиков порождают целый ряд юридических 
и этических проблем такого лечения.

С учетом всех перечисленных ограничений при-
менения антипсихотиков на этапе продрома, неэф-
фективности назначения пациентам с УВР антиде-
прессантов и омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот [51] оптимальным вмешательством, с точки 
зрения сочетания пользы и безопасности, является 
КПТ [42, 52–54]. Вместе с тем в недавно опублико-
ванных результатах метаанализов не было показа-
но убедительных доказательств превосходства КПТ 
над вмешательством, основанным на потребностях, 
а уровень неопределенности полученных данных 
в отобранных исследованиях оказался слишком вы-
соким [55]. Некоторые авторы утверждают, что среди 
всех изучавшихся вмешательств (омега-3 полинена-
сыщенные жирные кислоты, зипразидон, оланзапин, 
арипипразол, семейная терапия, несколько прото-
колов КПТ, в том числе в сочетании с рисперидоном) 
нет ни одного, которое бы превосходило остальные 
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по эффективности предотвращения риска развития 
психоза [56, 57].

Крупный метаанализ 2021 года, в котором была 
продемонстрирована эффективность КПТ для про-
филактики развития психоза у пациентов с УВР [58], 
критикуется за методологические ошибки [55]. Тем 
не менее, несмотря на все ограничения, КПТ счита-
ется вмешательством первого выбора для пациентов 
с УВР, а фармакологические вмешательства прием-
лемы для пациентов с сопутствующими психически-
ми расстройствами [34]. Это особенно актуально 
с учетом того, что частота квазипсихотических сим-
птомов в популяции очень высока, поэтому антипси-
хотики не могут быть показаны всем лицам с подпо-
роговыми психотическими симптомами. Согласно 
рекомендациям Европейской психиатрической ас-
социации, взрослым пациентам следует назначать 
когнитивно-поведенческую психотерапию в качест-
ве лечения первого выбора. Если психологические 
вмешательства оказываются неэффективными, их 
следует дополнять терапией антипсихотиками вто-
рого поколения в низких дозах, которые особенно 
показаны при наличии выраженной прогрессирую-
щей симптоматики и направлены на достижение та-
кой степени стабилизации состояния, которая может 
поддерживать эффективность психологических вме-
шательств. Таким образом, какие-либо долгосроч-
ные назначения антипсихотиков с профилактической 
целью на этапе продрома не рекомендуются. Что 
касается эффективности психологических и фарма-
кологических вмешательств для детей и подростков 
младшего возраста, то имеющихся данных недоста-
точно для обоснованного начала профилактического 
лечения [59, 60].

Лечение пациентов с первым 
психотическим эпизодом

Необходимость разработки специальных про-
грамм оказания психиатрической помощи для па-
циентов с впервые в жизни развившимся психозом 
признана во многих странах мира и обусловлена 
особыми потребностями данной группы пациен-
тов. Специально разработанные программы ранне-
го вмешательства для пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра обеспечивают мульти-
модальное лечение, объединяющее психосоциаль-
ные и психофармакологические вмешательства, 
адаптированные для каждого пациента [11]. Важной 
особенностью пациентов с первым психотическим 
приступом шизофрении является их высокая чувст-
вительность как к терапевтическому действию ан-
типсихотиков, так и к побочным эффектам. Поэтому 
на начальных этапах заболевания рекомендуется на-
значать более низкие дозы препаратов на этапе ку-
пирующей терапии в связи с возможностью получить 
хороший терапевтический эффект при уменьшении 
риска развития экстрапирамидной симптоматики 
[61, 62]. В связи с этим оптимальным считается по-
степенное увеличение дозы антипсихотика, позво-
ляющее определить минимальную эффективную 
дозировку [14]. Проведенный метаанализ (2176 па-

циентов) показал значимое превосходство специ-
ально разработанных программ раннего вмешатель-
ства над обычным лечением по всем исследуемым 
параметрам: выраженности всех симптомов, дости-
жению ремиссии и выздоровления, снижению числа 
и длительности госпитализаций, улучшению общего 
функционирования, возвращению к работе и учебе, 
улучшению качества жизни [63].

Несмотря на успех программ лечения и реабили-
тации для пациентов с ППЭ, многие авторы указыва-
ют на необходимость более дифференцированного 
подхода к пациентам с ППЭ [3, 64]. Только 20 % паци-
ентов с первым психотическим эпизодом дают пол-
ный ответ на фармакотерапию, а большая их часть 
лишь частично отвечает на назначение антипсихо-
тиков [65], при этом первоначальный ответ на лече-
ние является одним из самых значимых предикторов 
долгосрочных результатов [66].

Благоприятный результат лечения подразумевает 
не только купирование продуктивной симптоматики, 
но и достижение «восстановления» (recovery) – бо-
лее широкого понятия, которое является многомер-
ным конструктом и включает в себя как клиническое 
улучшение, так и повышение качества жизни и улуч-
шение социального функционирования пациента. На 
ранних этапах болезни высокая неопределенность 
в траектории ее течения создает серьезные слож-
ности для оценки вероятности достижения восста-
новления и индивидуального прогноза [67, 68]. Риск 
неполного восстановления у пациентов с ППЭ связан 
с рядом факторов: значительная ДНП, ранний воз-
раст начала заболевания, выраженный когнитивный 
дефицит и негативные симптомы, коморбидность 
с аффективными расстройствами, злоупотребление 
психоактивными веществами, мужской пол, низкая 
приверженность терапии [68]. Однако некоторые из 
перечисленных факторов могут быть модифицируе-
мыми. Результаты 10-летнего проспективного иссле-
дования показывают, что прекращение употребления 
каннабиса благоприятно сказывается на долгосроч-
ных результатах лечения. Кроме того, отказ от канна-
биса на ранних этапах может отсрочить и даже пре-
дотвратить развитие заболевания [69].

Социальные факторы связаны как с развитием 
первого эпизода психоза, так и с восстановлением 
пациентов. В связи с этим обсуждаются социальные 
интервенции, такие как вмешательства, направлен-
ные на снижение враждебной атмосферы в семье 
пациента [3]. В качестве перспективного метода 
воздействия на неблагоприятные социальные фак-
торы ряд исследователей разрабатывают стратегии 
управления «городским стрессом» [70]. 

В связи с особым значением раннего периода 
заболевания актуальной является проблема упущен-
ных возможностей повлиять на течение заболевания 
на этапе ППЭ. В связи с этим обсуждается целесоо-
бразность своевременного назначения противорези-
стентного лечения клозапином пациентам, которым 
были проведены два курса безуспешного лечения 
различными антипсихотиками [3]. В ряде исследова-
ний показана эффективность психотерапевтических 
вмешательств (SRT – social recovery therapy) для по-
вышения социальной адаптации и снижения риска 
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инвалидности у пациентов с формирующейся лекар-
ственной резистентностью (в том числе в результате 
низкой приверженности фармакотерапии) [71, 72].

Другим способом улучшения отдаленных исхо-
дов заболевания и повышения вероятности дости-
жения восстановления при шизофрении является 
своевременное назначение пролонгированных вну-
тримышечных антипсихотиков второго поколения 
(АВП). Данная группа препаратов традиционно вос-
принимается в качестве средства первого выбора 
для пациентов с низкой приверженностью лечению, 
получающих психиатрическую помощь в амбулатор-
ных условиях [73, 74]. Тем не менее имеются убеди-
тельные данные в пользу как можно более раннего 
использования пролонгированных внутримышечных 
АВП, а также попытки разработки критериев назна-
чения максимальных доз антипсихотиков, комбини-
рованной антипсихотической терапии и назначения 
пролонгированных форм антипсихотиков пациентам 
с первым психотическим эпизодом [75].

Широкие возможности для успешного примене-
ния на всех этапах лечения шизофрении, в том чи-
сле критически значимых, открывает антипсихотик 
палиперидон, выпускаемый в трех лекарственных 
формах: капсулы контролируемого высвобождения 
для перорального приема [76], палиперидона паль-
митат для внутримышечного введения с частотой 
1 раз в месяц (ПП-1М) [77] и палиперидона паль-
митат для внутримышечного введения с частотой 
1 раз в 3 месяца (ПП-3М) [78]. Отличительной осо-
бенностью палиперидона является возможность его 
применения на этапе ППЭ не только в форме капсул 
для перорального приема, но и в виде ПП-1М. Это 
связано с тем, что лечение ПП начинается с ини-
циальной дозы, исключающей необходимость па-
раллельного назначения терапии прикрытия пе-
роральным антипсихотиком. Перевод пациентов 
с обострением на ПП в гибкой дозировке 50–150 мг 
после неудачной терапии пероральными антипсхо-
тиками позволил добиться 30%-ной редукции сим-
птоматики у 66,7 % обследованных и 50%-ной ре-
дукции – у 43,5 %. Терапия ПП ассоциировалась со 
значимым улучшением и по другим показателям: хо-
рошее самочувствие, удовлетворенность лечением, 
улучшение нарушенных болезнью активности и со-
циального функционирования. При этом ПП хорошо 
переносился и после его назначения уменьшалась 
выраженность экстрапирамидной симптоматики, 
развившейся на фоне приема других антипсихоти-
ков [79]. Кроме того, была доказана эффективность 
трех доз (50, 100 и 150 мг) месячного пролонга па-
липеридона в купировании тяжелых обострений при 
шизофрении. Инициация терапии путем введения 
150 мг ПП (или плацебо) в дельтовидную мышцу 
с повторной инъекцией на 8-й день и последующи-
ми введениями препарата 1 раз в месяц позволя-
ет быстро достичь стабильного терапевтического 
уровня палиперидона в плазме крови. Поэтому те-
рапия ПП была эффективной во всем диапазоне доз 
и хорошо переносилась [80].

Палиперидон, как и другие антипсихотики, прояв-
ляет более высокую эффективность при назначении 
на ранних сроках заболевания. Исходя из данного 

правила было проведено сравнение эффективности 
и безопасности ПП в виде месячного пролонга (ПП-1) 
у пациентов с недавно установленным диагнозом 
шизофрении (до трех лет включительно) и длительно 
болеющих (более трех лет). У всех включенных в ис-
следование пациентов предварительно добивались 
стабилизации состояния с помощью пероральной 
лекарственной формы палиперидона, с последу-
ющим переводом на ПП-1. Респонс (20 % и более 
редукция симптоматики) был достигнут у 71,4 % па-
циентов, болеющих менее трех лет, и у 59,2 % дли-
тельно болеющих. Улучшение состояния по шкале 
PANSS (подшкалы продуктивных, негативных и об-
щепсихопатологических симптомов, фактор Марде-
ра) и доля пациентов с высоким уровнем социально-
го и личностного функционирования по шкале PSP 
были значимо выше в группе пациентов с недавно 
установленным диагнозом [81].

Поскольку конечной целью раннего вмешатель-
ства является улучшение отдаленных исходов забо-
левания или, в современной парадигме, достижение 
восстановления, целесообразным является своев-
ременный перевод пациентов с ПП-1М на ПП-3М. 
Исследования показывают, что замена антипсихо-
тика лекарственной формой большей длительно-
сти действия позволяет не только сохранить раннее 
достигнутое улучшения, но и способствует более 
эффективной профилактике рецидивов [82]. После 
12-месячного курса терапии ПП-3М у пациентов, чье 
состояние было стабилизировано с помощью ПП-1М, 
приверженность лечению сохранили 95,4 % пациен-
тов, симптоматической ремиссии к концу исследова-
ния достигли 56,8 % пациентов, а симптоматической 
и функциональной – 31,8 %. При этом количество па-
циентов, нуждающихся в госпитализации, снизилось 
с 13,5 % в предыдущие 12 месяцев на ПП-1 до 4,6 % 
на ПП-3 [83]. Плацебо-контролируемое исследова-
ние эффективности и переносимости ПП-3М у паци-
ентов, предварительно получавших ПП-1М, подтвер-
дило гораздо большую продолжительность периода 
времени до развития обострения на фоне назначе-
ния ПП-3М. Таким образом, назначение трехмесяч-
ной формы ПП 4 раза в год значимо увеличивает 
длительность ремиссии. ПП-3М хорошо переносит-
ся и имеет более благоприятный профиль побочных 
эффектов по сравнению с другими формами палипе-
ридона [84].

Заключение
На сегодняшний день концепция РВ в узком смы-

сле, ограниченном периодом болезни до развития 
манифестного психоза, остается недостаточно раз-
работанной и нуждается в дальнейшем изучении. 
Точность критериев и инструментов прогноза разви-
тия психотических состояний у пациентов из группы 
УВР недостаточно высока, хотя в данном направле-
нии наметился прогресс. Тем не менее расширенное 
понимание периода РВ, включающего в себя ППЭ, 
позволило переосмыслить ключевые принципы ока-
зания психиатрической помощи данной группе па-
циентов. Важными результатами научных исследо-
ваний, выполненных в данном направлении, стали 
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концептуализация ключевых понятий (например, 
длительность нелеченого психоза), а также опреде-
ление краткосрочных и долгосрочных целей терапии: 
максимально полное купирование психопатологи-
ческой симптоматики, длительное поддержание ре-
миссии, курс на достижение восстановления. 

Ограниченная эффективность антипсихотиков на 
этапе продрома и принципиальная невозможность 
оценить их способность предотвращать развитие 
психоза в рамках существующей парадигмы актуа-
лизировала необходимость изучения возможностей 
психотерапевтическии и психосоциальных вмеша-
тельств, что стало удачной моделью валидизации 
биопсихосоциальной теории развития шизофре-

нии. Несмотря на чрезвычайно высокую значимость 
раннего периода заболевания (продром + ППЭ), он 
не может рассматриваться в отрыве от всей траек-
тории развития шизофрении, что определяет необ-
ходимость соблюдения преемственности терапии 
и открывает широкие возможности для применения 
пролонгированных внутримышечных антипсихоти-
ков второго поколения. Исследователи признают не-
обходимость дальнейших усилий, направленных на 
разработку и внедрение в практику программ ранней 
превенции психических расстройств, целью которых 
является возможное предотвращение или отсрочка 
манифестации психоза, что особенно важно для мо-
лодых пациентов. 
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РЕЗЮМЕ

Мезолимбическая дофаминергическая система играет ключевую роль в патогенезе психических расстройств (шизофрении, биполярного расстройA
ства (БР) и пр.) и развитии расстройств, обусловленных употреблением психоактивных веществ (РПАВ). Общие генетические маркеры и лежащие 
в основе заболеваний клеточные процессы, например киндлинг (физиологические и поведенческие изменения, вызванные многократным повтоA
рением стимулов малой интенсивности), подтверждают тесную связь между этими нарушениями, которая также выражается в высокой частоте 
сопутствующих заболеваний. Частичные агонисты дофаминовых рецепторов представляют собой новый класс антипсихотических средств с оригиA
нальными фармакодинамическими свойствами, из которых два (карипразин и арипипразол) были одобрены Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами США для лечения биполярного расстройства (FDA). В то же время целесообразность применения частичных агонистов/антагонистов 
дофамина при РПАВ не столь однозначна. Последние исследования показали, что дофаминовые D3Aрецепторы играют важнейшую роль в разA
витии РПАВ и БР. Следовательно, допустимо предположить, что частичные агонисты/антагонисты D2/D3Aрецепторов можно считать потенциально 
эффективным классом препаратов для лечения обоих расстройств. В настоящем описательном обзоре рассмотрены перспективы применения упоA
мянутых лекарственных средств в терапии психических заболеваний, особенно у пациентов с коморбидными расстройствами (БР и РПАВ).
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SUMMARY
The mesolimbic dopamine system plays a key role in the pathogenesis of psychiatric disorders (schizophrenia, bipolar disorder (BD), etc.) and the development of substance 
use disorders (SUDs).Common genetic markers and underlying cellular processes, such as kindling, physiological and behavioral changes induced by repeated repetition of 
lowAintensity stimuli, confirm the close relationship between these disorders, which also turns into a high level of comorbidity. Dopamine partial agonists represent a new 
class of antipsychotics with novel pharmacodynamic properties. Two of them including Cariprazine have been approved by the US Food and Drug Administration (FDA) 
for the treatment of bipolar disorder. At the same time, the expediency of using partial dopamine agonists/antagonists acting on D2A and D3Areceptors, in treatment of 
SUDs is not so unambiguous. However, recent studies have shown that dopamine D3Areceptors play a critical role in the development of SUDs and BD. Therefore, it can 
be assumed that D2/D3Areceptor partial agonists/antagonists can be considered a potentially effective class of drugs for the treatment of both disorders. This descripA
tive review discusses the prospects for the use of these drugs in the treatment of psychiatric disorders, especially in patients with comorbid disorders (BD and SUD).
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Введение

Биполярное расстройство (БР) – это мультифак-
ториальное психическое расстройство, характери-
зующееся повторяющимися эпизодами (гипо)мании 
и депрессии и затрагивающее от 40 до 50 миллио-
нов человек во всем мире [1, 2]. Клинически БР по-
дразделяется на два основных подтипа: биполярное 
расстройство I типа, при котором маниакальные 
эпизоды чередуются с депрессивными эпизодами, 
и биполярное расстройство II типа, характеризу-
ющееся возникновением по крайней мере одного 
гипоманиакального и одного депрессивного эпизо-
да. Биполярное расстройство имеет самый высо-
кий уровень самоубийств среди всех психических 
расстройств и примерно в 20–30 раз превышает 
аналогичный показатель среди населения в целом 
[3]. Это в сочетании с типичным началом в молодом 
возрасте, часто хроническим течением, преждевре-
менной смертью и сокращением продолжительно-
сти жизни на 10–20 лет, а также в сочетании с труд-
ностями в адекватной длительной фармакотерапии 
делает БР серьезной проблемой общественного 
здравоохранения и вносит большой удельный вес 
в глобальное бремя болезни, которое нарастает по-
следние 20 лет [4, 5].

Как БР, так и расстройства, обусловленные упо-
треблением психоактивных веществ (РПАВ), широко 
распространены среди населения в целом. Боль-
шинство эпидемиологических и клинических иссле-
дований проводились в соответствии с критериями 
DSM-IV или МКБ-10, которые различают злоупотре-
бление психоактивными веществами (ПАВ) и зависи-
мость от них как самостоятельные диагностические 
объекты. В зависимости от используемой диагности-
ческой системы (МКБ или DSM) и изученной выборки 
БР в общей популяции имеет пожизненную распро-
страненность от 1,3 до 4,5 % [6].

Расстройства, связанные с употреблением ПАВ, 
являются одними из наиболее распространенных пси-
хиатрических сопутствующих заболеваний, наблюда-
емых у пациентов с диагнозом БР [7]. Исследование 
H. Grunze c коллегами выявило в 10 раз более высо-
кий риск расстройства, связанного с употреблением 
алкоголя, и в 8 раз более высокий риск, связанный 
с употреблением других ПАВ, у пациентов с диагно-
зом БР [6]. Оценки пожизненной коморбидности БР 
и расстройства, связанного с употреблением алко-
голя, значительны и находятся в диапазоне 40–70 %, 
впрочем, с небольшим преобладанием для БР I, а так-
же с преимущественным вовлечением мужчин [8].

Сопутствующие заболевания увеличивают труд-
ности лечения и влияют на прогноз БР. Как БР, так 
и РПАВ сами по себе связаны с тяжелыми последстви-
ями, но сопутствующее развитие РПАВ дополнитель-
но усложняет и без того неоднородную клиническую 
картину БР, часто маскируя симптомы основного за-
болевания и усугубляя неблагоприятные исходы у па-
циентов [9]. Центральным принципом клинической 
коморбидности является наличие у одного и того же 
пациента двух или более видов синдромов, которые 
относятся к разным диагностическим категориям 
[10]. Например, сопутствующие расстройства при БР 

связаны с более тяжелыми подтипами (в частности, 
смешанными состояниями), более ранним возрастом 
начала заболевания, усилением симптомов, плохим 
симптоматическим и функциональным восстанов-
лением, снижением ответа на фармакологическое 
лечение, снижением качества жизни [11]. Сопутст-
вующие заболевания могут ухудшить течение забо-
левания, отсрочить реабилитацию, продлить госпи-
тализацию, увеличить частоту рецидивов и повысить 
риск самоубийства, ухудшить социальные и когни-
тивные функции пациентов, а также снизить качество 
их жизни [9, 10]. Более того, сообщалось, что более 
ранний средний возраст смерти у пациентов с БР по 
сравнению с общей популяцией в том числе обуслов-
лен и наличием сопутствующей патологии, которая 
является значительным фактором риска [12]. Соче-
тание с другими психическими болезнями, особенно 
РПАВ, считается скорее нормой, чем исключением. 
По данным разных авторов, от четверти до полови-
ны пациентов с БР имеют сопутствующие РПАВ [13]. 
Кроме того, у пациентов с БР и сопутствующим РПАВ 
средний возраст дебюта (20,7 года) был ниже, чем 
у пациентов с БР без риска развития РПАВ в течение 
жизни (24,0 года). Также было обнаружено, что более 
ранний дебют положительно коррелирует с тяжестью 
течения и риском ранней смерти [14].

Сопутствующие заболевания могут оказывать 
значительное влияние на выбор фармакотерапевти-
ческой стратегии у пациентов с БР, так как возмож-
ные лекарственные взаимодействия могут привести 
к неблагоприятному ответу в отношении каждого 
из заболеваний. Современные концепции лечения 
признают взаимосвязь между этими расстройствами 
с использованием комплексного терапевтического 
подхода, при котором оба расстройства решают-
ся в одной и той же обстановке многопрофильной 
командой.

Нейробиологические основы 
и общности исследуемых 
заболеваний

Обнаруженная связь между БР и зависимостями 
поднимает резонный вопрос: почему люди с БР под-
вергаются повышенному риску РПАВ и зависимости? 
Зависимость от табака, алкоголя или наркотиков 
часто является сопутствующей патологией многих 
психических расстройств, включая и БР. Хорошо из-
вестный факт – высокий уровень курения среди па-
циентов с БР, а среди их родственников, особенно 
первой линии, наблюдается повышенный уровень 
расстройств, связанных с употреблением ПАВ, и ку-
рения [15–17]. Этот высокий уровень сопутствующих 
заболеваний требует объяснения, но разделение 
причины и следствия остается сложной задачей. 
Расстройства, обусловленные употреблением ПАВ, 
могут быть следствием причин, лежащих в основе 
психических расстройств, т. е. представлять собой 
форму самолечения, тем самым увеличивая риск 
зависимости [18]. Однако РПАВ могут существенно 
увеличить риск последующего развития и рецидива 
различных психических расстройств [9]. 
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Существует несколько потенциальных механиз-
мов. Во-первых, люди, страдающие БР, занимаются 
«самолечением» с помощью алкоголя или наркоти-
ков, чтобы облегчить колебания настроения [19]. 
Однако A. Lembke в своей проблемной статье фак-
тически развенчал данную концепцию [20]. Второй 
потенциальный механизм – этo общая нейробиоло-
гия между БР и зависимостями, вследствие чего па-
циенты с БР подвержены большему риску зависимо-
сти [21]. Большая часть исследований зависимости 
последних лет была сосредоточена на дофаминовой 
нейромедиаторной системе, и вполне вероятно, что 
уязвимость к зависимостям при БР может быть опос-
редована, по крайней мере частично, через дофами-
нергическую дисрегуляцию [22].

В настоящее время обнаружено пять подти-
пов рецепторов D1–D5, кодируемых у людей генами 
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 и DRD5 соответственно, ко-
торые и опосредуют, по существу, все физиологи-
ческие функции дофамина. Эти функции включают, 
но не ограничиваются ими, следующее: произволь-
ное движение, вознаграждение, регулирование сна, 
питание, аффект, внимание, когнитивные функции, 
обоняние, зрение, гормональную регуляцию, сим-
патическую регуляцию и сексуальные взаимоотно-
шения [23, 24]. Известно также, что дофаминовые 
рецепторы влияют на иммунную систему, а также на 
сердечно-сосудистую, почечную и желудочно-ки-
шечную функции [25]. Основное, что интересует нас, 
это доминирующая роль дофамина в патогенезе пра-
ктически всех психических расстройств, описанная 
еще A. Carlsson в 1959 г. [26].

Один из механизмов, объясняющий коморбид-
ность РПАВ и БР, состоит в так называемом киндлинг-
эффекте («раскачке»), при котором повторяющаяся 
стимуляция усиливает сенситизацию нейронов, а по-
вышенная сенситизация делает их более воспри-
имчивыми к воздействию стимулов. После каждой 
стимуляции функциональное состояние мозга из-
меняется, облегчая распространение возбуждения 
в последующем, – в основе эффекта лежит явление 
нейрональной пластичности [27]. G. Goddard описав-
ший эффект одним из первых в 1960-е годы, сравнил 
этот процесс с разжиганием огня, раскачиванием 
маятника [28]. Сенситизация наблюдается при обо-
их диагнозах, что клинически проявляется как утя-
желение картины обоих заболеваний. Доказано, что 
киндлинг – явление генетически детерминированое 
и соответственно, некоторые люди могут быть более 
подвержены сенситизации нейронов, что повышает 
риск развития как РПАВ и БР, так и их сочетания [29].

Другая интересная концепция описывает возмож-
ную генетическую общность вовлеченных иниции-
рующих механизмов. Однако достоверные генети-
ческие основы, участвующие в патофизиологии БР 
и коморбидного РПАВ, в настоящее время неясны. 
Тем не менее в последние годы благодаря техноло-
гиям GWAS (genome-wide association studies – пол-
ногеномные ассоциативные исследования) знания 
о генах риска обоих заболеваний были значитель-
но усовершенствованы. В случае БР исследования 
GWAS обнаружили несколько генетических марке-
ров, и многие гены и полиморфизмы перекрываются 

с маркерами, связанными с шизофренией или глубо-
кой депрессией [30]. Это свидетельствует о том, что 
БР можно рассматривать как точку в спектре риска, 
начиная от тяжелой депрессии и заканчивая шизоф-
ренией [31]. На это также указывают более высокая 
частота и клиническая тяжесть РПАВ при сочетании 
с шизофренией и депрессией [32].

На основе предыдущих исследований была выска-
зана более узконаправленная концепция объяснения 
коморбидности РПАВ и БР, связанная с дисрегуля-
цией дофаминергической системы, роль которой 
давно признана в развитии как БР, так и РПАВ. 

Считается, что дофамин (ДA), один из основ-
ных нейротрансмиттеров в мозге, служит «винов-
ником», приводящим к эйфории, которая вызыва-
ется употреб лением наркотиков [25, 33]. Поскольку 
большинство наркотиков в итоге активируют дофа-
минергическую систему и повышают скорость пе-
редачи дофамина в мозге, модулирование дофами-
новой системы может эффективно воздействовать 
на большинство зависимостей, по крайней мере, 
теоретически [34]. Было проведено огромное чи-
сло исследований с целью изучения потенциальных 
фармакологических мишеней в дофаминергической 
системе. Согласно этой гипотезе, депрессия при БР 
характеризуется повышением уровня переносчика 
дофамина в полосатом теле, что приводит к сниже-
нию активности дофаминергической системы [35]. 
Соответственно, состояние мании при БР сопрово-
ждается повышением количества незанятых дофа-
миновых D2/D3-рецепторов, а также повышением 
активности системы вознаграждения в вентральном 
отделе полосатого тела, что усиливает дофаминер-
гическую нейротрансмиссию [36]. В патогенез РПАВ 
также вовлечены нейротранс миттеры головного моз-
га. Однако основная роль в кодировании процессов 
вознаграждения и подкрепления принадлежит дофа-
минергической системе [34]. 

Согласно одной из точек зрения, употребление 
ПАВ снижает нейротрансмиссию ДA, вызывая ги-
подофаминергическое состояние, которое способ-
ствует дальнейшему употреблению наркотиков для 
преодоления дефицита ДA. Другая точка зрения за-
ключается в том, что употребление наркотиков уси-
ливает нейротрансмиссию ДA, вызывая сенсибили-
зированную гипердофаминергическую реакцию на 
наркотики и наркотические сигналы. В последнее 
время пристальный интерес прикован к системе 
D3-рецепторов (D3R) и особенно к ее функционалу 
в формировании зависимости. С момента клони-
рования D3R в начале 1990-х годов этот рецептор 
считается потенциальным кандидатом для исследо-
вания «крейвинга» (тяги к употреблению ПАВ), что 
в первую очередь объясняется анатомической ло-
кализацией этих рецепторов, поскольку они широко 
представлены в лимбических отделах мозга, кото-
рые включают нейронные сети «вознаграждения». 

Избирательное распределение D3R на ключевые 
нейросхемы, которые лежат в основе обработки мо-
тивационно значимых событий, определило этот ре-
цептор главной целью усилий по синтезу фармаколо-
гических препаратов за последнее десятилетие [37, 
38]. Во-первых, высокие уровни D3R присутствуют 
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в мезолимбической системе ДA, которая берет на-
чало в вентральной покрышечной области (VTA) 
и проецируется на лимбические области переднего 
мозга, включая «расширенную миндалину», которая 
состоит из ядра ложа конечной полоски, централь-
ного ядра миндалины и оболочечного субрегиона 
прилежащего ядра (оболочка NAc). Эта система, по-
видимому, играет активирующую роль в усвоении 
мотивационной значимости стимула и напрямую 
связана с инициацией употребления алкоголя и кли-
никой зависимости. Это позволяет предположить, 
что она опосредует мотивацию, эмоции и, следова-
тельно, может играть определенную роль в патоге-
незе зависимости. Что касается исследований плот-
ности рецепторов дофамина у лиц с расстройством, 
связанным с употреблением стимуляторов, данные 
указывают на двунаправленные различия в семей-
стве рецепторов дофамина второго типа, с более 
низкой доступностью рецепторов второго типа (D2R) 
в полосатом теле и более высокой доступностью ре-
цепторов третьего типа (D3R) в областях среднего 
мозга [39]. 

Общепризнано, что вознаграждение, вызван-
ное употреблением опиоидов, связано с актива-
цией мю-опиоидных рецепторов, расположенных 
в ГАМКергических интернейронах или ГАМКергиче-
ских аф ферентах в вентральной покрышечной обла-
сти, и соответственно, стимуляция этих рецепторов 
подавляет ГАМКергическую активность нейронов 
и, следовательно, растормаживает ДA-нейроны. По-
скольку D3R обладает наибольшей аффинностью свя-
зывания с ДA среди всех пяти подтипов рецепторов, 
разумно предсказать, что блокада D3R ослабит эф-
фекты, вызываемые опиоидами [40]. Также опреде-
лено, что клиническая картина и риск рецидива зави-
симости от катинонов могут реализовываться через 
систему D3R. Предполагается, что схемы, связанные 
с D3R, способствуют компульсивности и привычному 
поведению, а схемы, связанные с D3R, – импульсив-
ности и чувствительности к вознаграждению [41]. 
Напротив, блокада D3R мало влияет на естественные 
вознаграждения, такие как самостоятельное введе-
ние сахарозы и сексуальная активность [40]. 

За последние 10 лет понимание клинического 
значения D3R прогрессировало, в том числе и бла-
годаря идентификации полиморфизмов гена D3, 
использованию более селективных лигандов по-
зитронно-эмиссионной томографии, таких как 
[(11)C]–(+)–PHNO, и изучению клинического по-
тенциала агонистов D3R. Серьезные побочные эф-
фекты, возникающие при применении противопар-
кинсонических агонистов ДA у предрасположенных 
субъектов, т. е. нарушения импульсного контроля, 
могут поддержать теорию о вовлеченности D3R в па-
тогенез компульсивного поведения при расстройст-
вах зависимости [19]. Также была предложена но-
вая специфическая роль D3-рецептора в отношении 
нейропластичности, разрастания дендритов в до-
фаминергических нейронах, которое может быть ис-
пользовано для замедления течения заболевания, 
наблюдаемого у пациентов с болезнью Паркинсона, 
а также для формирования ремиссии у пациентов 
с зависимостями [42]. 

Аналогичные механизмы могут лежать в основе 
антидепрессантоподобных эффектов, наблюдаемых 
у агонистов ДA при совместном применении со стан-
дартным лечением. В настоящее время высказывают 
гипотезу, что они предположительно связаны с ги-
перактивными D3-рецепторами. Таким образом, нет 
ничего удивительного в том, что способность антип-
сихотиков третьего поколения к блокаде D3-рецепто-
ров  было предложено использовать для лечения ад-
диктивных расстройств. Соответственно, поскольку 
большинство ПАВ в конечном счете активируют до-
фаминергическую систему и повышают передачу до-
фамина в мозге, фармакологическое модулирование 
дофаминовой системы теоретически может помочь 
в эффективной терапии большинства зависимостей 
[25, 33]. 

На сегодняшний день были созданы D3R-селек-
тивные соединения с высоким сродством и различ-
ной эффективностью, показывающие потенциально 
положительные результаты в исследовании in vitro. 
Антагонисты и частичные агонисты D3R показали 
особенно многообещающие результаты в моделях 
поведения, инициирующего рецидив, у грызунов, 
вызванный стрессом, крейвингом и поисковым по-
ведением. Так, существует ряд исследований и кли-
нических случаев, в которых предполагается, что 
карипразин может улучшать как психотические, так 
и аддиктивные симптомы у субъектов с персистиру-
ющими психотическими расстройствами, вызванны-
ми употреблением психомиметических веществ [38, 
42, 43]. Среди атипичных нейролептиков карипразин 
проявляет наибольшее сродство к связыванию с D3R 
и предрасположенность к D3R в отличие от D2R. Ги-
потеза влияния на зависимость у человека состоит 
в том, что это фармакологическое воздействие D3R 
модулирует путь обработки сигнала-вознагражде-
ния, что потенциально может привести к снижению 
крейвинга. Примечательно, что большинство паци-
ентов с БР, принимающих карипразин, сообщали не 
только об улучшении положительных и отрицатель-
ных психотических симптомов основного заболева-
ния, но также и о резком снижении тяги к ПАВ и сни-
жении количества употребляемого ПАВ, что косвенно 
подтверждает наше предположение [44].

Возможно ли сочетанное лечение 
биполярного расстройства 
и расстройств, связанных 
с употреблением психоактивных 
веществ?

Традиционно терапия РПАВ как сопутствующе-
го заболевания при БР или других психических рас-
стройствах проводится либо параллельно (когда 
лечение обоих расстройств проводится одновре-
менно, но в рамках разных программ), либо последо-
вательно (сначала РПАВ, а затем БР). Комплексные 
психофармакологические вмешательства помога-
ют снизить уровень злоупотребления ПАВ, в том 
числе и у пациентов с коморбидным БР. Так, валь-
проат и налтрексон могут уменьшить употребление 
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алкоголя, а цитиколин способен уменьшить употре-
бление кокаина и улучшить когнитивные способно-
сти. В то же время существует очень ограниченное 
количество вариантов фармакотерапии, и в пред-
ставленном нами обзоре подчеркивается необходи-
мость дополнительных исследований в этой области 
и более масштабных многосайтовых исследований 
с обобщаемыми выборками, в том числе с примене-
нием недавно разработанных соединений агонистов 
ДA, с целью обеспечить более четкие рекомендации 
для клинической практики. 

Как правило, при лечении БР используют нормо-
тимические и противосудорожные средства либо ан-
типсихотики, модуляторы дофаминовых рецепторов, 
которые одобрены для лечения БР I, за исключением 
луразидона, все одобрены для лечения маниакаль-
ных эпизодов [45]. В то же время существует зна-
чительно меньше научно обоснованных одобренных 
вариантов лечения депрессивной фазы БР I [46]. 
Обычные антидепрессанты назначают главыным 
образом при лечении биполярной депрессии I типа, 
но они продемонстрировали ограниченную эффек-
тивность в клинических испытаниях и могут увели-
чить риск дестабилизации настроения (например, 
инверсию аффекта) при длительном применении. 
В настоящее время методы лечения острой бипо-
лярной депрессии I типа, одобренные FDA, включают 
атипичные нейролептики кветиапин (монотерапия), 
луразидон (монотерапия или дополнение с литием 
или вальпроатом) и оланзапин (комбинированное 
лечение с флуоксетином) [47]. 

24 мая 2019 г. карипразин также был одобрен FDA 
для лечения биполярной депрессии, и в дополнение 
к кветиапину он обеспечивает лечение симптомов 
как маниакального, так и депрессивного полюсов БР 
[48]. Однако нет рекомендаций для терапии сочетан-
ной БР и РПАВ: несмотря на то что необходимость 
фармакотерапии БР при РПАВ признана уже давно, 
эффективные методы лечения в настоящее время 
отсутствуют [10]. До недавнего времени разработ-
ка методов лечения зависимости была направлена 
на полное прекращение употребления ПАВ (абсти-
ненцию), что было необходимо для одобрения FDA 
лекарств при расстройствах, связанных с употребле-
нием ПАВ. Перечень актуальных препаратов лечения 
зависимости относительно невелик и включает в себя 
(в зависимости от ПАВ) бупренорфин, налтрексон, 
топирамат, варениклин, бупропион, клонидин и мета-
дон [34]. Современное понимание механистических 
процессов, лежащих в основе зависимости, пред-
полагает возможность использовать те препараты, 
применение которых ранее считалось «моветоном», 
например антипсихотиков. Однако они могут обеспе-
чить гораздо более широкий набор клинически бла-
гоприятных результатов, в отличие от того неболь-
шого перечня препаратов, рекомендованных FDA для 
лечения зависимости. 

Многомерный, персонализированный и динамич-
ный подход к лечению РПАВ может основываться на 
применении лекарств, методах нейромодуляции, 
поведенческих подходах и их комбинациях по мере 
продвижения пациента к выздоровлению [39]. Реко-

мендации FDA, во многом ориентируясь на програм-
мы реабилитации пациентов, страдающих РПАВ, 
унаследовали дихотомическое рабочее определе-
ние выздоровления из 12-ступенчатых программ, 
где полное «освобождение от наркотиков» было не 
просто золотым стандартом, а единственно прини-
маемым стандартом, при отсутствии которого за-
висимый человек не считался выздоровевшим [49]. 
Таким образом, совершенствование и развитие ней-
робиологии и фармакологии показало, что воздержа-
ние не является единственным клинически значимым 
исходом для каждого человека и что альтернативные 
конечные точки, например снижение дней тяжелого 
пьянства при алкоголизме, могут способствовать вы-
здоровлению, даже если воздержание не достигнуто 
полностью. Так, стандартом эффективности проти-
воалкогольной терапии при клинических исследова-
ниях считается снижение потребления алкоголя (из-
меряемое в процентах от числа дней употребления 
алкоголя) [50]. 

Так же, как и методы лечения РПАВ, меняются 
и подходы к лечению аффективных расстройств. Рас-
стройства настроения теперь концептуализируются 
как лежащие вдоль спектра от депрессии на одном 
конце до мании на другом, с включением субсиндро-
мальной мании с депрессией и субсиндромальной 
депрессии с манией между ними [51]. Эти сдвиги 
в концептуализации как диагностики, так и лечения 
аффективных расстройств оказывают несомненное 
влияние на клиническую практику, и именно в этом 
контексте новый фармакологический агент карипра-
зин вводится для лечения расстройств настроения по 
всему спектру БР от мании до депрессии и имеет по-
тенциальную возможность снижать тяжесть течения 
и исхода большинства РПАВ. 

Помимо карипразина потенциальную активность 
в терапии БР и положительное влияние на зависи-
мость имеют и фармакологические «коллеги» арипи-
празол и брексипипразол. Однако арипиразол иногда 
дает ложноположительный результат на содержание 
наркотических соединений в анализе мочи, что мо-
жет привести к неправильному толкованию результа-
тов терапии и иметь юридические последствия [52]. 
В то же время использование карипразина при лече-
нии зависимости от психостимуляторов может иметь 
перспективы, например, в ряде исследований сооб-
щили о глобальном функциональном улучшении, сни-
жении тяги к метамфетамину, что подтверждено от-
рицательными анализами мочи на наркотики [43, 53]. 
K. Gao с коллегами, используя платформу машинного 
обучения на основе протеома (ML) для обнаружения 
оптимальных соединений против кокаиновой зависи-
мости, определили карипразин как «почти оптималь-
ный вариант» для дальнейшей лекарственной стра-
тегии [54]. Описана серия случаев, когда перевод 
пациента на монотерапию карипразином не только 
облегчал симптомы психического заболевания, но 
и приводил к резкому снижению или отказу употре-
бления алкоголя [6, 55]. Очень интересно и перспек-
тивно описание случаев терапии пациентов, которые 
после назначения карипразина снизили уровень ку-
рения сигарет [43, 55, 56]. 
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Заключение

Таким образом, мы уверенно полагаем, что ко-
морбидность БР и РПАВ несомненно высока и тре-
бует адекватной сочетанной фармакотерапии. Это 
поможет избежать множества осложнений и повысит 
качество жизни пациентов с коморбидными диагно-
зами. Однако на сегодняшний день одновременное 
лечение РПАВ и БР, которые предположительно име-
ют общие механизмы, связанные с D2- и D3-рецепто-
рами, практически не рассматривалось в рамках кон-
цепций современной фармакотерапии. 

Можно предположить, что перспективной стра-
тегией терапии может стать воздействие на оба 
расстройства посредством модуляции функции 
D2- и D3-рецепторов в сочетании с методами тера-
пии, направленными на усиление основного лече-
ния (физиотерапия, психотерапия и др.). Поскольку 
механизм действия карипразина реализуется через 
воздействие (частичный агонистический эффект) на 
рецепторы обоих типов (D2 и D3) в непосредствен-

ной близости от серотониновых рецепторов, а также 
обладает доказанной эффективностью при БР I, пре-
парат считается потенциально действенным сред-
ством лечения в этой популяции пациентов. В то же 
время, учитывая, что механизм действия любого ПАВ 
связан с быстрым повышением уровень дофамина 
в мезолимбических областях мозга, что приводит 
к выраженной и быстрой эйфории, перспективным 
видится механизм, при котором этот повышенный 
дофаминергический тонус может быть смягчен. 

Также очень важно понимание того, что воздей-
ствия на механизмы, лежащие в основе рецидива 
РПАВ, имеют основополагающее значение для успе-
ха в долгосрочной терапии, направленной на умень-
шение эйфоризирующих эффектов ПАВ, негативного 
подкрепления в острую фазу зависимости и негатив-
ного аффекта, возникающего во время абстиненции. 
Таким образом, частичный агонист D2- и D3-рецепто-
ров карипразин описан нами как многообещающий 
фармакологический агент, направленный на успеш-
ную терапию обоих расстройств.
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РЕЗЮМЕ
Распространенность шизофрении по современными данным охватывает около 0,28 % населения Земли. Примерно треть пациентов не отвеA
чают на антипсихотическую терапию и, соответственно, являются терапевтически резистентными. Есть данные, что помимо прочих нейромеA
диаторных систем в патогенезе шизофрении и в том числе в патогенезе терапевтической резистентности задействована адренергическая 
система. В настоящем обзоре данных литературы собраны результаты исследований, позволяющие оценить психотропную активность преA
паратов, действие которых связано с адренергической системой. В результате мы получили данные о эффективности препаратов, действие 
которых реализуется  за счет блокады αAадренорецепторов. Наиболее перспективными препаратами, с нашей точки зрения, являются клонидин 
и пророксан. Дальнейшие исследования со строгим дизайном и оценкой их эффективности и безопасности при шизофрении могут открыть 
новые возможности терапии, в том числе у пациентов с терапевтической резистентностью. Кроме того, фармакогенетические исследования 
с использованием геновAкандидатов из числа рецепторов и белковAпереносчиков адренегической системе также помогут повысить эффекA
тивность и безопасность противорезистентной терапии у пациентов с терапевтической резистентностью при шизофрении.
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SUMMARY
The prevalence of schizophrenia according to current data covers about 0.28% of the world’s population. Approximately oneAthird of patients do not respond to antiA
psychotic and are therefore treatment resistant. There is evidence that, among other neurotransmitter systems, the adrenergic system is involved in the pathogenesis 
of schizophrenia, including the pathogenesis of treatment resistant. In the present review of the literature data, we have collected the results of studies that allow us 
to evaluate the psychotropic activity of drugs whose action is related to the adrenergic system.
As a result, we obtained data on the effectiveness of drugs whose action is realized by blocking αAadrenoreceptors. The most promising drugs, from our point of view, 
are clonidine and proroxane. Further studies with a strong design and evaluation of their efficacy and safety in schizophrenia may open up new treatment possibilities, 
including in patients with treatment resistant. In addition, pharmacogenetic studies using candidate genes from receptor and adrenergic system transporter proteins 
will also help improve the efficacy and safety of antiresistance therapy in patients with treatment resistantschizophrenia.
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Введение

Широко известно, что шизофрения – социаль-
но значимое заболевание, которое поражает около 
0,28 % населения [1] и является одной из главных 
причин, приводящих к инвалидности [2]. Согласно 
современным оценкам, затраты на шизофрению за 
2013 г. только в США составили более 150 миллиар-
дов долларов [3], и они с каждым годом растут [1].

Несмотря на современные методы лечения, при-
мерно 20–30 % пациентов с шизофренией остаются 
резистентными к психофармакотерапии [4, 5]. Про-
блема терапевтической резистентности при шизоф-
рении (ТРШ) широко известна в клинической практике 
и отчасти связана с ятрогенными факторами, в част-
ности, с неоправданной полипрагмазией и общим 
низким индексом рациональности проводимой психо-
фармакотерапии [6]. Дополнительные сложности вно-
сит отсутствие общепринятых критериев выделения 
резистентности к антипсихотическим препаратам [7].

Впервые критерии ТРШ были описаны и выделены 
J. Kane с соавторами в качестве показаний к назначе-
нию клозапина [8]. Авторы отметили, что у пациента 
с шизофренией можно констатировать терапевтиче-
скую резистентность в нескольких случаях: напри-
мер, при отсутствии удовлетворительной социаль-
ной адаптации в течение последних пяти лет, после 
трех неэффективных курсов терапии антипсихоти-
ками из двух различных химических групп в дозах, 
эквивалентных 1000 мг хлорпромазина на протяже-
нии шести недель, при отсутствии эффекта шести-
недельного курса терапии галоперидолом в дозе до 
60 мг/сут. При этом по Краткой шкале психиатри-
ческой оценки (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) 
должны быть достаточно выражены как минимум два 
из следующих пунктов: дезорганизация мышления, 
подозрительность, галлюцинаторное поведение или 
необычное содержание мыслей, а общая тяжесть 
состояния должна составлять не менее 45 баллов по 
шкале BPRS и не менее 4 баллов по шкале общего 
клинического впечатления (CGI-S) [8]. 

Отечественные авторы также неоднократно пред-
лагали модифицированные критерии ТРШ [9, 10]. На 
сегодняшний день наибольшее распространение по-
лучили следующие критерии ТРШ: а) отсутствие эф-
фекта двух курсов антипсихотической терапии (один 
из которых должен быть проведен антипсихотиком 
второго поколения) в дозе не менее 400 мг в хлорпро-
мазиновом эквиваленте, продолжительностью не ме-
нее четырех недель каждый; б) наличие стойкой пси-
хотической симптоматики, влияющей на поведение 
и функционирование пациента, либо суицидальных 
тенденций, насильственных действий и злоупотре-
бления психоактивными веществами (ПАВ) [11, 12].

Клозапин до сих пор является единственным ан-
типсихотиком с доказанной эффективностью при 
ТРШ [13, 14]. При этом механизм такого его действия 
точно не известен. Например, кветиапин тоже имеет 
низкое сродство к D2-рецепторам, следовательно, 
причина противорезистентной активности клозапи-
на заключается не в этом. Некоторые авторы связы-
вают противорезистентный эффект клозапина с его 
высокой аффинностью к рецепторам серотонина 
типа 2А, однако множество современных атипичных 

антипсихотиков имеют сходный аффинитет к данным 
рецепторам, но не обладают противорезистентной 
эффективностью. Кроме того, согласно данным ме-
таанализа, амисульприд является вторым препа-
ратом по эффективности относительно ТРШ после 
клозапина, при этом он обладает очень низким срод-
ством к рецепторам данного вида [15]. 

Нельзя объяснить эффективность клозапина и его 
высоким сродством к D4-рецепторам, поскольку аф-
финность оланзапина, азенапина и зипрасидона 
к этим рецепторам сходна [16]. Некоторые авторы 
связывают противорезистентное действие клозапи-
на с его сильной блокадой α2С-адренергических ре-
цепторов [17]. В этом аспекте интересны результаты 
нескольких исследований. В первом авторы показа-
ли, что сочетанное применение с «неклозапиновыми» 
антипсихотиками идазоксана (сильного антагониста 
α2С-адренорецепторов) обладает сходной с кло-
запином противорезистентной активностью [18]. 
В другом исследовании продемонстрировано, что 
добавление к оланзапину ребоксетина (селективно-
го ингибитора транспортера норадреналина) может 
улучшить клиническую эффективность и безопас-
ность антипсихотика [19].

Известно, что у пациентов с шизофренией по-
мимо нарушений в системах дофамина, серотонина 
и глутамата также отмечаются отклонения в работе 
системы норадреналина [17]. Влияние адренергиче-
ской системы на психические функции человека до 
конца не изучено. Известно, что эта система вовле-
чена в реализацию когнитивных функций и, в част-
ности, опосредует процессы обучения и памяти [20]. 
Кроме того, она принимает участие в регуляции эмо-
ций, включая реакции страха, ярости и агрессии [21], 
а недостаточность норадренергической нейропере-
дачи лежит в основе одной из первых моноаминовых 
гипотез развития депрессии [22, 23].

Адренергические рецепторы у человека пред-
ставлены двумя типами (α и β), каждый из кото-
рых имеет несколько подтипов. За исключением 
α2-рецепторов, которые могут быть пресинаптиче-
скими, адренергические рецепторы всех подтипов 
являются постсинаптическими [24, 25]. Нейромеди-
аторные системы головного мозга взаимосвязаны: 
норадреналин может регулировать серотониновые 
рецепторы, а те, в свою очередь, могут влиять на ак-
тивность норадреналиновых рецепторов [26, 27]. Из-
вестно, что данная регуляция осуществляется с по-
мощью отрицательной и положительной обратных 
связей. Отрицательная обратная связь осуществ-
ляется через α2-адренорецепторы, при активации 
которых подавляется выброс серотонина в окон-
чаниях аксонов, положительная реализуется через 
α1-адренорецепторы, расположенные на теле и ден-
дритах нейронов, активация которых усиливает вы-
деление серотонина [25]. При преобладании актив-
ности α2-адренорецепторов в окончаниях аксонов 
серотониновых нейронов выброс серотонина падает, 
при преобладании активности α1-адренорецепторов 
наблюдается обратный эффект. 

В свою очередь, серотонин влияет на активность 
норадренергической системы [28–30] посредством 
отрицательной обратной связи. Помимо этого серото-
нин может оказывать влияние на дофаминергическую 
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систему, регулируя высвобождение дофамина [31, 
32]. Серотониновые нейроны могут одновременно 
тормозить активность как норадренергической, так и 
дофаминергической нейропередачи в префронталь-
ной коре. Из вышесказанного следует, что адренер-
гическая система включена в целый комплекс регуля-
торных взаимосвязей, осуществляющих модуляцию 
активности моноаминовых нейротранс миттерных 
систем, и участвует в реализации основных психиче-
ских функций.

Считается, что с блокадой α2-адренорецепторов 
в префронтальной коре связаны такие симптомы, 
как нарушения внимания, гиперактивность и им-
пульсивность [33, 34]. В то же время β-адренорецеп-
торы ответственны за поддержание селективного 
внимания. Отметим, что α1- и β-адренорецепторы 
оказывают стимулирующее воздействие на импуль-
сную активность нейронов головного мозга, тогда 
как α2-рецепторы обычно ее тормозят [35]. По-
скольку норадреналин имеет наибольшее сродство 
к α2-рецепторам, при низких концентрациях этого 
нейромедиатора происходит торможение нейро-
нальной активности, а при высоких концентрациях 
наблюдается ее усиление, поскольку в этих условиях 
норадреналин начинает связываться с α1- и β-рецеп-
торами [36].

Электрофизиологические исследования пока-
зывают, что в центральной нервной системе но-
радреналин влияет на регуляцию функционального 
состояния, поддержание селективного внимания и 
консолидацию памяти [37]. Он опосредует двига-
тельную активность, мотивационное и эмоциональ-
ное поведение, регуляцию болевого порога, а кроме 
того, обеспечивает вегетативные проявления боль-
шинства эмоциональных реакций, а также нейроим-
мунные и нейроэндокринные процессы. В допол-
нение к вышесказанному, норадреналин оказывает 
значительное влияние на уровень общей психиче-
ской активации – уровень бодрствования [38]. Это-
му способствует диффузный характер распреде-
ления норадренергических коллатералей в мозге. 
Наряду с поддержанием общего уровня бодрство-
вания норадренергическая система выполняет важ-
ные функции, связанные с активацией избиратель-
ного внимания.

С учетом сказанного логично предположить, что 
лекарственные средства, влияющие на адренерги-
ческую систему, могут быть эффективны при тера-
пии шизофрении, в том числе использьваться для 
преодоления терапевтической резистентности при 
данном психическом расстройстве. В настоящем об-
зоре литературы мы постарались собрать все совре-
менные клинические данные о терапии шизофрении 
с использованием препаратов, действие которых ре-
ализуется через адренергические рецепторы.

Материалы и методы. Поиск источников литера-
туры осуществлялся по ключевым словам: «шизоф-
рения», «терапия шизофрении», «антипсихотики», 
«адренергическая система», «клонидин», «гуанфа-
цин», «празозин», «доксазозин», «пирроксан», «про-
роксан» на порталах www.elibrary.ru и www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed. Критериями включения были публи-
кации, описывающие применение адренергических 
препаратов у пациентов с диагнозом «шизофрения».

Результаты

При анализе литературных данных мы обнару-
жили 22 исследования использования препаратов, 
действующих на α- и β-адренорецепторы, при ши-
зофрении.

В большом Кокрейновском метаанализе, резуль-
таты которого опубликованы в 2010 г., проанали-
зированы результаты девяти рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), оцениваю-
щих эффективность и безопасность присоединения 
к стандартной терапии шизофрении β-блокаторов 
[39]. Были отобраны только РКИ, в которых антаго-
нисты β-адренорецепторов рассматривались в каче-
стве дополнительной терапии к любому антипсихо-
тическому препарату. Все исследования проводили 
у пациентов в возрасте 18–65 лет с верифицирован-
ным диагнозом «шизофрения». В некоторых работах 
отдельно формировалась группа пациентов с ТРШ, 
однако авторы не выделяли эту подгруппу в своем 
метаанализе. В результате в анализ попало в общей 
сложности девять работ (общая выборка – 282 паци-
ента). Продолжительность исследований варьиро-
валось от семи дней [40] до четырех месяцев [41]. 
В результате авторы не нашли преимуществ соче-
танной терапии (антипсихотики плюс β-блокаторы) 
по сравнению с монотерапией антипсихотиками. При 
этом было отмечено, что у пациентов, принимающих 
β-блокаторы, чаще отмечались нежелательные реак-
ции, связанные с гипотензией.

Еще в 1991 г. была опубликована обзорная работа, 
авторы которой оценили роль препаратов, использу-
емых в кардиологической практике (пропранолол, 
клонидин и блокаторы кальциевых каналов – вера-
памил и нифедипин) для лечения шизофрении [42]. 
При этом они оценивали как монотерапию данными 
препаратами, так и их комбинацию с антипсихотика-
ми. Авторы указывают, что в нескольких исследова-
ниях были пациенты с ТРШ, однако использованные 
критерии этой группы сильно различались. Исследо-
вания имели достаточно низкое качество, и зачастую 
по ним нельзя сделать какой-либо однозначный вы-
вод. В целом было сделано заключение, что присо-
единение пропранолола в отдельных случаях может 
быть эффективным, но дозы пропранолола свыше 
400 мг/сут значительно увеличивают риск серьезных 
побочных эффектов [42]. Кроме того, при сочетании 
пропранолола с антипсихотиками возрастает риск 
развития нежелательных явлений (НЯ) вследствие 
лекарственных взаимодействий. Однако лекарствен-
ные взаимодействия не всегда могут нести вред. На-
пример, эффективность комбинации пропранолола 
с тиоридазином может быть объяснена замедлением 
метаболизма тиоридазина и, соответственно, увели-
чением его концентрации в плазме крови [43].

В отношении клонидина авторы делают заклю-
чение о его эффективности (преимущественно при 
применении в малых дозах) в отношении редукции 
симптоматики шизофрении у некоторых пациентов 
[44]. При этом на основании проанализированных 
исследований они не могут сделать вывод о симпто-
мах-мишенях, на которые преимущественно дей-
ствует данный препарат. В отношении блокаторов 
кальциевых каналов полноценного заключения 
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об эффективности в отношении симптомов шизоф-
рении сделать нельзя в связи с низким качеством 
исследований [42]. При этом авторы указали на воз-
можность использования вышеописанных препара-
тов для коррекции побочных эффектов антипсихоти-
ков [42]. Пропранолол и клонидин были эффективны 
для коррекции акатизии, а блокаторы кальциевых 
каналов – в отношении редукции симптомов поздней 
дискинезии (ПД). В настоящее время применение 
β-блокаторов у пациентов с шизофренией ограниче-
но исключительно коррекцией НЯ антипсихотической 
терапии [20].

Как мы видим из исследования P.M. Llorca и 
M.A. Wolf, наиболее перспективным препаратом при 
ТРШ является клонидин [42]. Механизм его действия 
реализуется за счет стимуляции α2-адренергических 
рецепторов, расположенных преимущественно в го-
лубом пятне, префронтальной коре, а также в при-
лежащем ядре головного мозга [22]. Считается, что 
именно эти рецепторы играют важную роль в возник-
новении синдрома дефицита внимания и гиперак-
тивности (СДВГ) [44]. В настоящее время клонидин 
используется как антигипертензивное средство [45]. 
При этом препарат одобрен для применения при 
СДВГ [46]. Однако его влияние на симптомы СДВГ, 
помимо седативного эффекта, не изучено [47].

Основные исследования применения клонидина 
при шизофрении были проведены еще в 80-х годах 
прошлого века. R. Freedman с соавторами (1982) 
опубликовали результаты двойного слепого РКИ, 
в котором оценивали эффективность клонидина, ан-
типсихотика или плацебо [48]. В исследование были 
включены 12 соматически стабильных пациентов 
с шизофренией или шизоаффективным расстрой-
ством (завершили исследование 8 пациентов). Все 
включенные пациенты страдали хронической ши-
зофренией, имели симптомы ПД, но не могли быть 
отнесены к ТРШ. Исследование было построено по 
достаточно сложному дизайну: каждый пациент полу-
чал короткими курсами плацебо, клонидин и антип-
сихотик. В результате авторы продемонстрировали 
равную эффективность клонидина и антипсихотиков 
в отношении позитивных симптомов шизофрении. 
Кроме того, они показали, что клонидин имеет луч-
ший профиль безопасности, основные жалобы паци-
ентов были связаны с незначительной артериальной 
гипотензией. Также авторы отмечают, что при приеме 
клонидина выраженность симптомов ПД снижалась 
более чем на 50 %.

В 1981 г. F. Lechin с соавторами провели иссле-
дование, в которое был включен 41 пациент с рас-
стройствами шизофренического спектра [49]. На ос-
новании оценки моторики кишечника исследователи 
определяли дисфункцию норадренергической или 
дофаминергической систем, после чего назначали 
комбинированную терапию антипсихотиком и клони-
дином. В результате авторы показали, что у пациен-
тов с гиперактивностью норадренергической систе-
мы терапия была более эффективна [49]. При этом 
значительно снижались проявления ПД [49].

В 1988 г. B. Angris с соавторами показали су-
щественное улучшение психического состояния 
у 12 больных шизофренией, 4 из которых получали 
клонидин в режиме монотерапии, а остальные 8 – 

вместе с антипсихотиками [50]. В результате была 
показана связь терапии клонидином со значитель-
ной редукцией продуктивных психотических симп-
томов и тревоги.

D.P. van Kammen с соавторами также провели по-
добное исследования [51]. Дизайн исследования был 
идентичен работе R. Freedman с соавторами (1982) 
[48] с некоторыми отличиями (не включались паци-
енты с ПД и период приема плацебо был несколько 
длиннее). Из 32 пациентов с шизофренией заверши-
ли участие в исследовании 13. После терапии кло-
нидином у четырех пациентов отмечалась редукция 
позитивных, негативных и депрессивных симптомов.

Все вышеописанные исследования были про-
ведены по большей части у пациентов, имеющих 
в анамнезе хороший ответ на антипсихотическую 
терапию. Однако новые стратегии терапии шизоф-
рении в первую очередь интересны с точки зрения 
повышения ее эффективности, в том числе при ТРШ. 
Нами было найдено описание такого клиническо-
го случая [52]. На протяжении нескольких лет на-
блюдения за пациентом с хроническим вербальным 
галлюцинозом, а также выраженными негативными 
нарушениями к базовой антипсихотической терапии 
дважды был добавлен клонидин (0,075–0,225 мг/сут). 
В первом случае препарат был добавлен к терапии 
галоперидолом, что привело к уменьшению выра-
женности галлюцинаций, а также негативных симпто-
мов (длительность терапии клонидином составила 
4 месяца) с последующим постепенным ухудшени-
ем после отмены клонидина. Через несколько лет 
клонидин вновь был добавлен к сочетанной терапии 
клозапином и арипипразолом, что также привело 
к значительной редукции позитивных и негативных 
симптомов (длительность терапии клонидином со-
ставила 9 месяцев).

В 2019 г. был опубликован клинический случай 
пациента с ТРШ, находящегося длительное вре-
мя на терапии клозапином с хорошим эффектом, 
осложненным выраженным слюнотечением [53]. 
С целью коррекции этого НЯ к терапии был добав-
лен клонидин (0,05 мг/сут), на фоне приема которо-
го у пациента появилась выраженная сексуальная 
расторможенность, которая редуцировалась после 
его отмены. Авторы делают предположение, что 
опосредованное клонидином увеличение уровня си-
наптического дофамина может стимулировать цен-
тральные дофаминергические проекции в прилежа-
щем ядре, что приводит к подобным поведенческим 
отклонениям [54].

Поскольку клонидин воздействует на α2A-, α2B-, 
а также α2C-рецепторы, он обладает также рядом 
дополнительных фармакологических свойств, в свя-
зи с чем при его назначении возможны различные 
НЯ [55]. К ним относятся боли в животе, голове, ги-
потония, тошнота, запоры, ангионевротический отек, 
атриовентрикулярная блокада, брадикардия и дру-
гие [55, 56].

Следующим α2-агонистом, изучаемым в аспекте 
терапии шизофрении, является гуанфацин [57]. В ис-
следованиях у животных показано, что по сравнению 
с клонидином он менее эффективен для снижения 
артериального давления, но при этом в 25 раз эффек-
тивнее клонидина в отношения улучшения рабочей 
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памяти [58]. J. Friedman с соавторами в 2001 г. по-
старались оценить эффективность гуанфацина в от-
ношении улучшения когнитивных нарушений у па-
циентов с шизофренией [57]. В исследование было 
включено 38 пациентов с шизофренией, получающих 
стабильное лечение антипсихотиком в режиме моно-
терапии. На четыре недели к вышеописанной тера-
пии рандомизировано добавлялись гуанфацин или 
плацебо. Какого-либо влияния гуанфацина на когни-
тивные функции, а также на позитивные и негативные 
симптомы шизофрении выявлено не было.

Кроме того, найдены несколько работ, в которых 
изучалась эффективность центральных aльфа-адре-
ноблокаторов празозина и доксазозина [59–61]. 
В исследовании, опубликованном M. Wadenberg и со-
авторами (2000), на примере лабораторных животных 
(крыс) было показано, что празозин может усиливать 
антипсихотический эффект препаратов, имеющих 
селективный антагонизм к рецепторам дофамина 
(амисульприд, сульпирид) [60]. При этом авторы от-
метили уменьшение выраженности экстрапирамид-
ной симптоматики при комбинированной терапии.

В 2015 г. были опубликованы результаты исследо-
вания на животных (крысах), результаты которого для 
нас достаточно интересны [62]. В исследовании ав-
торы изучали эффективность празозина в сочетании 
с препаратом PRX-07034 (антагонист 5-HT6-рецеп-
торов) относительно позитивных, негативных и ког-
нитивных симптомов шизофрении. Исследователи 
пришли к выводу, что вышеописанное сочетание пре-
паратов обладает антипсихотическим потенциалом 
и при этом лишено экстрапирамидных побочных эф-
фектов. Целевой группой для подобной терапии ав-
торы видят пациентов с ТРШ.

В отечественной литературе есть данные о цен-
тральном α-адреноблокаторе пророксане [63]. Пре-
парат обладает центральным и пери фе рическим 
неселективным адреноблокирующим дей ствием, инги-
бируя постсинаптические α1- и α2-адренорецепторы 
независимо от места их локализации; снижает чув-
ствительность адренорецепторов к норадреналину, 
а также изменяет проницаемость клеточных мембран 
[64]. Он используется для купирования панических 
атак и соматоформных вегетативных дисфункций, 
а также при лечении алкогольной и наркотической 
зависимости [63]. 

В 2019 г. А.Е. Бобров с соавторами описали роль 
адренергической системы мозга человека в пато-
генезе психических нарушений. Авторы указывают 
на практически полное отсутствие исследований 
пророксана (как параметров его эффективности, 
так и безопасности) при терапии психических рас-
стройств в целом и шизофрении в частности [22]. 
При этом они делают заключение, что пророксан – 
перспективный кандидат для повышения эффек-
тивности антипсихотической терапии, так как адре-
нергическая система (ее мезолимбические отделы) 
задействованы в патогенезе позитивных и негатив-
ных симптомов шизофрении [22]. В своей обзорной 
статье Ю.В. Быков и Р.А. Беккер (2017) считают, что 
эффективность препарата при психозах не изучена 
ввиду малоизвестности пророксана за переделами 
стран бывшего СССР [65]. Однако с учетом данных 
других исследований, в том числе эксперименталь-

ных, посвященных оценке эффективности схожих 
по механизму действия препаратов (празозин и док-
сазозин) в отношении психотических состояний, ис-
следования пророксана при ТРШ, по-видимому, так-
же являются перспективными [59, 61].

Обсуждение
Адренергическая система мозга человека, по-

видимому, значительно вовлечена в патогенез ши-
зофрении и задействована в реализации терапев-
тического и побочного эффектов антипсихотических 
средств.

На сегодняшний день механизм действия боль-
шинства антипсихотиков реализуется с помощью 
блокады рецепторов дофамина (преимущественно 
второго типа) [66, 67]. ТРШ характеризуется отсут-
ствием ответа на стандартную антипсихотическую 
терапию. Именно в этом контексте интересен меха-
низм действия клозапина, который сегодня является 
единственным антипсихотиком, эффективным при 
ТРШ [10]. При этом в отличие от большинства дру-
гих антипсихотиков клозапин характеризуется бо-
лее низким сродством к рецепторам дофамина, но 
обладает сильным аффинитетом к рецепторам се-
ротонина и норадреналина [68]. Не исключено, что 
у части больных с ТРШ преобладает так называемый 
недофаминовый тип шизофрении, который характе-
ризуется снижением синтеза дофамина [69]. Соот-
ветственно, адренергическая система может играть 
существенную роль при ТРШ.

Интересны результаты некоторых работ, де-
монстрирующие эффективность клонидина отно-
сительно симптомов ПД [48, 49, 70]. Поскольку ПД 
значительно чаще развивается у пациентов с шизоф-
ренией с длительной историей приема антипсихоти-
ков, можно констатировать, что пациенты с ТРШ на-
ходятся в группе риска развития ПД [71]. Кроме того, 
считается, что в патогенезе ПД помимо других ней-
ротрансмиттерных систем значительную роль играет 
гиперактивность норадренергичсекой системы [72]. 
Таким образом, исследования препаратов, влияю-
щих на адренергическую систему, являются перспек-
тивными для терапии ТРШ и ПД.

Исследования, посвященные изучению эффек-
тивности препаратов с адренергической активно-
стью в отношении симптомов шизофрении, малочи-
сленны, часто выполнены на ограниченных выборках 
и/или имеют короткую продолжительность, отлича-
ются низким методологическим качеством и мало 
реплицированы. Данный факт не позволяет должным 
образом сделать вывод о их роли и возможностях при 
терапии шизофрении в целом и ТРШ в частности. По-
пытки лечения ТРШ препаратами этих групп ограни-
чены двумя описаниями клинических случаев [52, 53] 
и отдельными исследованиями на малочисленных 
выборках [39, 42]. Кроме того, критерии ТРШ, кото-
рые часто используются в подобных исследованиях, 
не являются общепринятыми, что также накладывает 
определенные ограничения. Тем не менее многие ав-
торы считают проведение дальнейших исследований 
препаратов с центральным адренергическим дейст-
вием у пациентов с ТРШ достаточно перспективным 
научным направлением [22, 62, 65].
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Заключение

Уточнение роли адренергической системы при 
шизофрении является перспективным направлени-
ем как в области фундаментальных медицинских ис-
следований, так и клинических. На сегодняшний день 
существуют отдельные данные об эффективности 
препаратов, реализующих свой механизм действия 
за счет блокады α-адренорецепторов. Наиболее пер-
спективными кандидатами в список этих препаратов, 
с нашей точки зрения, являются клонидин и пророк-
сан. Дальнейшие исследования со строгим дизай-
ном и оценкой их эффективности и безопасности 

при шизофрении могут открыть новые возможности 
терапии, в том числе у пациентов с терапевтической 
резистентностью. 

Кроме того, препараты с новым механизмом 
действия могут стать основной для множества раз-
личных исследований, в том числе посвященных по-
иску фармакогенетических биомаркеров эффектив-
ности и безопасности антипсихотической терапии. 
С учетом того что пациенты с ТРШ являются про-
блемной группой (благодаря длительной и массив-
ной психотропной терапии), фармакогенетическое 
тестирование может облегчить подбор терапии та-
ким пациентам.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Высокий риск рецидивирования при рекуррентном депрессивном расстройстве (РДР) определяет необходимость проведения 
вторичной профилактической терапии. До введения в практику антидепрессантов нового поколения (АД) использовались препараты нормотиA
мического действия (НТ). Сравнительных исследований карбоната лития (КЛ) или карбамазепина (КРБ) и АД нового поколения не обнаружено. 
Цель — сравнительное изучение особенностей клинического действия НТ (КРБ, КЛ) и АД (пароксетина (ПАР) и флуоксетина (ФЛУ) при длиA
тельной противорецидивной терапии РДР). Дизайн: открытое, проспективное, сравнительное. Длительность A 2 года. Материал и методы: 
89 пациентов (40 мужчин 49 женщин), диагноз A РДР (F33 МКБA10); не менее трех депрессивных эпизодов за последние 2 года; отсутствие 
профилактической терапии в анамнезе. Средний возраст A 43,32 ± 2,4 года. Группы (КЛ, КРБ, ПАР, ФЛУ) были сопоставимы по численности 
и клиникоAдемографическим показателям. Эффективность определялась сравнением показателей динамики заболевания за 2 года до и после 
начала терапии. Результаты: положительный эффект терапии КРБ (90,9 % пациентов) > ПАР (90,5 %) > КЛ (73,9 %) > ФЛУ (60,7 %). В группе 
НТ преобладали частичные респондеры, в группе АД – полные. КЛ в отличие от других вызывал нарастание удельного веса субдепрессий. 
АД превосходили НТ по переносимости. В группе КРБ среднее число НЯ на одного больного было выше (p < 0,001) по сравнению с ПАР 
и ФЛУ и ниже по сравнению с КЛ (p < 0,05). Выводы: препараты первого выбора при длительной противорецидивной терапии РДР A АД 
нового поколения. КРБ может использоваться при недостаточной эффективности, плохой переносимости АД и у пациентов с высоким риском 
инверсии фазы. При невозможности терапии АД и КРБ можно использовать КЛ с тщательным клиническим контролем для исключения заA
тяжных субдепрессий.
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сетин, флуоксетин, нормотимики, антидепрессанты нового поколения
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Рекуррентное депрессивное расстройство (РДР) 
является хроническим рецидивирующим заболе-
ванием. У 50–85 % пациентов с депрессивным эпи-
зодом развивается повторный эпизод [1–4]. Веро-
ятность рецидива возрастает с увеличением числа 
предыдущих депрессивных эпизодов и тяжести те-
кущего эпизода. Среди пациентов, перенесших три 
эпизода депрессии, 90 % переносят в будущем но-
вые эпизоды [5]. 

Высокий риск рецидивов, приводящих к дезадап-
тации и инвалидизации пациента, определяет необ-
ходимость проведения вторичной профилактической 
терапии РДР. Под профилактическим эффектом по-
дразумевается способность ряда препаратов при 
длительном непрерывном приеме подавлять разви-
тие рецидива или уменьшать выраженность очеред-
ной аффективной фазы [6]. Психофармакотерапия 
была и остается до настоящего времени основным 
методом предотвращения рецидивов РДР [7]. До 
введения в клиническую практику антидепрессантов 
(АД) нового поколения в этих целях использовались 
препараты нормотимического действия. Эффектив-
ность противорецидивного действия солей лития 
при РДР доказана в нескольких рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) [8, 9]. Для кар-
бамазепина (КРБ) имеются положительные резуль-
таты ряда открытых исследований [10, 11]. Однако 
в настоящее время более изученными и признанны-
ми для профилактики РДР препаратами являются 
АД. Уже первые исследования противорецидивной 
эффективности трициклических антидепрессантов 
(ТЦА) амитриптилина, имипрамина, нортриптилина 

[12−14] при РДР показали их преимущество перед 
плацебо. Способность достоверно уменьшать риск 
рецидива депрессии выявлена также у препаратов 
тетрациклической структуры (с различным механиз-
мом действия) – мапротилина [15], миансерина [16], 
пирлиндола [17]. В то же время препятствием для 
длительного использования гетероциклических АД 
является почти неизбежное развитие побочных эф-
фектов, ограничивающее возможность применения 
адекватных доз препаратов [18]. В отличие от ТЦА 
АД нового поколения обладают хорошей переноси-
мостью во всем диапазоне дозировок, что является 
важным преимуществом при проведении длительной 
терапии. Противорецидивная эффективность пре-
паратов этой группы АД при РДР изучена в многочи-
сленных слепых, плацебо-контролируемых и сравни-
тельных зарубежных исследованиях [19–26 и др.].

Существует относительно небольшое количе-
ство исследований, в которых непосредственно 
сравнивались различные препараты для противоре-
цидивной терапии РДР [26], и результаты их неод-
нородны. Два метаанализа исследований, в которых 
сравнивали карбонат лития (КЛ) с АД, не показали 
убедительного преимущества КЛ при профилактике 
РДР [27, 28], в то время как комбинированное лече-
ние КЛ с АД оказалось более эффективным, чем мо-
нотерапия КЛ или АД [29, 30]. В одном относительно 
небольшом рандомизированном плацебо-контр-
олируемом двухлетнем исследовании КЛ (уровень 
в сыворотке крови 0,8−1,2 ммоль/л) превосхо-
дил имипрамин (100−150 мг/сут); комбинация КЛ 
и имипрамина не превосходила по эффективности 

Comparative Efficacy and Tolerability of Two-Year Relapse Prevention 
Therapy with Carbamazepine, Lithium Carbonate, Fluoxetine 
and  Paroxetine in Patients with Recurrent Depressive Disorder
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SUMMARY

Relevance. The high risk of recurrence in recurrent depressive disorder (RD) determines the need for maintenance therapy. Before the introduction of a new generation 
of antidepressants (AD), mood stabilizers (MS) were used. Comparative studies of lithii carbonate (LI) or carbamazepine (CRB) and a new generation of AD have not 
been found. Objective: Comparative study of the features of the clinical action of MS (CRB, Li) and AD (paroxetine (PAR) and fluoxetine (FLU)). Design: open, prospective, 
comparative. Duration A 2 years. Material and methods: 89 patients (40 men and 49 women), diagnosed with RD (F33 ICDA10); at least 3 depressive episodes in 
the last 2 years; no preventive therapy in the anamnesis. The average age is 43.32 ± 2.4 years. The groups (Li, CRB, PAR, FLU) were comparable in patients number 
and clinical and demographic indicators. The effectiveness was determined by comparing the indicators of the dynamics of the disease course for 2 years before and 
after the start of therapy. Results: Positive effect of CRB therapy (90.9 % of patients) > PAR (90.5 %) >Li (73.9 %) > FLU (60.7 %). Partial responders revalenced 
in MSAgroup , full responders – in ADAgroup. AD were superior to MS in tolerability. In the CRB group, the average number of adverse events per patient was higher 
(p < 0.001) compared to PAR and FL and lower compared to Li (p < 0.05). Conclusions: firstAchoice drugs are a new generation of AD. CRB can be used with 
insufficient efficacy, intolerance of AD (selective serotonin reaptake inhiditors) and in patients with a high risk of phase inversion. If it is impossible to treat AD or CRB, 
a Li can be used with careful clinical control to exclude prolonged subdepressions.
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монотерапию КЛ [30]. В другом более крупном ран-
домизированном плацебо-контролируемом двух-
летнем исследовании сообщалось о большем про-
тиворецидивном эффекте имипрамина (средняя 
суточная доза на начало поддерживающей фазы 
составляла 137 мг, диапазон 75−150 мг/сут) по срав-
нению с КЛ (средний уровень лития в сыворотке 
крови в начале поддерживающей фазы составлял 
0,66 ммоль/л, диапазон 0,43–1,05 ммоль/л) [31]. 
В последнем исследовании комбинация имипра-
мина и КЛ не давала преимуществ по сравнению 
с одним только имипрамином в предотвращении 
рецидивов депрессии. Одно рандомизированное 
открытое 2,5-летнее исследование, в котором срав-
нивался КЛ (средний уровень лития в сыворотке 
крови 0,59 ммоль/л) с амитриптилином (средняя 
доза 98 мг/сут), показало значительно лучшую про-
филактическую эффективность КЛ [31, 32]. 

Рандомизированное трехлетнее исследование 
показало равную эффективность КЛ и КРБ при профи-
лактике рецидивов РДР [33]. Аналогичные результа-
ты были получены в рандомизированном двухлетнем 
исследовании [11]. Однако отсутствие превосходст-
ва не обязательно подразумевает эквивалентную эф-
фективность [34]. Сравнительных исследований осо-
бенностей профилактического действия КЛ или КРБ 
и АД нового поколения в литературных источниках не 
обнаружено.

Целью настоящего исследования было сравнитель-
ное изучение особенностей клинического действия 
нормотимиков (КРБ, КЛ) и АД нового поколения (парок-
сетина (ПАР) и флуоксетина (ФЛУ)) при длительной при 
длительной противорецидивной терапии РДР.

Исследование было открытым, сравнительным, 
проспективным с «зеркальным» дизайном (сравнени-
ем показателей течения заболевания с аналогичным 
по длительности ретроспективным периодом наблю-
дения). Длительность исследования составляла 2 года.

Критериями включения были: возраст от 18 до 
70 лет; диагноз РДР по МКБ-10 (F33); наличие не ме-
нее трех депрессивных эпизодов умеренной тяжести 
или тяжелых (включая текущий эпизод) за последние 
2 года, отсутствие в анамнезе истории проведения 
длительной профилактической терапии нормотими-
ками или АД. Все пациенты дали информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Критериями исключения из исследования явля-
лись беременность и период лактации у женщин; 
высокий суицидальный риск; наличие декомпен-
сированных заболеваний почек, печени, сердечно-
сосудистой системы; онкологические заболевания, 
эпилепсия, органические заболевания ЦНС, клини-
чески значимые отклонения от нормы лаборатор-
ных показателей, лекарственная или алкогольная 
зависимость в анамнезе. Также в исследование не 
включались больные, получавшие лечение любым 
из перечисленных методов в указанные временные 
интервалы до начала исследования: ингибиторы 
моно аминооксидазы или ФЛУ – 2 недели; депо-фор-
мы нейролептиков – 4 недели, профилактическая те-
рапия нормотимиками или АД. 

Все пациенты давали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование проводи-

лось в соответствии с правилами Хельсинской декла-
рации о надлежащей клинической практике. Дизайн 
исследования и текст информированного согласия 
были одобрены этическим комитетом Московского 
НИИ психиатрии Министерства здравоохранения РФ 
8 сентября 2014 г. (протокол № 18). 

Учитывая, что основным показанием для назна-
чения АД в профилактических целях является его 
эффективность в активной фазе терапии депрессии 
[2, 3, 35–41], группы пациентов для изучения профи-
лактических свойств АД формировали следующим 
образом. На этапе купирующей терапии депрессии 
пациентам, соответствующим критериям включения 
в исследование, ПАР и ФЛУ назначались случайным 
образом независимыми врачами. В последующем 
из числа этих больных для участия в исследовании 
отбирали пациентов, у которых был достигнут поло-
жительный эффект АД в период купирующей терапии 
настоящего депрессивного эпизода. В период ку-
пирующей терапии текущей депрессии использова-
ли общепринятый режим дозирования препаратов. 
ПАР назначали в начальной дозе 20 мг/сут с ее уве-
личением при недостаточной эффективности тера-
пии по 10 мг в 7−10 дней до 50 мг/сут (средняя доза 
35,2 ± 10,7 мг/сут). ФЛУ назначали в дозе 20 мг/сут 
с возможностью ее увеличения до 80 мг/сут (средняя 
доза 37,5 ± 12,4 мг/сут). 

После купирования симптоматики дозу АД, ис-
пользуемую для последующей профилактической 
терапии, преимущественно сохраняли неизмен-
ной. В случае побочных эффектов, имевших место 
в период купирующей терапии, профилактическая 
доза могла корректироваться в сторону уменьшения 
до максимально переносимой. Увеличение дозы до-
пускалось при развитии рецидива депрессии. 

Формирование групп исследования профилакти-
ческого действия нормотимиков при РДР осуществ-
лялось следующим образом. Назначение КЛ и КРБ 
проводили в период купирования очередной депрес-
сивной фазы на фоне антидепрессивной терапии, 
с переходом к монотерапии нормотимиками в период 
ремиссии или в период уже сформированной ремис-
сии. Использовали стандартную тактику подбора до-
зировок независимо от того, начиналась ли терапия 
в период очередной фазы или в период ремиссии. 

КРБ назначали в начальной дозе 100 мг. Посте-
пенное наращивание дозы препарата (по 100 мг ка-
ждые 2−3 дня до достижения максимально перено-
симой дозы) проводили по мере адаптации больного 
к препарату. Суточную дозу распределяли равномер-
но на трехразовый прием. Если доза не была кратна 
трем, большее количество препарата назначали на 
ночь, чтобы избежать побочных явлений. По мере 
адаптации к препарату в случае развития фазы в пе-
риод профилактической терапии доза карбамазепи-
на могла быть вновь увеличена в таком же медленном 
темпе, как и в начале терапии, под контролем пере-
носимости. Диапазон доз КРБ варьировался от 200 
до 1000 мг/сут. Средняя суточная доза препарата со-
ставляла 641,8 ± 35,6 мг/сут.

КЛ назначали 3 раза в день в таблетках по 300 мг. 
Дозы у разных больных варьировались от 0,6 
до 1,5 г/сут (средняя суточная доза составляла 
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0,86 ± 0,03 г). Корректировку дозы препарата выпол-
няли под контролем концентрации лития в крови та-
ким образом, чтобы его концентрация в плазме крови 
составляла 0,6–0,8 ммоль/л.

В случае развития рецидива допускалось назна-
чение купирующей терапии АД, которые постепенно 
отменяли в течение трех недель после достижения 
ремиссии. 

Контроль состояния пациентов осуществлялся еже-
месячно с регистрацией всех обострений, их степени 
тяжести, времени возникновения и продолжительно-
сти. Под рецидивом понимали развитие депрессивной 
симптоматики, сохраняющейся в течение не менее 
2 недель и соответствующей критериям МКБ-10 для 
легкого (F33.0), умеренного (F33.1) и тяжелого эпизода 
рекуррентной депрессии (F33.2). При возникновении 
депрессивного эпизода между плановыми визитами 
проводили дополнительное обследование. Учитывали 
также степень тяжести и длительность симптоматики 
в рецидивах в связи с тем, что в процессе проведе-
ния терапии КЛ клинически наблюдалось затягивание 
депрессивных фаз на уровне субдепрессий. Отдельно 
было проанализировано изменение частоты и длитель-
ности эпизодов, клинические характеристики которых 
удовлетворяли критериям МКБ-10 для легкого депрес-
сивного эпизода (F32.8). 

Для оценки эффективности профилактической 
терапии проводилось сравнение показателей ди-
намики течения заболевания у каждого больного за 
равные по продолжительности отрезки времени, 
обозначенные как контрольный (непосредственно 
перед началом терапии) и лечебный (с момента на-
чала терапии) периоды. Длительность контрольного 
и лечебного периодов составляла 2 года. В последу-
ющем для удобства сравнения все показатели пере-
расчитывали на 1 год. 

При анализе результатов исследования в группах 
АД и нормотимиков проводилось сравнение основных 
показателей эффективности профилактической тера-
пии, таких как сокращение суммарной длительности 
периодов болезни и частота рецидивов [42–44].

Основным критерием результативности терапии 
была глобальная оценка эффективности профилакти-
ческой терапии с определением числа респондеров 
(полных или частичных) и нонреспондеров. Крите-
рии оценки были следующими: полные респондеры 
(ПР) – отсутствие депрессивных рецидивов; частич-
ные респондеры (ЧР) – сокращение суммарной дли-
тельности аффективной симптоматики не менее чем 

на 30 % и/или переход аффективных расстройств на 
амбулаторный уровень; нонреспондеры (НР) – сокра-
щение суммарной длительности аффективной сим-
птоматики менее чем на 30 % или увеличение степе-
ни тяжести течения аффективного расстройства, т. е. 
все остальные варианты динамики [42–44]. 

Межгрупповые статистические различия для ко-
личественных признаков, выраженных в абсолютных 
значениях, при нормальном распределении рассчи-
тывались по ординарному t-критерию Стьюдента, 
для относительных величин – по критерию F (Фи-
шера). В случае асимтоматического распределения 
для количественных переменных и для качественных 
признаков использовались методы непараметриче-
ской статистики (χ2, Манна – Уитни). 

Больные отбирались в период с 2015 по 2019 год 
в клиниках отдела терапии психических заболеваний 
Московского НИИ психиатрии МЗ РФ, а также из числа 
госпитализированных в ПБ № 4 им. П.Б. Ганнушкина. 

Всего было обследовано 89 больных (40 мужчин 
49 женщин). Средний возраст обследованных со-
ставлял 43,32 ± 2,4 года, средняя давность заболева-
ния – 12,47 ± 1,3 года. 

Характеристики сравниваемых групп по полу, воз-
расту, длительности заболевания к моменту начала 
профилактической терапии не имели статистиче-
ски достоверных различий (табл. 1), что позволило 
исключить влияние этих факторов на эффективность 
профилактической терапии и дало возможность про-
извести статистически корректную сравнительную 
оценку препаратов.

Результаты
Динамика показателей течения РДР в процессе 

длительной противорецидивной терапии представ-
лена в табл. 2. 

Сравнительный анализ эффективности исследуе-
мых нормотимиков и АД при профилактической тера-
пии РДР показал, что по общей эффективности в со-
ответствии с процентом больных с положительным 
эффектом терапии (суммарное число полных и ча-
стичных респондеров) исследуемые препараты мо-
гут быть расставлены в следующем порядке (рис. 1): 
КРБ (90,9 %), ПАР (90,5 %), КЛ (73,9 %), ФЛУ (60,7 %). 
Отметим, что общая эффективность проводимой те-
рапии варьируется от 60 до 90 %, что позволяет гово-
рить о сопоставимой противорецидивной эффектив-
ности всех исследуемых препаратов. 

Таблица 1. Распределение больных в терапевтических группах по полу, возрасту и длительности заболевания
Table 1. Distribution of patients in therapeutic groups by gender, age and duration of the disease

Показатель Карбамазепин Карбонат лития Пароксетин Флуоксетин

Число больных в группе 22 23 21 23

Пол м/ж 
(% от числа больных в группе)

8/14
(36,4/63,6)

9/14
(39,1/60,9)

5/16
(23,8/76,2)

6/17
(26,1/73,9)

Возраст в годах
(M ± m)

47,6 ± 1,9 44,8 ± 1,4 43,2 ± 2,7 45,9 ± 2,9

Длительность заболевания 14,9 ± 5,3 13,8 ± 3,7 15,2 ± 4,4 14, 2 ± 2,2
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Таблица 2. Динамика показателей течения рекуррентного депрессивного расстройства в процессе длительной противорецидивной 
терапии нормотимиками (карбамазепином и карбонатом лития) и антидепрессантами (пароксетином и флуоксетином)
Table 2. Dynamics of indicators of recurrent depressive disorder during longUterm relapse preventive therapy with mood stabilizers 
(carbamazepine and lithium carbonate) and antidepressants (paroxetine and fluoxetine)

Показатель КРБ 
(N = 22)

КЛ
(N = 23)

ПАР 
(N = 21)

ФЛУ
(N = 23)

Суммарная длительность депрессивной симптоматики в абсолютном (дней/год) и относительном (%) выражении (на 1 больного в год)

Контрольный период 156,8 ± 10,8 125,3 ± 12,25 143 ± 15,4 153 ± 14,1

Лечебный период 51,1 ± 4,23 98,7 ± 7,33 26,4 ± 9,5 46,0 ± 10,7

Изменение в процентах A67,4 −21,23 A81,6 A70

Вероятность р < 0,05 н/д < 0,01 < 0,01

Субдепрессивная симптоматика

Контрольный период 62,58 ± 3,98 49,7 ± 6,25 33,2 ± 8,4 45,7 ± 5,2

Лечебный период 29,5 ± 1,8 70,7 ± 7,33 7,2 ± 3,4 18,2 ± 4,3

Редукция в % 37,7 42,25 78,3 60

Вероятность р < 0,01 н/д < 0,05 < 0,05

Среднее число перенесенных эпизодов (на 1 больного в год)

Число депрессивных фаз (включая субдепрессии):

Контрольный период 1,76 ± 0,28 1,3 ± 0,1 2,14 ± 0,07 2,0 ± 0,0

Лечебный период 1,06 ± 0,22 1,7 ± 0,5 0,38 ±0,12 0,63 ± 0,15

Изменение в процентах −39,8 +30,7 A82,2 A68,5

Вероятность р < 0,05 н/д < 0,05 < 0,05

Из них число субдепрессиий:

Контрольный период 0,54 ± 0,2 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,3 ± 0,2

Лечебный период 0,62 ± 0,2 0,9 ± 0,3 0,1 ± 0,1 0,10 ± 0,02

Изменение в процентах +14,8 +200 A50 A67

Вероятность р н/д < 0,05 < 0,05 < 0,05

Средняя длительность симптоматики (включая субдепрессии)

Контрольный период 110,6 ± 12,28 107,1 ± 14,75 71,2 ± 12,6 80,2 ± 5,5

Лечебный период 50,4 ± 6,22 82,6 ± 8,35 60,3 ± 9,3 70,57 ± 6,8

Изменение в процентах A54,4 −22,9 −15,3 −12

Вероятность р < 0,05 н/д н/д н/д

Субдепрессия

Контрольный период 145,54 ± 6,2 49,7 ± 5,25 14,2 ± 0,02 18,2 ± 0,01

Лечебный период 54,62 ± 4,2 92,4 ± 8,33 8,1 ± 0,03 9,4 ± 0,02

Изменение в процентах A62,48 +85,9 A43 +48,3

Вероятность р < 0,05 н/д н/д н/д

Глобальная оценка профилактической эффективности

Полные респондеры 8 (36,4 %) 4 (17,4 %) 14 (66,7 %) 8 (34,7 %)

Частичные респондеры 12 (54,5 %) 13 (56,5 %) 5 (23,8 %) 6 (26 %)

Нонреспондеры 2 (9,1 %) 6 (26,1 %) 2 (9,5 %) 9 (39,1 %)

Вероятность p (респондеры (полные + частичные респондеры vs 
нонреспондеры))

< 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Примечание: КРБ A карбамазепин, КЛ A карбонат лития, ПАР A пароксетин, ФЛУ A флуоксетин.
Note: CRB A carbamazepine, CL A lithium carbonate, PAR A paroxetine, FLU A fluoxetine.
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В то же время более детальный анализ позволя-
ет установить ряд закономерностей, определяющих 
особенности профилактического действия нормо-
тимиков и АД при РДР, которые проявляются прежде 
всего различием вариантов редукции фазообразова-
ния. Сотношение числа больных с полным подавле-
нием фаз (ПР) и частичной их редукцией (ЧР) пред-
ставлены на рис. 1.

Как видно на рис. 1, для нормотимиков в отли-
чие от АД оказалось более характерным частичное 
подавление фазообразования. АД чаще приводили 
к полной редукции фаз.

Анализ динамики показателей частоты, суммар-
ной и средней длительности фаз в совокупности 
позволяет проанализировать особенности действия 
препаратов, прежде всего у больных с частичным 
эффектом терапии, и таким образом дать характе-
ристику фазообразования у тех больных, у которых 
полного подавления симптоматики в процессе про-
филактической терапии не наступает. 

Как видно на рис. 2, влияние ПАР и ФЛУ на сред-
нюю длительность фаз было малозначительным. Оно 
составляло не более 15 % (т. е. менее 7 дней в абсо-
лютных числах) и могло быть связано с более точной 
диагностикой в период активного наблюдения паци-
ентов по сравнению с данными медицинской доку-
ментации, которые являлись основанием для оценки 
показателей течения болезни в контрольном пери-
оде. В связи с этим, с нашей точки зрения, измене-
ниями этого показателя можно пренебречь. В таком 
случае можно говорить, что эффект этих препаратов 
связан прежде всего с редукцией частоты присту-
пов, т. е. со способностью предотвращать развитие 
очередной фазы. При этом сохранявшиеся в про-
цессе профилактики фазы имели меньшую степень 
выраженности по сравнению с периодом до профи-
лактики и меньшую частоту развития. В этом смысле 
ПАР и ФЛУ оказались похожими. У КРБ отмечалось 
отчетливое сокращение частоты, суммарной и сред-
ней длительности развивающихся в процессе про-
филактики фаз. Клинически наиболее характерным 
вариантом видоизменения клинической картины за-
болевания при частичном эффекте терапии было 
уменьшение тяжести и средней длительности разви-
вающихся депрессий. 

Для КРБ и КЛ наиболее частым вариантом про-
филактического эффекта было сокращение часто-
ты и длительности депрессивных фаз. Как видно из 
табл. 2, число ЧР было сопоставимо в группе КРБ 
(54,5 %) и КЛ (56,5 %). В то же время полное подав-
ление аффективной симптоматики значительно чаще 
наблюдалось при лечении КРБ (в 36,4 % случаев) по 
сравнению с КЛ (у 17,4 % больных). Общее число 
больных с положительным эффектом терапии так-
же было существенно выше в группе КРБ (90,9 %) по 
сравнению с КЛ (73,9 %).

КРБ оказался также более эффективным, чем КЛ, 
по сокращению продолжительности депрессивной 
симптоматики. При лечении КРБ сокращение суммар-
ной длительности депрессивной симптоматики было 
статистически достоверным и составляло 67,4 %, в то 
время как в группе КЛ уменьшение значений этого 
показателя на 21,23 % не достигало статистической 
значимости. В группе больных, получавших КРБ, про-
исходила гармоничная редукция симптомокомплекса, 
т. е. наряду с уменьшением общего числа приступов 
наблюдалась равномерная редукция средней длитель-
ности депрессивных и субдепрессивных состояний. 
В отличие от КРБ, в процессе терапии КЛ общее число 
депрессивных фаз увеличилось на 30,7 %, при этом 
число развернутых депрессивных фаз сокращалось за 
счет увеличения в 2 раза числа субдепрессивных со-
стояний. Кроме того, наряду с уменьшением суммар-
ной и средней длительности депрессивной симптома-
тики наблюдалась отчетливая тенденция к увеличению 

Рисунок 1. Соотношение числа полных, частичных респондеров 
и нонреспондеров в процессе профилактической терапии нормотимиками 

и антидепрессантами

Figure 1. The ratio of the number of full, partial respondents and 
nonresponders in the process of relapse preventive therapy with normotimics 

and antidepressants
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Рисунок 2. Динамика основных показателей болезни в процессе  
профилактической терапии антидепрессантами и нормотимиками  

* p < 0,05
Figure 2. Dynamics of the main indicators of the disease in the process 

of relapse preventive therapy with antidepressants and normotimics
* p < 0.05
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на 42 % суммарной и на 85,9 % средней длительности 
периодов субдепрессии. 

Оценивая всю совокупность полученных результа-
тов и принимая во внимание глобальную оценку эф-
фективности терапии, в соответствии с которой у по-
давляющего большинства больных (82,6 % суммарное 
число ЧР и НР) не наблюдалось полного подавления 
симптоматики, а также опираясь на клинические 
наблюдения, можно заключить, что применение КЛ 
при РДР приводило к видоизменению клинической 
картины заболевания с нарастанием удельного веса 
субдепрессивной симптоматики (рис. 3). У большин-
ства больных, получавших с профилактической целью 
КЛ, депрессивные фазы, утрачивая остроту симпто-
матики, затягивались, «застывая» на субклиническом 
уровне. Такой эффект КЛ, вероятно, можно назвать 
специфическим, поскольку ни при использовании АД, 
ни при лечении КРБ затягивания депрессивных фаз не 
наблюдалось.

В случае частичного эффекта терапии клиническая 
картина фаз, наблюдавшихся в процессе терапии КРБ 
и АД, как правило, мало отличалась по структуре от 
развивавшихся в контрольном периоде. Можно отме-
тить лишь некоторое нарастание удельного веса асте-
нических проявлений, которые возникали как первые 
симптомы в начале очередной депрессивной фазы 

Таблица 3. Сравнительная частота нежелательных явлений при лечении нормотимиками
Table 3. Comparative frequency of Adverse  events in the treatment with normotimics

Нежелательные явления
Число больных (%)

КРБ
N = 22

КЛ
N = 23

ПАР
N = 21

ФЛУ
N = 23

Слабость, вялость, быстрая утомляемость 3 (13,6 %) 8 (34 %) — —

Сонливость 5 (22,7 %) 3 (13%) — —

Повышение аппетита и увеличение веса тела 2 (9 %) 7 (30,4%) — —

Головокружения, головные боли 1 (4,5%) 1 (4,3 %) 1 (4,76 %) 4 (17,4 %)

Тремор — 2 (8,6 %) — —

Диспептические жалобы (тошнота, гастралгия, рвота) 1 (4,5 %) 2 (8,6 %) 1 (4,76 %) —

Несахарное мочеизнурение (жажда, повышенный диурез) — 2 (8,6 %) — —

Нарушения аккомодации (диплопия) 3 (13,6 %) — — —

«Феномен автоматического существования» (жалобы на притупленность 
чувств, утрата живости эмоционального отклика)

1 (4,5 %) 4 (17,4 %) — —

Диарея 1 (4,5 %) 1 (4,3 %) — —

Аллергические кожные реакции 2 (9 %) — — —

Атактические расстройства 4 (18,1 %) — — —

Извращение вкуса пищи (металлический привкус во рту) — 3 (13 %) — —

Нарушение функции щитовидной железы — 1 (4,3%) — —

Колебания АД — — 1(4,76 %) —

Всего 22 34 3 4

Среднее число НЯ на одного больного* 1 1,4 0,14 0,17

Примечание:  ПАР, ФЛУ vs КРБ, КЛ (p < 0,001); 
КРБ vs КЛ (p < 0,05); 
ПАР – пароксетин, ФЛУ – флуоксетин, КРБA карбамазепин, КЛ – карбонат лития.

Note:  PAR, FLU vs CRB, CL (p < 0.001); 
CRP vs CL (p < 0.05); 
PAR A paroxetine, FlU A fluoxetine, CRB A carbamazepine, CL A lithium carbonate.

Рисунок 3. Специфические особенности влияния карбоната лития 
на течение рекуррентного депрессивного расстройства

Figure 3. Specific features of lithium carbonati effect on the course 
of  recurrent depressive disorder
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Рисунок 4. Сравнительная переносимость антидепрессантов 
и нормотимиков при профилактической терапии рекуррентного 

депрессивного расстройства
Примечание:  ПАР, ФЛУ vs КРБ, КЛ (p < 0,001); 

КРБ vs КЛ (p < 0,05); 
ПАР – пароксетин, ФЛУ – флуоксетин, 
КРБ A карбамазепин, КЛ – карбонат лития.

Figure 4. Comparative tolerability of antidepressants and mood stabilizers 
in the prophylactic therapy of recurrent depressive disorder

Note:  PAR, FLU vs CRB, CL (p < 0.001); 
CRB vs CL (p < 0.05); 
PAR A paroxetine, FlU A fluoxetine, CRB A carbamazepine,  
CL A lithium carbonate.

или сохранялись в качестве доминирующей симп-
томатики в клинической картине субдепрессивной 
фазы. При лечении КЛ развивавшиеся фазы чаще все-
го носили характер субдепрессий с преобладанием 
адинамической симптоматики, ощущением душевно-
го дискомфорта и нерезко выраженным компонентом 
идеаторной заторможенности. 

Таким образом, результаты исследования по-
казали преимущества в эффективности исследуе-
мых АД перед нормотимиками. При лечении АД по 
сравнению с нормотимиками в большей степени 
(p < 0,05) сокращалась суммарная длительность 
периодов болезни и частота обострений. Полное 
подавление депрессивных фаз чаще достигалось 
в процессе терапии АД, в то время как при лечении 
нормотимиками был более характерен частичный 
эффект терапии, когда фазы сохранялись в редуци-
рованном виде. 

Сравнительная частота НЯ, возникавших при лече-
нии исследуемыми препаратами, показана в табл. 3 
и на рис. 4. Анализ результатов сравнительного ис-
следования переносимости этих препаратов при 
профилактической терапии РДР продемонстриро-
вал существенные преимущества КРБ по сравнению 
с КЛ. В группе КЛ суммарное число НЯ по группе и чи-
сло НЯ на одного больного было статистически до-
стоверно выше (р < 0,05) по сравнению с КРБ.

Сравнительный анализ переносимости исследуе-
мых АД и нормотимиков показал существенное преи-
мущество АД нового поколения перед нормотимика-
ми (см. рис. 4). При этом в группе КРБ среднее число 
НЯ на одного больного было статистически выше 
(p < 0,001) по сравнению с группами ПАР и ФЛУ и ста-

тистически достоверно ниже по сравнению с группой 
КЛ (p < 0,05). 

Анализ результатов исследования показал, что 
исследуемые АД имеют значительные преимущества 
перед исследованными нормотимиками при прове-
дении длительной профилактической терапии РДР. 
Также были установлены недостаточная эффектив-
ность КЛ при РДР и риск его отрицательного влияния 
на течение заболевания с формированием затяжных 
субдепрессивных состояний.

Дискуссия
Настоящее исследование показало, что общая 

эффективность профилактической терапии в груп-
пах АД и нормотимиков не имела статистически до-
стоверных различий. Все они достигали эффекта 
в 60–90 % случаев. Некоторыми преимуществами 
по показателю общей эффективности терапии, т. е. 
по доле больных с положительным эффектом тера-
пии (суммарное число полных и частичных респон-
деров), обладали КРБ и ПАР (90,9 и 90,5 % респон-
деров соответственно) по сравнению с КЛ (73,9 %), 
ФЛУ (60,7 %). 

В то же время препараты различались по характе-
ру редукции аффективных фаз в процессе профилак-
тической терапии. При этом АД оказывали более гар-
моничное влияние на течение болезни, чаще приводя 
к полному подавлению рецидивирования и формиро-
ванию стойкой ремиссии. При лечении нормотимика-
ми чаще наблюдался частичный эффект терапии, т. е. 
сокращение частоты, длительности и уменьшение 
степени тяжести депрессий. Наиболее специфичным 
было действие КЛ. В отличие от других исследуемых 
препаратов он наряду с уменьшением суммарной 
и средней длительности фаз приводил к некоторому 
учащению фазообразования за счет развития и за-
тяжного течения субдепрессивных состояний. Чаще 
всего они носили характер анестетических субде-
прессий [45] или приближались по клинической кар-
тине к синдрому «автоматического существования», 
описанному в [46].

Очевидным преимуществом исследуемых АД но-
вого поколения перед нормотимиками была их ста-
тистически значимо лучшая переносимость. КРБ 
продемонстрировал достоверно лучшую переноси-
мость по сравнению с КЛ. Для лекарственного препа-
рата, рассчитанного на его непрерывный длительный 
прием, особенно важны показатели переносимости. 
Различные проявления интолерантности могут суще-
ственно повлиять на успех профилактики, формируя 
у больных негативное отношение к лечению и нару-
шая приверженность терапии. Поэтому при выборе 
препарата для профилактической терапии наряду со 
спектром его нормотимического действия необходи-
мо учитывать и его возможные соматотропные и ней-
ротропные эффекты. 

Несмотря на очевидные преимущества АД ново-
го поколения перед нормотимиками при профилак-
тике рецидивов РДР, в ряде клинических случаев их 
использование может быть ограничено. Это каса-
ется пациентов с интолерантностью к АД. В частно-
сти, имеются указания на способность селективных 
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ингибиторов обратного захвата серотонина сни-
жать минеральную плотность костной ткани с фор-
мированием повышенного риска переломов [47, 48 
и др.]. Многие исследователи отмечают влияние АД 
на массу тела [49–52]. Есть данные об изменении 
когнитивных функций у пациентов с депрессивными 
расстройствами в процессе терапии селективными 
ингибиторами обратного захвата серотонина [53]. 
Описан также феномен «эмоционального притупле-
ния» как результат длительного лечения АД [54–57].

Другим ограничением назначения АД на длитель-
ный срок является риск развития инверсии фазы, 
связанный с их использованием, и переход к би-
полярному течению заболевания [58]. Изменение 
диагноза с течением времени с РДР на биполярное 
расстройство было описано примерно у 10−20 % па-
циентов [59–61], с коэффициентом конверсии от 1,5 
до 2,0 % униполярных пациентов в год [62–65]. В свя-
зи с этим пациентам, имеющим повышенный риск 
формирования биполярного течения, представляет-
ся важным избегать назначения АД на длительный 
срок и использовать для противорецидивной тера-
пии препараты нормотимического действия. К та-
ким пациентам можно отнести тех, у кого в анамнезе 
имел место эпизод инверсии фазы при лечении АД, 
а также существовали признаки смешанного аффек-
та [66, 67]. Наряду с этим такие факторы, как ранний 
возраст начала РДР, большое количество эпизодов 
в раннем возрасте, значительная острота и полимор-
физм симптоматики, симптомы атипичной депрессии 
в соответствии с критериями Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition [68], злоупо-
требление психоактивными веществами [59, 64, 66, 
69] и семейный анамнез биполярного расстройства, 
были определены как клинические предикторы высо-
кой вероятности инверсии фазы [70].

Основными ограничениями настоящего исследо-
вания являются отсутствие рандомизации, плацебо-
контроля и слепой оценки, а также ретроспективный 
анализ оценки течения заболевания до начала изуча-
емой терапии. Кроме того, не использовались фикси-
рованные дозировки. Дозы препаратов подвергались 
коррекции в зависимости от переносимости. Таким 
образом, условия проведения терапии в рамках ис-

следования были максимально приближены к пра-
ктике, что является скорее его достоинством, чем 
недостатком. Поскольку в этом исследовании стави-
лась задача сравнительного изучения особенностей 
клинического действия препаратов, такая методика 
представляется правомерной и позволяющей уста-
новить закономерности, существующие в реальной 
клинической практике. Плацебо-контроль и ослепле-
ние требуется обязательно в тех случаях, когда ста-
вится цель установить наличие или отсутствие эф-
фекта препарата, что предполагает необходимость 
исключения любого плацебо эффекта. В данном слу-
чае все пациенты сравниваемых групп находились 
в идентичных условиях. Поэтому нам представляется 
возможным пренебречь плацебо-эффектами. Более 
того, использование плацебо-контроля в длитель-
ном исследовании противорецидивной монотерапии 
невозможно по этическим соображениям. Другим 
недостатком исследования является малая числен-
ность выборки, что, вероятно, стало причиной отсут-
ствия статистической достоверности различий ряда 
показателей. 

Выводы 
Результаты настоящего исследования показы-

вают, что препараты, используемые для длительной 
вторичной профилактики рецидивов РДР, имеют раз-
личный спектр клинического действия, который мо-
жет быть основой для дифференцированного выбора 
препарата. Препаратами первого выбора являются 
АД нового поколения. КРБ может быть определен как 
препарат второго выбора при невозможности прове-
дения или недостаточной эффективности профилак-
тической терапии АД (селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина). При неэффектив-
ности АД и КРБ можно использовать КЛ с условием 
тщательного контроля НЯ и динамики течения забо-
левания с целью своевременного вмешательства при 
развитии затяжных субдепрессивных состояний.

С учетом указанных выше ограничений исследо-
вания для уточнения полученных результатов необ-
ходимо проводить более масштабные исследования 
с большим объемом клинического материала.
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Пришла ли пора признать  
инсулиношоковую терапию шизофрении 
анахронизмом и полностью от нее отказаться?
Е.А. Былева, В.А. Солдаткин
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, РостовUнаUДону, Россия

РЕЗЮМЕ

Статья посвящена методу терапии шизофрении, который несколько десятилетий назад был одним из ведущих, но утратил свои позиции, – 
инсулиношоковой терапии. Рассмотрено текущее состояние психофармакотерапии шизофрении, возможные результаты интеграции ее с традиA
ционными для отечественной психиатрической школы биологическими методами. Авторы предлагают катамнестически оценить эффективность 
и безопасность инсулиношоковой терапии у больных, получавших ее более 10 лет назад, для четкого ответа себе и пациентам, было ли это 
направление терапии верным и заслуживает ли оно сохранения в терапевтическом арсенале – в первую очередь в терапии критических соA
стояний при шизофрении и в устойчиво резистентных случаях. 
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SUMMARY

The article is devoted to the schizophrenia treatment, that a few decades ago was considered one of the leading, but nowadays has lost its position, that is insulin 
shock therapy. The current state of psychopharmacotherapy of schizophrenia, as well as possible results of its integration with traditional biological methods of the 
Russian psychiatric school are studied. The authors propose to evaluate catamnetically the effectiveness and safety of insulin shock therapy in patients who have 
received it more than 10 years ago to clearly answer themselves and patients whether this type of therapy is efficient and whether it deserves to be preserved in the 
therapeutic arsenal – primarily in the treatment of critical conditions in schizophrenia and in persistently resistant cases.
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Нарушения шизофренического спектра относятся 
к самым распространенным в мире психическим рас-
стройствам наряду с депрессивными состояниями 
и алкоголизмом [1]. Данным расстройством страда-
ет около 1 % населения. Уровень заболеваемости – 
15 человек на 100 тыс. населения [2]. По общему 
показателю инвалидности психические болезни 
в России находятся на 4-м месте, из них 59 % состав-
ляет шизофрения [3]. Подобная ситуация определяет 
тот факт, что эффективность лечения данной группы 
заболеваний всегда была крайне актуальной. 

За последнее десятилетие прямые затраты на 
психически больных в России выросли с 1,6 до 5 % 
консолидированного бюджета на социально-куль-
турные мероприятия, или с 0,1 до 0,5 % ВВП [4]. Кос-
венные затраты при шизофрении часто превышают 
прямые расходы в 9 раз [5], что делает шизофрению 
одним из самых дорогостоящих заболеваний в мире 
и ставит ее на второе место после онкозаболеваний 
по уровню затрат на лечение [6, 7].

Необходимо принимать во внимание тот факт, что 
течение психических заболеваний сопровождается 
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нарушением социального функционирования, сни-
жается социально-трудовой статус, как правило, зна-
чительно сужается круг общения, возникают пробле-
мы внутри семей, ухудшается материально-бытовое 
положение [8]. При этом даже после прохождения 
пациентом курса реабилитации, при наиболее бла-
гоприятном течение болезни, становится возмож-
ной в различной степени нормализация социального 
функционирования больных параноидной шизофре-
нией. Однако, как отмечают сами пациенты, качест-
во жизни часто остается без существенного улучше-
ния [9]. 

Одним из традиционных отличий отечественной 
психиатрии всегда был акцент на разработку биоло-
гических подходов к терапии процессуальных забо-
леваний. Наряду со средствами и методами, облегча-
ющими страдания пациентов и упорядочивающими 
их поведение, важным был поиск методов, позво-
ляющих активировать и стимулировать саногенные 
механизмы страдающего организма [10]. Многие 
десятилетия в отечественной психиатрии традици-
онно использовали шоковые методы терапии, среди 
которых наиболее клинически и методологически 
разработанными признавались инсулиношоковая 
терапия (ИШТ), электросудорожная терапия (ЭСТ), 
разгрузочно-диетическая терапия (РДТ) [11]. При-
менение указанных методов изолированно, но чаще 
в комплексе с психофармакотерапией (ПФТ) широко 
использовалось при обрыве острых состояний в рам-
ках приступообразного течения как средство прео-
доления фармакорезистентности при непрерывном 
течении процесса и как средство сдерживания про-
гредиентности заболевания [12].

В настоящее время во всем мире предпочтение 
в лечении шизофрении отдается психофамакотера-
пии. В связи с широким внедрением в практику новых 
психотропных средств [13] к биологическим методам 
терапии в нашей стране также стали прибегать зна-
чительно реже [14]. За рубежом лечение эндогенных 
расстройств проводится практически исключительно 
медикаментозно. Описанная ситуация определяется 
быстрым развитием нейронаук, психофармакологии 
[15], а также оправдывается сравнительной сложно-
стью организации и проведения процедуры лечения 
биологическими средствами и созданием необхо-
димых дополнительных условий для курсового лече-
ния [11]. В пользу максимального применения ПФТ 
говорит тот факт, что в ходе применения ПФТ редук-
ция острой психопродуктивной симптоматики обыч-
но наступает в течение уже первых дней, а иногда 
и часов с момента назначения психотропного сред-
ства, тогда как при использовании биологических ме-
тодов, например, ИШТ, редукция психопатологиче-
ской симптоматики наблюдается, как правило, лишь 
с достижением глубоких гипогликемических состоя-
ний (15–30 дней лечения и более, при форсирован-
ной инсулинокоматозной терапии форсированной 
инсулинокоматозной терапии (ФИКТ) – на 3–5-й день 
лечения) [12, 13]. 

Ситуация с назначением биологических методов 
лечения имеет довольно выраженный субъективный 
компонент. Процесс выбора тех или иных средств по-
мощи конкретному пациенту обусловлен не только 

доказанными в авторитетных источниках характери-
стиками фармакологического агента, но и приобре-
тенными специалистом субъективными установками, 
проистекающими из имеющихся профессиональных 
навыков и шаблонов профессионального мышления. 
Так, аналитический подход в рассуждении специали-
ста, свойственный врачу европейской культуры (ана-
лиз, рассмотрение составных частей, попытка понять 
природу феномена через характеристики составных 
элементов), не всегда дополняется диалектической 
парой – системно-синтетическим, с акцентом не на 
характер деталей, а на процесс взаимодействия 
и взаимоотношения частей [16].

Снижение научного интереса к биологическим 
методам терапии, особенно к ИШТ, можно просле-
дить, сопоставив число работ в научной электронной 
библиотеке elibrary.ru по запросу «ИКТ», «ИШТ», «ин-
сулинокоматозная терапия», «инсулиновая терапия», 
«инсулиношоковая терапия» «инсулиновая кома» 
за последние десятилетия. В настоящее время чаще 
встречаются публикации о рисках ее осложнений, от-
сутствии ожидаемого эффекта как при обрывающей, 
так и при поддерживающей противорецидивной те-
рапии антипсихотиками, в том числе и атипичными 
нейролептиками [17]. 

В ряде исследований отмечается, что длительный 
прием антипсихотиков ассоциируется с менее бла-
гоприятным прогнозом заболевания, постепенным 
уменьшением объема головного мозга, снижением 
уровня когнитивного функционирования [17–19], 
а также значимыми соматическими побочными эф-
фектами [20–23]. Не менее активно обсуждается 
и проблема резистентности больных к антипсихоти-
ческой терапии [24–26]. Несмотря на то что терапия 
антипсихотиками является достаточно эффективным 
инструментом в лечении симптомов шизофрении 
и наступлении ремиссии, нельзя забывать о пробле-
ме низкой приверженности пациентов лекарственной 
терапии [27]. Некачественная ремиссия и множест-
венные рецидивы имеют прямую зависимость с про-
гнозом социального функционирования пациентов 
и снижением чувствительности к антипсихотической 
терапии [28]. Перечисленные последствия в буду-
щем способны вызвать прогрессирующее нараста-
ние экономических, социальных и правовых про-
блем, создающих дополнительные препятствия для 
эффективного лечения [27]. Поэтому одной из задач 
практикующего врача является замедление разви-
тия патологического процесса на ранних стадиях 
заболевания, когда есть вероятность приостановить 
появление не только продуктивной, но и негативной 
симптоматики на максимально длительное время, 
позволив пациенту полноценно функционировать 
во всех сферах жизни более длительное время [29].

Несмотря на неоспоримую эффективность психо-
тропных препаратов в редукции продуктивной и аф-
фективной симптоматики при лечении шизофрении, 
на протяжении последних десятилетий не отмеча-
ется значительных изменений уровня заболеваемо-
сти и частоты инвалидизации в случае возникнове-
ния процессуальных заболеваний [1]. Приветствуя 
удобство применения ПФТ и их позитивное влияние 
на качество жизни пациента, не стоит забывать, что 
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основная цель терапии – не только комфорт пациен-
та, родственников и медиков, но и прогноз социаль-
ной адаптация в будущем, продуктивность пациента 
на протяжении максимально длительного времени. 
В то же время в разработках отечественных психи-
атров как одни из основных задач традиционно де-
кларировались исцеление пациента, удобство и ком-
форт родственников и медицинского персонала не 
рассматривались как приоритетные [30].

C.U. Correll с соавторами в вызвавшей большой 
резонанс статье [31] отметили увеличение числа ра-
бот, в которых ставится под сомнение соотношение 
пользы и риска при длительном лечении шизофре-
нии антипсихотическими препаратами. По мнению 
авторов, имеются убедительные доказательства, 
подтверждающие эффективность нейролептиков 
в краткосрочной и среднесрочной перспективе по-
сле стабилизации острых психотических симптомов. 
Однако в дальнейшем большинство (но не все) дол-
госрочных когортных исследований обнаруживают 
снижение эффективности лечения нейролептиками 
[32–35]. Долгосрочные исследования воздействия 
антипсихотических препаратов на животных [36], 
натуралистические когорты [34, 35] и исследова-
ния прекращения лечения [37] приводили к заклю-
чениям о том, что антипсихотические препараты не 
улучшают результаты в долгосрочной перспективе 
и ятрогенные побочные последствия длительного 
лечения антипсихотиками превалируют над пользой. 
C.U. Correll с соавторами считают эти результаты не-
достаточно убедительными, во-первых, из-за нара-
стающего нонкомплаенса участников исследований, 
во-вторых, из-за различий в дизайне исследований 
[31]. В то же время длительное применение антипси-
хотических средств нередко связано с нарушением 
обмена веществ и поздней дискинезией, и вопрос 
о соотношении пользы/риска при длительной тера-
пии антипсихотиками остается открытым, особенно 
с учетом развивающейся при ней гиперчувствитель-
ности дофаминовых рецепторов [38].

На основе вышесказанного представляется 
оправданным оценить традиционные для отечест-
венной психиатрии методы лечения процессуальных 
заболеваний с учетом требований и установок совре-
менного качества жизни, достижений психофизиоло-
гии, иммунологии, генетики и неврологии.

Одним из наиболее результативных методов, да-
ющих максимально продолжительный эффект, отече-
ственными специалистами был признан метод ИШТ 
[2, 39]. Этот метод явился одним из первых эффек-
тивных и в какой-то мере даже революционных мето-
дов лечения эндогенных расстройств. Открывший его 
венский врач Манфред Заккель в начале 1930-х годов 
отметил, что введение инсулина морфиновым нарко-
манам облегчает течение абстинентного синдрома. 
Ученый связал этот эффект с действием гипоглике-
мии. Он испытал инсулин на пациентах с психозами 
и так же, как другие исследователи, отметил положи-
тельный эффект. Между ноябрем 1934 г. и февралем 
1935 г. им были опубликованы работы с описанием 
88 % улучшений. В июле 1936 г. Государственная кан-
целярия Его Величества опубликовала буклет докто-
ра Wilson «Гипогликемически-шоковое лечение при 

шизофрении», который получил похвальные отзывы 
в большинстве медицинских журналов. С этого мо-
мента инсулиношоковую терапию начали успешно 
применять в психиатрических клиниках всего мира 
[12, 37]. 

В России этот метод стали использовать с 1936 г. 
Первыми его начали применять А.Е. Кронфельд 
и Э.Я. Штернберг, которые в 1939 г. опубликовали 
инструкцию по инсулиношоковой терапии «Методика 
и техника активной терапии психических заболева-
ний» под редакцией В.А. Гиляровского и П.Б. Посвян-
ского. После ряда «разоблачающих» работ, доказы-
вающих «неэффективность» метода (H. Bourne, 1953; 
B. Ackner et al., 1957, Harris and Oldham, 1957) ИШТ 
на Западе перестали использовать, ее описание ис-
чезло из учебников и практических руководств [12]. 

В 1980-е годы в НИИ психиатрии МЗ РСФСР была 
разработана модификация метода – форсированная 
инсулинокоматозная терапия (ФИКТ). Ее преимуще-
ство перед классической формой ИШТ заключалось 
в более быстром достижении эффективной гипогли-
кемии за счет форсированного истощения депо гли-
когена [12, 40]. 

При курсовом лечении инсулиновыми комами, 
с одной стороны, неоднократно описаны более глу-
бокие и стойкие ремиссии, продолжающиеся не-
редко многие годы и не требовавшие традиционной 
поддерживающей терапии. С другой стороны, на-
блюдался значимый терапевтический результат в тех 
случаях, когда психофрамакотерапия оказывается 
малоэффективной. ИШТ применялась как способ 
преодоления резистентности [2, 26, 41, 42]. Мощное 
глобальное антипсихотическое воздействие ФИКТ 
практикующие врачи отмечали при обрыве приступа 
фебрильной шизофрении [43].

Во время проведения процедуры ИШТ реакция 
организма на введение инсулина оценивается спе-
циалистом по формированию и протеканию основ-
ных гипогликемических синдромов. 

Первая стадия сомнолентности и вегетативных 
симптомов развивается в течение первого часа гипо-
гликемии и длится от 40 до 60 мин. Чаще всего у па-
циентов наблюдается гиперемия кожных покровов, 
обильное потоотделение, изменение частоты пульса 
(чаще тахикардия до 80 ударов в минуту), мышечная 
гипотония, чувство слабости, некоторое повышение 
систолического артериального давления (на 10–
15 мм рт. ст.) при стабильном диастолическом. Боль-
ные быстро «застывают», но при обращении к ним 
легко просыпаются, отвечают на вопросы, но быстро 
истощаются, при этом не отмечается признаков оглу-
шения. Сами же пациенты, описывая свое состояние 
на данном этапе, упоминают слабость, общее недо-
могание, голод, жажду [2, 44].

Вторая стадия, так называемая стадия сна, оглу-
шения. Она наступает на третьем часу гипогликемии 
и длится от 40 до 90 мин. Этот этап характеризуется 
более выраженной сонливостью с оттенком оглушен-
ности. Больной выглядит заторможенно, с большой 
задержкой отвечает на обращение. В дальнейшем 
это состояние углубляется, пациент с трудом ориен-
тируется в окружающей обстановке. Речь становится 
дизартричной. Не всегда удается получить реакцию 
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на обращение. Иногда наблюдаются судорожные 
подергивания отдельных групп мышц. На описывае-
мой стадии возможны транзиторные усиления пси-
хопатологической симптоматики – тревоги, страха, 
возбуждения. Потливость уменьшается вплоть до 
исчезновения, отмечаются колебания пульса. Отме-
чаются также повышение систолического артери-
ального давления (до 160–180 мм рт. ст.) и снижение 
диастолического на 10–20 мм рт. ст. Практикующие 
врачи на данном этапе описывали форпост-симпто-
мы состояния, прогнозируемого в случае реализа-
ции закономерной этапности процесса у конкрет-
ного пациента (феномен «тропности» болезненного 
процесса). Так, у больного с аффективно-бредовым 
приступом во время гипогликемии можно выявить пе-
реживания, характерные для синдрома Котара; боль-
ной с паранойяльным приступом начинает говорить 
об управлении его мыслительным процессом (намек 
на формирование параноида в будущем), причем все 
описанные нарушения бесследно исчезают после ку-
пирования гипогликемии [2, 44, 45].

Третья стадия – стадия сопора, или предшоко-
вая. В этом состоянии больной резко оглушен, не 
реагирует на обращения, но можно добиться пово-
рота головы, малоосмысленного взгляда, выполне-
ния элементарных инструкций при их настойчивом 
и длительном повторении. Иногда наблюдаются 
спонтанные некоординируемые движения: соса-
тельные, жевательные, хватательные, симптом хо-
ботка, рефлекс Бабинского. В этой стадии возмож-
но появление судорожных подергиваний, которые 
в ряде случаев имеют тенденцию к генерализации 
и возникновению эпилептиформных припадков (не-
обходимо немедленно купировать гипогликемию). 
Повышается или сохраняется на достаточно высоких 
значениях систолическое артериальное давление до 
180–200 мм рт. ст. и может наблюдаться понижение 
диастолического до 20 мм рт. ст. Пульс в большинст-
ве случаев учащен до 120 ударов в минуту, усиливает-
ся потливость, возникают более резкое проявление 
гиперемии или побледнения кожных покровов. На-
чиная с этой стадии больной полностью амнезирует 
проведение процедуры [2, 43, 46].

Четвертая стадия – сопорозно-коматозная. На 
четвертом часу проведения процедуры наблюда-
ется полная утрата сознания, полностью исчезает 
реакция пациента на звуковые раздражители, от-
сутствует условный мигательный рефлекс, вялость 
либо исчезновение зрачкового рефлекса на свет. 
Это состояние соответствует II стадии комы по 
Н.К. Боголепову. Дальнейшее углубление коматоз-
ного состояния нецелесообразно – опасно и мало-
продуктивно [2, 44].

Таким образом, от начала введения инсулина до 
купирования гипогликемической комы проходит от 
четырех до пяти часов [44]. Длительность коматоз-
ных состояний не должна превышать 5–10 минут, 
после чего проводится их купирование. Для купиро-
вания данных состояний используют введение глю-
козы из расчета 4 г глюкозы на 1 Ед инсулина. При 
этом 40%-ный раствор глюкозы вводится внутри-
венно 40–60 мл при дозе инсулина до 100 Ед и 60–80 
мл, если доза инсулина превышала это значение. По 

мере прояснения сознания больного ему дают при-
нять 200 г сахара в виде сахарного сиропа и богатый 
углеводами завтрак [2].

Курс лечения в среднем составляет 15–25 проце-
дур (в зависимости от клинического состояния, а по 
возможности, и параклинического исследования 
процесса нейродесенсибилизации). Заканчивают 
ИШТ одномоментно, предварительного снижения 
дозы инсулина не требуется [40].

В процессе изучения множества работ, посвя-
щенных эффективности ИШТ [10, 11, 26, 38, 40, 41, 
43], было установлено, что наиболее эффективна 
ИШТ при параноидных и галлюцинаторно-парано-
идных приступах шубообразной шизофрении и ши-
зоаффективных приступах рекуррентной шизофре-
нии. Максимальная эффективность наблюдалась 
в «свежих» случаях, при давности заболевания не 
больше года [47]. Снижение эффективности ИШТ 
происходило при нарастании длительности заболе-
вания, а также при наличии в клинической картине 
явлений деперсонализации, психических автома-
тизмов и псевдогаллюцинаций, апатоабулического 
и гебефренного синдромов. Многократно описано, 
что максимально быстрая положительная динами-
ка при проведении ИШТ позволяет говорить о бла-
гоприятном прогнозе. Доказан инцизивный – «об-
рывающий» – эффект ИШТ. Выявлены и описаны 
закономерности «обратного» развития психоза под 
воздействием ИШТ [12, 48].

Несмотря на множество гипотез, сохраняется 
актуальность вопроса относительно механизма дей-
ствия инсулиновых ком при эндогенных состояниях. 
Доказано, что ИШТ имеет общие патогенетические 
механизмы с другими «шоковыми» биологическими 
методами, в частности с ЭСТ, которая в настоящее 
время активно применяется в психиатрической пра-
ктике [43, 47].

Высказывалось множество гипотез относитель-
но патогенетического действия ИШТ. Одни авто-
ры объясняли лечебный эффект с позиции учения 
Г. Селье об адаптационном синдроме, связывая его 
с нормализацией в крови индолов, с уровнем серо-
тонина и углеводного обмена. Другие суть метода 
искали в детоксикационной роли ИШТ, обезврежи-
вании и выделении продуктов нарушенного азоти-
стого обмена у больных шизофренией [2]. В 1955 г. 
А.С. Чистовичем было высказано предположение 
о повышении иммунной реактивности организма 
(шизофрению он рассматривал с точки зрения не-
благоприятно протекающих инфекционных психо-
зов) [49]. Приверженцы признанного в зарубежных 
психиатрических школах психоаналитического под-
хода особое внимание уделяют страху, вызванному 
самой процедурой, обстановкой отделения, а также 
напряженным отношениям между пациентами и ме-
дицинским персоналом, которые могут иметь тера-
певтическое значение [12, 37].

Новый подход к ИШТ стал возможен после того, 
как была сформулирована аутоиммунная гипотеза 
шизофрении. Были проведены многолетние иссле-
дования, которые позволили специалистам отно-
ситься к ИШТ как к патогенетическому методу лече-
ния шизофрении [50, 51]. 
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Основанная на представлении о шизофрении как 
о нейроиммунном процессе модель нейродесенси-
билизации позволяет проводить мониторинг систем 
гомеостаза, что дает возможность прогнозировать 
эффективность лечения [47]. 

При подобном подходе процесс действия ИШТ 
можно представить следующим образом. Развитие 
гипогликемической комы сопровождается повыше-
нием проницаемости ГЭБ, что способствует выхо-
ду в кровь мозговых антигенов, маркером которых 
является в том числе нейроспецифический белок 
S-100. Далее происходит связывание мозговыми 
антигенами противомозговых антител, в результате 
чего происходит повышение уровня циркулирующих 
иммунных комплексов. Постепенное истощение ан-
тител приводит к нормализации уровня циркулиру-
ющих иммунных комплексов (ЦИК), так называемая 
эндогенная нейродесенсибилизация. Клиническая 
эффективность ИШТ сопровождается ингибирова-
нием процессов свободно-радикального окисления, 
уменьшением количества гидроперекисей, снижени-
ем интенсивности перикисного окисления липидов 
при увеличении антиоксидантов, активации процес-
сов антиоксидантной защиты [46, 47, 52, 53]. 

Использование показателей уровня циркулирую-
щих иммунных комплексов, активности калликреина, 
содержания прекалликреина позволяет повысить 
эффективность ИШТ, регулировать длительность 
курса лечения в каждом конкретном случае, а также 
определить глубину ремиссии и прогнозировать обо-
стрение патологического процесса на доклиниче-
ском этапе. Проведение превентивной терапии в эти 
сроки дает возможность предотвращать очередное 
обострение психоза и продлить сроки ремиссии. 
В случаях высокой терапевтической эффективности 
ИШТ происходит ингибирование процессов свобод-
норадикального окисления и увеличение емкости 
антиоксидантной системы. Восстановление функций 
антиоксидантной системы коррелирует с глубиной 
и стойкостью ремиссии, что обосновывает целесо-
образность применения антиоксидантной терапии 
в период ремиссии [2, 46, 54, 55]. 

Учитывая вышесказанное, трудно выделить веду-
щий и наиболее эффективный механизм воздействия 
ИШТ на организм, позволяющий вызвать у больного 
длительную и качественную ремиссию. Отсутствие 
однозначного понимания механизма действия ИШТ 
в сочетании с непростыми условиями работы клини-
цистов в настоящее время определяет закономер-
ные колебания в процессе принятия решения о ее 
применении. Необходимо принимать во внимание, 
что в настоящий момент существует несколько ги-
потез патогенеза шизофрении (дофаминовая, глута-
матная, аутоиммунная, кинуреновая, серотонинерги-
ческая, норадренергичекая, нейровоспалительная, 
салиентная и другие теории). Это обстоятельство 
затрудняет формулировку однозначного суждения 
о наиболее эффективном патогенетическом методе 
лечения шизофрении [12, 56, 57]. 

Инсулиношоковую терапию нельзя считать полно-
стью безопасным методом терапии. В ее применения 
необходимо учитывать возможность проявления спе-
цифических нежелательных осложнений. Некоторые 

из них легко устраняются в процессе лечения, другие 
требуют прекращения курсового лечения инсулином 
и применения неотложных мер, иногда реанимацион-
ных [44]. 

Подобные осложнения при проведении ИШТ тра-
диционно разделяют на следующие группы [2]:

1) осложнения, возникающие во время гипоглике-
мии;

2) осложнения, наступающие после купирования 
гипогликемии;

3) затяжные гипогликемические комы;
4) осложнения, возникающие в течение всего кур-

са ИШТ.
К первой группе нежелательных явлений отно-

сят психомоторное возбуждение, эпилептиформные 
припадки, рвоту, аллергические реакции, расстрой-
ства дыхания. Чаще всего данные состояния возмож-
но купировать, не прерывая процедуру [2, 58]. Так, 
интенсивность психомоторного возбуждения в слу-
чае необходимости возможно снизить внутривенным 
введением 2–4 мл 0,5%-ного раствора диазепама 
или 5–10 мл галоперидола. В случае преобладания 
тревоги в структуре синдрома разрешено примене-
ние 25–50 мг амитриптилина. 

Единичные судорожные подергивания в мышцах 
во время проведения ИШТ не являются опасными 
для жизни. В случае тенденции к генерализации су-
дорожного припадка рекомендовано внутривенное 
струйное введение 2–4 мл 0,5%-ного раствора диа-
зепама. В то же время единичный судорожный при-
падок не является противопоказанием к прерыванию 
курса лечения [45]. 

Рвоты во время гипогликемии обусловлены гипер-
секрецией пищеварительных соков и желчи, хорошо 
устраняются подкожным введением атропина [58].

Аллергические реакции на инсулин могут про-
являться в виде крапивницы. Подобное состояние 
является показанием для немедленного купирова-
ния гипогликемического состояния сочетанным вну-
тривенным введением 40%-ного раствора глюкозы 
с хлористым кальцием, а также подкожным введени-
ем адреналина. Курс лечения временно прерывают 
и проводят десенсебилизационную терапию. Спустя 
3–4 дня после купирования клинических проявлений 
можно возобновить ИШТ, продолжая применение де-
сенсибилизирующих средств. С целью профилакти-
ки данного осложнения при проведении необходимо 
провести пробу на инсулин (введение 4 Ед подкожно) 
с целью избежать развития аллергической реакции 
немедленного типа (анафилактического шока) [2]. 

Еще одно состояние, требующее немедленного 
купирования гипогликемии – расстройства дыхания, 
характерные для глубоких коматозных состояний, 
проявляются инспираторными задержками, дыхани-
ем Чейна – Стокса [44].

Нежелательные явления, возникающие после ку-
пирования гипогликемии, – психомоторное возбужде-
ние (при необходимости также купируется введением 
2–4 мл 0,5%-ного диазепама), адинамическое пост-
гликемическое оглушение (симптоматику облегчают 
введением до 100 мл 40%-ной глюкозы внутривенно 
с добавлением 1–2 мл 10%-ного кофеина), постглике-
мический вегетативный симптомокомлекс (возникает 
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в результате активации симпатоадреналовой системы 
и, как правило, не требует дополнительной терапии), 
парадоксальные реакции (быстрое наступление сопо-
ра и комы после введения глюкозы перорально – ре-
комендовано введение 40%-ного раствора глюкозы 
парентерально), отказ от еды (данное явление преодо-
левается добавлением к 40%-ной глюкозе 0,5%-ного 
раствора диазепама при выведении из комы, в случае 
неэффективности – введение 0,5–1,0 мл галопери-
дола вместе с 40%-ным раствором глюкозы), рвоты 
(купируются 0,1%-ным раствором аторпина в дозе 
0,5–1,0 мл подкожно), повторные гипогликемии (купи-
руются пероральным или парентеральным введением 
глюкозы), флебиты (рекомендовано противовоспали-
тельная терапия) [2, 44].

К осложнениям, которые возникают в течение 
всего курса ИШТ, относят вечерний «инсулиновый 
фебрилитет», обострения хронических инфекций 
(например, тонзиллит, пародонтит), и другие редкие 
осложнения, такие как развитие сахарного диабета, 
гипертонической болезни, судорожного синдрома. 
В подобных случаях традиционно имеет место либо 
предрасположенность, либо латентное течение этих 
заболеваний [2].

Особое место среди осложнений ИШТ занима-
ют затяжные гипогликемические комы. Состояние 
представляет реальную угрозу для жизни пациента. 
Затяжная гипогликемическая кома – это состояние, 
когда внутривенное струйное введение адекватной 
дозы 40%-ного раствора глюкозы неэффективно 
и больной продолжает оставаться в коматозе. К усло-
виям возникновения данного состояния относится 
пребывание в глубокой гипогликемии более 30 мин 
и чрезмерная глубина лечебного коматозного состо-
яния, когда длительное и тяжелое угнетения функций 
мозга становится труднообратимым [44, 58]. 

При затяжной коме приходится сталкиваться с на-
рушением дыхания (паралич дыхательного центра 
является одной из причин смерти во время затяжной 
комы), интрацеребральными и субарахноидальными 
кровоизлияниями вследствие длительных и тяже-
лых тонических судорог, сопровождающихся резким 
подъемом артериального давления, до коллапса. 
Именно эти осложнения могут послужить причиной 
летального исхода [2, 59]. 

Легкий случай затяжной комы (длительностью 
около нескольких часов) обычно проходит бесслед-
но. Более того, подобное состояние, как правило, 
сопровождается критическим выходом из болезнен-
ного психотического состояния. В тяжелом случае, 
когда нарушение сознания длится несколько суток, 
приходится сталкиваться с отдаленными последст-
виями затяжной комы: нарушением памяти по типу 
Корсаковского синдрома, развитием психооргани-
ческого синдрома, нарушением функции гипотала-
мо-гипофизарной области в виде ожирения или ка-
хексии, патологической сонливости, расстройства 
терморегуляции, не исключено проявление несахар-
ного диабета [59]. 

В последние десятилетия отмечается снижение 
частоты назначений ИШТ при лечении процессуаль-
ных расстройств. В Федеральных клинических реко-
мендациях и стандартах оказания медицинской по-

мощи отсутствуют показания для проведения ИШТ 
[60]. В Национальном руководстве по психиатрии 
в 2009 г. ИШТ упоминается как «один из самых эф-
фективных методов активной биологической тера-
пии» [58]. В этом же издании упоминается, что после 
появления ПФТ данный метод лечения стал исполь-
зоваться все реже из-за «дороговизны инсулина, 
сложности проведения лечебного курса и большой 
продолжительности лечения». Во втором издании 
Национального руководства по психиатрии 2018 г. 
ИШТ не упоминается не только в разделах лечения 
шизофрении, но и в главе 32 «Нелекарственные ме-
тоды биологической терапии». В данном руководстве 
авторы отдают предпочтение ЭСТ, транскраниальной 
магнитной стимуляции, лазерному облучению крови, 
плазмоферезу и хирургическим методам лечения. 
Обращает на себя внимание тот факт, что ИШТ не 
упоминается даже в разделе исторической справ-
ки [61].

Нам представляется преждевременным полный 
отказ от проведения ИШТ и других биологических 
методов лечения процессуальных расстройств. Еще 
10–20 лет назад эта процедура спасла и улучшила 
качество жизни, подарила длительную и качествен-
ную ремиссию множеству пациентов, позволила 
сократить количество назначенных психотропных 
препаратов [62–68]. Применение ИШТ позволило 
изменить состояние пациентов в таких случаях, когда 
психотропные лекарственные препараты не давали 
ожидаемого эффекта: выраженная резистентность, 
фебрильная шизофрения, злокачественный нейро-
лептический синдром, индивидуальная непереноси-
мость нейролептиков [2, 26, 42, 43, 69, 70]. В то же 
время комбинирование нелекарственных методов 
с применением психотропных препаратов позволяет 
снизить среднесуточные и курсовые дозировки по-
следних, что, в свою очередь, снижает вероятность 
развития побочных явлений, положительно сказы-
вается на прогнозе заболевания, улучшает качество 
и продолжительность жизни пациентов [68, 71]. В на-
стоящий момент специалисты все чаще сталкивают-
ся с тем фактом, что ставшая ведущей и не имеющая 
альтернативы психофармакотерапия не оправдывает 
их ожиданий [72]. 

К выводам о высокой эффективности ИШТ при 
шизофрении приходили многие авторы. В диссер-
тационных работах неоднократно наглядно демон-
стрировали эффективность данного метода лечения. 
В исследовании О.П. Ступиной сообщается о 77,7%-
ной эффективности применения ФИКТ у больных 
параноидной шизофренией. В своей работе автор 
говорит о превосходстве ИШТ над традиционной 
психофармакотерапией, высоких результатах в лече-
нии резистентных больных, удлинении и улучшении 
качества ремиссий [62]. Т.П. Злова при сравнении 
влияния ИШТ и ПФТ на нарушение процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) и состояние анти-
оксидантной защиты пришла к выводу о преимущест-
вах ФИКТ независимо от типа течения параноидной 
шизофрении [73]. В исследовании И.В. Дубатовой 
уделено внимание патогенетическим механизмам 
эффективности ИШТ. Автор доказала связь меж-
ду гипогликемическими состояниями и эндогенной 
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десенсебилизации. Доля благоприятных результатов 
после применения ИШТ среди больных составила 
63,8 % [53]. В работе А.Н. Паниной при сравнении 
структурно-динамических показателей нейрокогни-
тивного дефицита у больных параноидной шизоф-
ренией показано, что проведение ИШТ способствует 
более быстрому восстановлению когнитивных фун-
кций, особенно таких, как зрительная и кратковре-
менная память, зрительно-моторная координация 
и кинетический праксис у 100 % больных [74]. Указан-
ные выше исследования говорят о том, что, по всей 
видимости, рано полностью отказываться от ИШТ. 

Ревизия общебиологических методов лечения, 
в том числе ИШТ, с учетом современных достиже-
ний науки, в частности нейронаук, может послужить 
основой для разработки новых подходов к лечению 
и реабилитации пациентов с таким тяжелым заболе-
ванием, как шизофрения. 

Двигаясь в этом направлении, наш коллектив 
выполняет работу, целью которой является срав-
нительная катамнестическая оценка эффективно-
сти и безопасности применения ИШТ (применен-
ной 10 и более лет назад) и лекарственной терапии 
больных с эпизодическим типом параноидной ши-
зофрении. Мы ожидаем, что результаты исследо-
вания помогут заполнить существующие пробелы 
в сфере доказательной эффективности ИШТ, будут 
способствовать ее дестигматизации и смогут быть 
использованы в клинической практике для диффе-
ренцированного подхода к терапии шизофрении 
с достижением более качественных ремиссий. По-
лагаем, что как минимум в двух терапевтических 
«нишах» – фебрильная шизофрения и фармакоре-
зистентность, которую не удается преодолеть сов-
ременными средствами и подходами, – ИШТ может 
сыграть ту роль, которую ей отводили наши учителя. 
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