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терапия обсессивно-компульсивных  
проявлений в структуре шизофренических 
расстройств
в.в. Становая, м.в. Иванов  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮмЕ

Актуальность. Обсессивно-компульсивные и психотические симптомы демонстрируют высокую степень коморбидности у пациентов с ши-
зофренией. навязчивые проявления могут возникнуть на любой стадии шизофрении и часто оказывают негативное влияние на течение и ис-
ход заболевания. несмотря на многочисленные данные современной литературы о методах коррекции обсессивно-компульсивных симптомов 
в структуре шизофренических расстройств, бо льшая часть пациентов не реагирует на терапию должным образом. В связи с вышеуказанным 
разработка эффективных стратегий лечения является крайне важной. В данном литературном обзоре рассмотрены как основные, часто ис-
пользуемые методы лечения таких состояний, так и перспективные, с установленной эффективностью, но недостаточной изученностью. 

материалы и методы. Был выполнен обзор литературы в базе данных PubMed. использовались ключевые слова obsessive-compulsive 
disorder, schizophrenia, obsessive-compulsive disorder treatment, schizophrenia treatment. критерии включения: рандомизированные и неран-
домизированные клинические исследования, метаанализы и систематические обзоры, релевантные полнотекстовые статьи по шизофрении 
с обсессивно-компульсивными симптомами. критерии исключения: статьи низкого качества. В статье также содержится описание собственно-
го наблюдательного исследования с применением карипразина у пациентов с шизообсессиями и наличием у большинства из них проявлений 
первичной и вторичной терапевтической резистентности. 

Результаты. проведенный анализ литературных данных убедительно показал необходимость применения в терапии шизообсессий препа-
ратов антипсихотической группы. прежде всего отмечена эффективность назначения антипсихотиков с высокоселективным воздействием 
на D2/D3-рецепторы. полученные результаты собственного наблюдательного исследования с применением карипразина подтвердили эти 
данные. антипсихотики с серотониновым профилем воздействия, согласно приведенным данным, следует рассматривать в качестве препа-
ратов резерва. при недостаточной эффективности антипсихотической терапии показано использование аугментации серотонинергически-
ми антидепрессантами и нормотимиками из группы противоэпилептических средств (ламотриджин). В дополнение авторы рассматривают 
эффективность применения в терапии препаратов других фармакологических групп, общебиологических воздействий, а также методов 
психо коррекции. предварительно полученные данные применения некоторых из них свидетельствуют о целесообразности их последующей 
изучения. Основные сложности для экстраполяции в клиническую практику опубликованных данных, отнесенных в обзоре к разряду перспек-
тивных, преимущественно связаны с методическими недостатками этих исследований: малые выборки пациентов, отсутствие рандомизации, 
непродолжительные сроки наблюдения. 

выводы. Основные достижения в области современной терапии шизообсессий, согласно результатам обзора литературы, преимущественно 
связаны с применением психотропных препаратов. наиболее показаны для терапии средства из классов антипсихотиков, антидепрессантов 
и нормотимиков. при неэффективности монотерапии антипсихотиками целесообразно применение аугментации средствами других фармако-
логических групп. необходимо дальнейшее изучение возможностей коррекции этих расстройств с использованием биологических воздействий 
и методов психокоррекции в рамках интегрированных лечебных воздействий.

клЮчЕвыЕ СлОвА: обсессивно-компульсивное расстройство, шизофрения, шизообсессии, лечение обсессивно-компульсивного расстрой-
ства, лечение шизофрении
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Therapy of Obsessive-Compulsive manifestations in Structure  
of Schizophrenic Spectrum disorders
V.V. Stanovaya, m.V. ivanov
National Medical Research Center of Psychiatry and Neurology named after V.M. Bekhterev of the Ministry Of Health of the Russian Federation, 
Saint-Petersburg, Russia
SUmmary

introduction: Obsessive-compulsive and psychotic symptoms demonstrate high degree of comorbidity in patients with schizophrenia. Obsessive symptoms can occur 
at any stage of schizophrenia and often have a negative impact on the course and outcome of the disease. Despite currently available literature data on methods of 
obsessive-compulsive symptoms management in the structure of schizophrenic disorders, most patients do not respond properly to therapy. Therefore, the develop-
ment of effective treatment strategies is extremely important. In this literature review, both basic and frequently used methods of the management of such conditions, 
as well as promising ones with established effectiveness, but insufficient knowledge, were discussed.

materials and methods: Data search was performed using the PubMed database with the following keywords: obsessive-compulsive disorder, schizophrenia, 
obsessive-compulsive symptoms in schizophrenia, obsessive-compulsive disorder treatment, schizophrenia treatment. Inclusion criteria were: randomized and non-
randomized clinical trials, meta-analyses and systematic reviews, relevant full-text articles on schizophrenia with obsessive-compulsive symptoms. Exclusion criteria 
were: articles of poor quality. This article also presents the results of our own observational study on the treatment with cariprazine of patients with schizo-obsessions 
and the presence of primary and secondary treatment resistance.

results: The analysis of the literature data has convincingly shown the need for the use of antipsychotics in the management of schizo-obsessions. First of all, the 
effectiveness of prescribing antipsychotics with highly selective effect on D2/D3 receptors was noted. The obtained results of our own observational study using carip-
razine confirmed these data. Antipsychotics that affect serotonin receptors, according to the data provided, should be considered as reserve drugs. With insufficient 
effectiveness of antipsychotic therapy, the use of augmentation with serotonergic antidepressants and normothimics from the group of antiepileptic drugs (lamotrigine) 
is indicated. The authors also consider the effectiveness of medications from other pharmacological groups, general biological effects, as well as methods of psychocor-
rection. The previously obtained data on its use indicate the expediency of their subsequent study. The main difficulties for extrapolating the published data, classified 
as promising in the review, into clinical practice are mainly related to the methodological shortcomings of these studies: small samples, lack of randomization, short 
follow-up periods. 

Conclusions: The main achievements in the field of modern therapy of schizo-obsessions, according to the results of the literature review, are mainly associated 
with the use of psychotropic medications. The most indicated for therapy are antipsychotics, antidepressants and normothimics. If monotherapy with antipsychotics 
is ineffective, it is advisable to use augmentation by means of medications from other pharmacological groups. It is necessary to perform further studies on the cor-
rection of these disorders using biological methods of psychocorrection within the framework of integrated therapeutic approach. 

KEy WOrdS: obsessive-compulsive disorder, schizophrenia, obsessive-compulsive symptoms in schizophrenia, obsessive-compulsive disorder treatment, schizo-
phrenia treatment

CONTaCTS: Stanovaya Victoriya Vladimirovna, vika06.95@mail.ru, ORCID: 0000-0001-5851-0626
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введение

Предтечей изучения взаимосвязи между психи-
ческим нарушением, получившим в последующем 
название «шизофрения» в понимании Э. Крепелина, 
и обсессивно-компульсивным расстройством (ОКР), 
вероятно, следует признать работу K. Westphal 1878 г. 
[1], в которой впервые было приведено описание 
столь сложной психопатологической картины. Не-
сколько позже эту проблемную область психиатрии 
исследовали P. Janet и М. Bleuler [2, 3]. Авторы заме-
тили, что у некоторых пациентов с ОКР навязчивости 
на самом деле были проявлениями шизофрении, тем 
самым подчеркивая сходство этих двух расстройств. 
Кроме того, они указывали на возможную шизофре-
ническую трансформацию отдельных невротических 
состояний, в частности, ОКР. 

К настоящему времени, с применением совре-
менной терминологии, показатель коморбидности 
шизофрении и ОКР оказался значительно выше, 
чем предполагалось ранее. Результаты двух мета-
анализов, один из которых включал 52 исследования 
с участием в общей сложности 4032 пациентов, дру-
гой – 43 исследования с участием 3978 пациентов, по-
казали, что распространенность ОКР среди больных 
шизофренией составляла 12,1 и 30,3 % соответствен-
но [4, 5]. Частое наличие одновременно проявлений 

шизофрении и ОКР привело к появлению концепции 
«шизообсессивного расстройства» как отдельной 
клинической формы [6]. Изучение динамики таких 
многокомпонентных психопатологических структур 
позволило установить, что как ОКР, так и шизофрения 
обычно начинаются в подростковом возрасте и имеют 
эпизодическое или хроническое течение. При этом 
симп томы ОКР могут существовать не только в пери-
оде развернутых клинических проявлений шизофре-
нии, но и в период продрома [7]. При изучении пре-
обладающей тематики переживаний было отмечено, 
что обсессии при шизофрении часто носят сексуаль-
ный, агрессивный или религиозный характер, связаны 
с загрязнением и соматическим здоровьем [8]. 

Большинство авторов сходятся во мнении, что на-
личие симптомов ОКР в структуре шизофренических 
расстройств сопряжено не только с большей продол-
жительностью госпитализаций, тяжестью продуктив-
ных, негативных и когнитивных симптомов, частотой 
депрессивных симптомов и суицидальных попыток, 
но и с более частым формированием резистентности 
к терапии, а также большей частотой инвалидизации 
по сравнению со случаями шизофрении без таких ко-
морбидных проявлений [9, 10]. Вместе с тем, по мне-
нию ряда других исследователей, присутствие таких 
психопатологических проявлений в структуре ши-
зофрении не всегда ухудшает прогноз, а наоборот, 
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замедляет прогрессирование шизофренического 
процесса [11–13]. 

Наличие столь противоположных суждений край-
не важно, поскольку они служат наглядным подтверж-
дением точки зрения, приведенной ранее в работе 
J. Zohar (1997) [14], что больные с коморбидным ОКР 
при шизофрении представляют собой особую ка-
тегорию. Немаловажным для подтверждения этого 
суждения служит установленная сходная генетиче-
ская предрасположенность для шизофрении и ОКР 
[15]. Предполагается также, что у этих больных мо-
жет существовать специфический паттерн нейро-
биологической дисфункции, которым объясняется 
одновременное проявление симптомов [13, 16]. 
Речь идет о вовлечении сходных областей головного 
мозга, а именно передней части поясной извилины, 
орбитофронтальной коры, области височной коры, 
базальных ганглиев и таламуса [17]. Кроме того, зна-
чительное совпадение наблюдается и в дисфункции 
нейротрансмиттеров, участвующих в патогенезе 
данных расстройств, в частности, серотонина, дофа-
мина и глутамата [13, 18]. Вероятно, именно с таким 
характером нейрохимических изменений и связано 
преимущественное влияние на ОКР при шизофрении 
антипсихотиков, прежде всего последней генерации. 

Отметим, что назначение отдельных лекарст-
венных препаратов, о которых будет сказано далее, 
должно проводиться крайне осторожно с предвари-
тельным тщательным анализом психопатологической 
картины во избежание возможных последующих экза-
цербаций. Необходимость такого особого внимания 
при диагностике объясняется некоторыми данными 
из полученного в исследованиях фактического мате-
риала, приведенного ниже. Принимая во внимание 
несомненную актуальность решения проблемы по оп-
тимизации терапии этих состояний, целесообразным 
представлялось рассмотрение данных как масштаб-
ных исследований, так и полученных при небольшом 
числе клинических наблюдений. По нашему мнению, 
именно такой анализ материала не только способст-
вует повышению эффективности актуальной терапев-
тической тактики, но и предоставляет возможность 
для формирования перспективных направлений ока-
зания помощи данной категории больных. 

До настоящего времени лечение обсессивно-
компульсивных проявлений в психопатологическом 
пространстве шизофрении имеет определенные 
сложности ввиду частой терапевтической рези-
стентности этих состояний [19, 20]. Наиболее рас-
пространены две стратегии лечения: монотерапия 
антипсихотическими препаратами или сочетанное 
назначение антипсихотиков с серотонинергически-
ми антидепрессантами. Монотерапия шизообсес-
сий антидепрессантами не рекомендуется [21–23]. 
В ряде публикаций приведены данные о положи-
тельном опыте применения аугментации нормоти-
миками и глутаматергическими средствами. Авторы 
исследований оценивают также целесообразность 
применения методов нейростимуляции (электро-
судорожная терапия, транскраниальная стимуля-
ция постоянным током, глубокая стимуляция мозга, 
транс краниальная магнитная стимуляция) и когни-
тивно-поведенческой терапии. 

Применение антипсихотических 
лекарственных средств

Признание подавляющим большинством авторов 
этого метода как приоритетного в лечении данных 
расстройств не исключает необходимости более под-
робного его обсуждения ввиду некоторой разнород-
ности результатов, приведенных в публикациях. Так, 
согласно данным достаточно большого числа работ, 
на фоне приема таких атипичных антипсихотиков, как 
клозапин [24–26], рисперидон [27], оланзапин [28] 
и кветиапин [29], обсессивно-компульсивные сим-
птомы могут либо возникать впервые, либо усили-
ваться. При этом были обнаружены положительные 
корреляции между тяжестью обсессивно-компуль-
сивных проявлений, дозами препаратов и длитель-
ностью их приема [30]. Исследователями было вы-
сказано предположение, что в основе формирования 
ОКР при терапии указанными антипсихотиками ле-
жит их сильный антагонизм к серотониновым рецеп-
торам 5-HT2A и 5-HT2C [31, 32]. Вместе с тем другие 
авторы показали, что прием этих средств не только 
не провоцировал усиление ОКР, а наоборот, способ-
ствовал улучшению состояния [33, 34]. 

Одной из возможных причин таких противоре-
чий, вероятно, являлась ошибочная диагностика 
состояния перед началом терапии, а именно при-
нятие бредовых идей и кататонических симптомов 
за обсессивно-компульсивные [23]. Результаты 
крупномасштабного анализа данных, предпринятого 
в целях уточнения, насколько обосновано предпо-
ложение о триггерной роли некоторых антипсихоти-
ков при появлении и/или усилении шизообсессий, 
показали, что связь незначительна [35]. Однако, 
признавая принцип «не навреди» (non nocere), яв-
ляющийся одним из основополагающих принципов 
терапии, вероятно, уместной будет отметить, что 
выше названные антипсихотики нецелесообразно 
рассматривать в качестве препаратов первой линии 
при шизо обсессиях.

Для коррекции расстройств шизообсессивного 
ряда более показанным следует считать назначение 
антипсихотических препаратов последней генерации 
и гораздо реже конвенциональных, преимущественно 
галоперидола [36]. Из атипичных антипсихотиков, со-
гласно материалу публикаций, прежде всего рекомен-
довано назначение амисульприда или арипипразола 
[37–39]. Рассмотрение этих антипсихотиков в каче-
стве препаратов первой линии для лечения шизооб-
сессий объясняется профилем их нейрохимической 
активности, в первую очередь высокоселективным 
воздействием на D2

/D
3
-рецепторы, при этом меха-

низм действия амисульприда определяется их блока-
дой [38, 40], а арипипразола – наличием проявлений 
частичного агонизма [41]. По данным исследований, 
на фоне приема арипипразола баллы по обсессивно-
компульсивной шкале Йеля – Брауна (Y-BOCS) сни-
жались более чем на 35 %, что подтверждает его эф-
фективность [42, 43]. Показательными в отношении 
эффективности этих двух препаратов являются ре-
зультаты работы S. Schоnfelder и соавт. (2011) [44]. 
В ней был использован метод перекрестного анали-
за курсов монотерапии случаев шизофрении с ОКР, 
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в половине из которых применялся клозапин либо 
оланзапин, а в другой – амисульприд либо арипипра-
зол. Полученные к окончанию исследования данные 
свидетельствовали, что в первой группе обсессивно-
компульсивные симптомы сохранялись у 71,8 % паци-
ентов, тогда как во второй – только у 9,7 % [44]. 

Кроме того, положительный эффект при коррек-
ции симптомов ОКР у пациентов с шизофренией был 
установлен при монотерапии зипрасидоном [45], 
а также, согласно предварительным результатам, 
при назначении карипразина [46]. На применении 
карипразина в лечении шизофрении с ОКР целесо-
образно остановиться более подробно. С большой 
вероятностью этот атипичный антипсихотик, тера-
певтический эффект которого определяется блока-
дой преимущественно D

3
-рецепторов, потенциально 

можно рассматривать в числе перспективных для ле-
чения этих расстройств [47]. Вместе с тем полноцен-
ных современных исследований, результаты которых 
отвечают принципам доказательной медицины, для 
оценки эффективности карипразина при шизооб-
сессиях в процессе предпринятого нами литератур-
ного поиска не обнаружено. Публикации содержат 
описание только единичных случаев его применения 
при этой форме патологии. Так, в 2020 г. в Pubmed 
было опубликовано описание клинического случая, 
касавшегося развития ОКР у больного шизофренией 
после года полной ремиссии, получавшего поддер-
живающую терапию инъекционным палиперидоном 
длительного действия. Дополнительное назначение 
низких доз карипразина привело к быстрому и пол-
ному устранению этой симптоматики [46].

Положительный опыт, подтвердивший целесооб-
разность применения как монотерапии, так и ауг-
ментации карипразином при шизообсессивных рас-
стройствах, был получен также нами. В проведенном 
пилотном исследовании участвовало 10 пациентов, 
7 из которых отвечали критериям первичной и вто-
ричной терапевтической резистентности [48], 3 были 
нерезистентными. Нерезистентные пациенты были 
переведены с текущей антипсихотической терапии на 
прием карипразина (среднесуточная доза 4,3 ± 1,5 мг). 
При наличии проявлений резистентности к текущей 
терапии, включающей антипсихотик, серотонинерги-
ческий антидепрессант и, в некоторых особо тяжелых 
случаях, стабилизатор настроения, был присоединен 
карипразин (среднесуточная доза 2,2 ± 0,9 мг). Через 
месяц терапии в группе нерезистентных пациентов 
отмечалась полная редукция обсессивно-компуль-
сивных проявлений; в группе резистентных – значи-
мое улучшение, что подтверждалось редукцией сум-
марной оценки баллов по шкале Y-BOCS с 32,3 ± 6,9 до 
13,4 ± 5,4, т. е. более 36 %. 

К числу ограничений проведенного нами иссле-
дования относились: небольшая выборка пациентов, 
отсутствие рандомизации и метода ослепления, не-
продолжительный (1–2 месяца) срок наблюдения. 
Вместе с тем представляет интерес опыт примене-
ния карипразина в одном из исследованных нами 
случаев шизофрении с обсессивно-компульсивными 
симптомами. Приведем конкретный пример.

Пациентка К. 2004 г. р. наблюдалась с диагнозом 
«Неврозоподобная (псевдоневротическая) шизоф-

рения. F21.3». Из анамнеза известно, что изменения 
психического состояния начались в школьном возра-
сте, когда появился страх, что заразится «вшами», ча-
сто мыла голову, считала, что если что-то неправильно 
скажет или сделает, «вши появятся». С этого же вре-
мени стала испытывать недовольство собственной 
внешностью. Считала себя «некрасивой», замечала 
на себе «неодобрительные взгляды» ровесников. С 12 
лет недовольство собой усилилось, стала считать себя 
«толстой», ограничивала себя в еде (минимальный вес 
35 кг при росте 165 см). Тогда же отметила появление 
частых колебаний настроения с преобладанием тре-
воги, подавленности, появились мысли о собственной 
несостоятельности, считала себя «глупой», «никчем-
ной». Снизилась концентрация внимания, с трудом 
справлялась с учебными нагрузками. С целью «облег-
чения состояния» начала наносить поверхностные са-
мопорезы в области предплечий. 

Отчетливое ухудшение психического состояния 
произошло летом 2019 г., когда после перенесенно-
го оперативного вмешательства по поводу удаления 
кисты яичника стойко снизилось настроение, тревога 
стала носить постоянный характер, появились труд-
ности засыпания. С осени 2019 г. появились боли 
в животе «сжимающего, колющего характера». Про-
ходила обследования у разных врачей, испытывала 
страх повторной операции, «прислушивалась к рабо-
те организма». Подозревала наличие инфекционно-
го, неврологического заболевания, искала в Интер-
нете подтверждения собственных опасений. 

В феврале 2020 г. впервые обратилась к психи-
атру. Назначались сульпирид, кломипрамин, эсци-
талопрам, пароксетин, сертралин кветиапин, дозы 
препаратов пациентка не помнит, значимого эффек-
та от терапии не отмечалось. Летом 2020 г. состояние 
ухудшилось: возникли мысли о «заражении онколо-
гическим заболеванием», неотступно прокручивала 
их в голове. Кроме того, появился страх загрязнения, 
подолгу мыла руки, перестала пользоваться вещами 
домашнего обихода, предпочитала одноразовую по-
суду. Нарастали апатия, заторможенность, большую 
часть дня проводила в постели, практически ничего 
не ела. Появились мысли о нежелании жить. 

В то же время была плаксива, раздражительна, 
инициировала конфликты с родителями. Впервые 
госпитализировалась в психиатрический стационар 
в марте 2021 г. Получала терапию флувоксамином, 
амитриптилином, карбамазепином, кветиапином, 
оланзапином, рисперидоном без значимой динами-
ки. После выписки состояние продолжало ухудшать-
ся, в связи с чем была госпитализирована в НЦПЗ. 
При поступлении предъявляла жалобы на сниженное 
настроение с преобладанием тревоги, апатию, фи-
зическую слабость. Высказывала опасения о «зара-
жении» онкологическим заболеванием, мысли о ко-
тором носили навязчивый характер, прокручивала 
в голове возможные симптомы, прислушивалась 
к работе организма. Испытывала страх загрязнения, 
в связи с чем была вынуждена подолгу мыть руки, по 
нескольку десятков раз в день. Выполняла стереотип-
ные ритуалы при приеме пищи. Кроме того, предъ-
являла жалобы на неприятные ощущения «сжатия», 
«покалывания» в области темени и затылка, живота. 
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Сообщала, что периодически слышит внутри головы 
«писк». Подозревала, что «мать установила в кварти-
ре видеокамеры», чтобы «контролировать ее». 

В отделении получала терапию галоперидолом до 
15 мг в/в, оланзапином до 20 мг, флупентиксолом до 
20 мг в сутки, флувоксамином до 200 мг, арипипразо-
лом до 30 мг, окскарбазепином до 900 мг/сут. В тече-
ние первых трех недель лечения психическое состо-
яние оставалось нестабильным, сохранялись жалобы 
на сниженное настроение, тревогу, навязчивый страх 
«заражения онкологическим заболеванием», выска-
зывала бредовые идеи малоценности, отношения. 
Постепенно редуцировалась депрессивно-бредо-
вая, обсессивно-компульсивная симптоматика, нор-
мализовался аффективный фон, восстановился сон. 
Выписалась с рекомендациями приема поддержива-
ющей терапии оланзапином 20 мг/сут, флувоксами-
ном 200 мг/сут, окскарбазепином 900 мг/сут, арипи-
празолом 30 мг/сут, бипериденом 8 мг/сут. После 
выписки поддерживающую терапию принимала ре-
гулярно, однако вскоре состояние вновь ухудшилось 
с актуализацией прежних переживаний. 

В 2022 г. повторно была госпитализирована 
в НЦПЗ, выписана с незначительной положитель-
ной динамикой с рекомендациями приема поддер-
живающей терапии клозапином, перфеназином, 
окскарбазепином, амитриптилином, тразадоном, 
бипериденом. В последующем амбулаторно кор-
ректировались дозы препаратов, однако состояние 
оставалось прежним: сохранялись жалобы на сниже-
ние настроения, повышенную утомляемость, неже-
лание чем-либо заниматься, тревогу в течение дня, 
навязчивые страхи заболеть онкологическим заболе-
ванием. Ухудшение состояния с января 2023 г., когда 
вышеуказанные переживания стали более выражен-
ными. В сопровождении отца обратилась на консуль-
тацию в НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева, после чего 
была госпитализирована. На момент поступления 
принимала поддерживающую терапию азалептином 
200 мг/сут, этаперазином 20 мг/сут, карбамазепином 
600 мг/сут, амитриптилином 100 мг/сут, тразадоном 
250 мг/сут. При поступлении предъявляла жалобы на 
навязчивые, неконтролируемые мысли, что заболеет 
раком, если что-то неправильно скажет или сделает, 
или, наоборот, не скажет, не сделает, что нужно себя 
наказать, чтобы не заболеть раком, на навязчивое 
мытье рук, снижение настроения, концентрации вни-
мания, нежелание чем-либо заниматься, с кем-то об-
щаться. Высказывала дисморфоманические пережи-
вания, идеи особого к себе отношения окружающих. 
Мышление было нецеленаправленным. 

В отделении была назначена терапия карипрази-
ном 3 мг/сут, кветиапином 50 мг/сут, продолжена те-
рапия карбамазепином 600 мг/сут, амитриптилином 
100 мг/сут. В первую неделю госпитализации наблю-
далась положительная динамика в виде уменьшения 
частоты возникновения, интенсивности обсессивно-
компульсивных проявлений, связанных с раком, со 
слов, «стало легче отвлекаться, быстрее проходят». 
Кроме того, улучшилось настроение, несколько дезак-
туализировались дисморфоманические переживания, 
повысились активность, общительность, нормализо-
вался сон. При этом в прежней степени выраженности 

сохранялись тревога, навязчивое мытье рук, ощуще-
ния особого к себе отношения окружающих. В после-
дующем доза карипразина была увеличена до 6 мг/сут, 
кветиапина до 300 мг/сут, продолжена терапия амит-
риптилином 100 мг/сут, карбамазепином 600 мг/сут. 
Постепенно состояние улучшилось: нормализовал-
ся аффективный фон, улучшились когнитивное, со-
циальное функционирование, консолидировалось 
мышление, дезактуализировались дисморфомани-
ческие переживания, идеи особого к себе отноше-
ния окружающих, редуцировалась тревога, уменьши-
лись частота, длительность навязчивого мытья рук, 
в значительной степени уменьшилась выраженность 
обсессивно-компульсивных проявлений, связанных 
с опасностью заболеть раком. Буквальные слова па-
циентки в это время: «Периодически возникают мысли 
о раке, но меня уже это не тревожит, я знаю, что это бо-
лезнь, и знаю, что я не заболею раком, если буду или, 
наоборот, не буду что-то делать».

Применение антидепрессантов 

При недостаточной эффективности антипсихо-
тической монотерапии исследователи рассматри-
вают варианты присоединения антидепрессантов. 
В рамках аугментационных подходов оценивалось 
влияние серотонинергических антидепрессантов, 
в частности кломипрамина [49–52], флувоксамина 
[53, 54], флуоксетина [55], эсциталопрама [56, 57], 
а также ингибитора обратного захвата серотонина 
и норадреналина – милнаципрана [58].

В большинстве исследований присоединение к те-
кущей антипсихотической терапии кломипрамина при-
водило к снижению баллов по шкале Y-BOCS более чем 
на 35 %. Помимо влияния на обсессивно-компульсив-
ную симптоматику наблюдалось уменьшение и симп-
томов шизофрении [49–52]. Вместе с тем у отдельных 
больных на фоне приема кломипрамина отмечались 
возбуждение и усиление психотической симптоматики 
[50]. Приводимая в публикациях частота таких наруше-
ний не превышала 8–10 %, что позволяет расценить 
риск обострений как невысокий. Принимаемые дозы 
кломипрамина составляли от 100 до 300 мг/сут.

Более высокие показатели эффективности соче-
танного применения антипсихотиков и антидепрессан-
тов были получены в случае применения селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
[53–57]. Положительные результаты при их назначе-
нии составляли не менее 42–46 % редукции баллов по 
шкале Y-BOCS. Наиболее высокий показатель (около 
70 %) положительного ответа на сочетанную терапию 
был получен при использовании аугментации флуоксе-
тином [55]. Переносимость лекарственных сочетаний 
с назначением антидепрессантов этой группы была 
хорошей, обострения психотической симптоматики от-
сутствовали. В исследованиях назначались дозы пре-
паратов, соответствовавшие рекомендованным стан-
дартам их применения. 

При рассмотрении возможностей повышения 
эффективности противорезистентной терапии ши-
зообсессий заслуживают внимания предварительно 
полученные данные о целесообразности применения 
аугментации антидепрессантами двойного действия 
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при недостаточном терапевтическом ответе на прием 
препаратов группы СИОЗС. В работе А. Hung с соавт. 
(2014) приведен положительный результат замены эс-
циталопрама милнаципраном при сохранении базо-
вого антипсихотика в комплексной противорезистен-
тной терапии случая шизообсессивных расстройств 
[58]. Изменение терапевтической тактики привело 
к уменьшению проявлений ОКР, отразившейся в ре-
дукции симптоматики по шкале Y-BOCS на 48 % [58].

Применение глутаматергических 
средств и нормотимиков 

Как отмечено во вступительном разделе статьи, 
нарушение функционирования глутаматергической 
системы имеет существенное значение в патогенезе 
шизообсессий, чем, вероятно, объясняется умест-
ность использования препаратов, влияющих на об-
мен глутамата, в качестве средств аугментации.

Эффективность применения глутаматергических 
средств, в частности, мемантина и амантадина, вна-
чале была установлена при первичном ОКР [59, 60]. 
Метаанализ исследований с применением в терапии 
пациентов с ОКР аугментации этими средствами по-
казал эффективность такого варианта лечения более 
чем в 35 % случаев [61]. У пациентов с шизофренией 
мемантин изучали в качестве дополнения для лечения 
негативных и когнитивных симптомов. Препарат про-
демонстрировал хорошие показатели как эффектив-
ности, так и безопасности [62]. С учетом эффективнос-
ти мемантина при ОКР и переносимости мемантина 
у пациентов с шизофренией представляется обна-
деживающим проведение исследований мемантина 
и амантадина у пациентов, страдающих шизофренией 
с обсессивно-компульсивными симптомами. 

Из числа нормотимиков заслуживает внимания 
ламотриджин, который, как известно, оказывает мо-
дулирующее действие на глутаматергическую нейро-
трансмиссию, за счет чего и развивается противооб-
сессивный эффект. Так, в исследовании М. Poyurovsky 
с соавт. (2019) [63] при использовании ламотриджина 
в качестве средства аугментации при терапии шизоф-
рении и шизоаффективного расстройства с проявле-
ниями ОКР показатель редукции баллов по шкале Y-
BOCS составил 28 %. Нежелательных реакций на фоне 
приема ламотриджина не наблюдалось.

методы нелекарственной терапии 

Предпринятый анализ литературного материала 
показал, что из методов нелекарственной терапии 
шизообсессий в настоящее время в большей сте-
пени изучаются отдельные виды нейростимуляции 
и когнитивно-поведенческая терапия. 

неинвазивные электрические методы 

Эффективность электросудорожной терапии 
в лечении обсессивно-компульсивных симптомов 
при шизофрении, несмотря на отдельные исследо-
вания с положительным результатом, до настоящего 
времени подтверждена не была [64]. 

Вместе с тем в работах содержатся данные, со-
гласно которым применение другого метода из этого 
ряда, а именно транскраниальной стимуляции посто-
янным током (tDCS), показало эффективность и без-
опасность в качестве дополнительного лечения как 
при ОКР [65–67], так и при шизообсессиях [68]. Вни-
мания заслуживает сравнительно недавняя публика-
ция S.B. Nayok с соавт. (2021) [68], в которой приве-
дено описание случая применения данного метода 
в терапии шизофрении с обсессивно-компульсив-
ными симптомами с положительным как непосредст-
венным эффектом после его окончания, так и отсро-
ченным, в виде полной редукции обсессий в течение 
месяца после стимуляции. 

На основании положительных результатов при-
менения другой разновидности метода, а именно 
глубокой стимуляции мозга (DBS), направленной на 
лобно-стриато-таламическую цепь при ОКР [69], ис-
следователями было выдвинуто предположение, что 
глубокая стимуляция мозга может быть эффективной 
также и при ОКР, коморбидной шизофрении. Перво-
начальный положительный опыт применения стиму-
ляции передней ножки внутренней капсулы приведен 
в работе С. Plewnia (2008) [70]. Достигнутый эффект 
характеризовался редукцией симптоматики по шкале 
Y-BOCS на 40 % и улучшением показателей социаль-
ного функционирования больного. Нежелательные 
реакции в виде тошноты, возбуждения, ухудшения 
симптомов ОКР наблюдались только при попытке 
повышения интенсивности стимуляции. Полученные 
результаты сохранялись при повторном обследова-
нии через 6 месяцев после окончания курса лечения. 
Принимая во внимание первоначальный позитивный 
опыт применения двух последних приведенных мето-
дов терапии, можно сказать, что актуальной задачей 
является подтверждение их эффективности не в еди-
ничных случаях, а на основе рандомизированных кли-
нических исследований. 

неинвазивные магнитные методы 

Наибольшее распространение из этих вариантов 
терапии имеет транскраниальная магнитная стиму-
ляция (ТМС) головного мозга [71]. Полученные к на-
стоящему времени результаты, характеризующие 
его эффективность при шизообсессиях, в целом 
имеют отрицательную оценку, что подтверждают 
данные, приводимые отечественными авторами. Так, 
в работе С.Г. Капилетти, Э.Э. Цукарзи, С.Н. Мосоло-
ва (2008) [72] использование ТМС, проводившейся 
в пульсовом режиме, было наиболее адекватно при 
ОКР, в структуре которых доминируют двигательные 
обсессии, сопряженные с выраженным тревожно-
депрессивным аффектом. При анализе результатов 
авторами была установлена зависимость эффекта 
терапии от диагностической принадлежности. У 60 % 
респондеров диагностировалась коморбидная де-
прессия, в остальных случаях – шизотипическое 
расстройство или «чистые» ОКР. При наличии шизо-
типического расстройства эффективность ТМС была 
минимальной, что, собственно, согласуется с общи-
ми сведениями об отрицательном прогностическом 
значении данного диагноза.
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когнитивно-поведенческая терапия 

Согласно полученным данным, когнитивно-по-
веденческая терапия успешно применяется в ле-
чении первичного ОКР [73]. Результаты отдельных 
натуралистических исследований указывают также 
на значительное снижение тяжести навязчивостей, 
коморбидных шизофрении, в процессе применения 
сочетанной медикаментозной и когнитивно-пове-
денческой терапии [74, 75]. Вместе с тем доступные 
в настоящее время руководства не содержат реко-
мендаций по применению данного метода при лече-
нии обсессивно-компульсивных проявлений в струк-
туре шизофрении.

Заключение

Резюмируя приведенный в статье материал, от-
метим, что значительная часть пациентов, страдаю-
щих шизофренией, имеет сопутствующие обсессив-
но-компульсивные симптомы. Клиническая картина 
сочетанного течения очень разнообразна и предпо-
лагает различные подгруппы с гетерогенными пато-
генетическими механизмами. Обсессивно-компуль-
сивные симптомы могут возникать до психоза, т. е. 
в продромальный период, одновременно с первым 
психотическим эпизодом, в течение болезни и на 
фоне приема антипсихотических препаратов. 

Наличие обсессивно-компульсивных проявлений 
при шизофрении часто приводит к большей тяжести 
состояния, формированию терапевтической рези-
стентности и, соответственно, к худшему прогнозу. 
На основании анализа данных современной литера-
туры представляется возможным констатировать, что 
стратегии коррекции данных состояний должны вклю-
чать применение антипсихотиков, прежде всего с вы-
сокоселективным воздействием на D

2
/D

3
-рецепторы. 

В свою очередь, применение антипсихотиков 
с преимущественно серотониновым профилем ак-
тивности не исключается, но скорее эти средства 
следует рассматривать в группе резерва. При недо-
статочной эффективности антипсихотической моно-
терапии целесообразно рассмотреть использование 
аугментации текущей антипсихотической терапии 
серотонинергическими антидепрессантами и стаби-
лизаторами настроения. Кроме того, в арсенале воз-
можностей для оптимизации терапевтического про-
цесса шизообсессий, согласно данным публикаций, 
рассматриваются возможности применения раз-
нообразных методов нейростимуляции и когнитив-
но-поведенческой терапии. Принимая во внимание 
несомненно позитивный опыт этих видов лечебных 
воздействий, рекомендации по их последующему 
применению в широкой клинической практике можно 
сформировать только после проведения дальнейших 
крупномасштабных доказательных исследований.
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Осложнения терапии клозапином: 
актуализация информации
О.О. кирилочев 
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Астрахань, Россия

РЕЗЮмЕ

наиболее опасными неблагоприятными лекарственными реакциями, возникающими на фоне психофармакотерапии, считаются те, которые 
сопровождаются риском летального исхода. антипсихотический лекарственный препарат второго поколения клозапин, являющийся единствен-
ным доказано эффективным фармакологическим средством для лечения терапевтически резистентной шизофрении, имеет высокую частоту 
развития подобных осложнений, а динамическое накопление новых научных данных о безопасности его применения свидетельствует о не-
котором смещении акцентов, касающихся их частоты и тяжести. целью данного обзора является сосредоточение внимания клиницистов на 
вопросах клозапин-ассоциированных пневмонии и миокардита, уточнение некоторых аспектов других побочных эффектов клозапина, а также 
изучение возможностей их выявления, мониторинга и профилактики, что должно позволить своевременно оптимизировать лекарственную 
терапию и существенно повысить ее безопасность.
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The most dangerous adverse drug reactions arising from psychopharmacotherapy are considered to be those that are associated with the risk of a fatal outcome. 
The second-generation antipsychotic drug clozapine, which is the only antipsychotic approved for the treatment-resistant schizophrenia, has a high incidence of such 
complications, and the dynamic accumulation of new scientific data on the safety of its use indicates a certain shift in emphasis regarding their frequency and sever-
ity. The aim of this review is to focus clinicians’ attention on the issues of clozapine-associated pneumonia and myocarditis, to clarify some aspects of other side 
effects of clozapine, and to study the possibilities of their detection, monitoring, and prevention, which should allow timely optimization of drug therapy and significantly 
improve its safety.
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введение

В 2023 г. исполняется 50 лет с начала применения 
лекарственного препарата «клозапин» в России. Пол-
века – значительный срок для любого лекарственно-
го средства, особенно при нынешних темпах разви-
тия фармацевтической промышленности. Данный 
возраст позволил клозапину пройти через несколько 
периодов формирования мирового здравоохране-
ния – совершенствование доклинических и клиниче-
ских испытаний, отсутствие и необходимость фар-
макокинетических исследований для регистрации 
лекарственных средств, развитие фармаконадзора 
и внедрение принципов доказательной медицины, 
наконец, фармакогеномные изыскания – и сохранить 
к настоящему времени статус единственного дока-
зано эффективного лекарственного препарата для 

лечения терапевтически резистентной шизофрении 
(ТРШ).

Несмотря на общую тенденцию недостаточного 
использования клозапина при существующих по-
казаниях [1], а также активное изучение возможно-
стей нефармакологического воздействия на рези-
стентные формы психических заболеваний [2–4], он 
является препаратом-лидером по частоте назначе-
ния среди антипсихотиков второго поколения (АВП) 
в амбулаторной [5] и стационарной [6] клинических 
прак тиках в России. В этой связи особую актуаль-
ность приобретает безопасность применения кло-
запина, основные аспекты которой претерпевают 
некоторые изменения в мировой психиатрической 
практике [7]. Наименьшая широта терапевтического 
действия клозапина среди всех АВП [8, 9], быстрое 
наращивание дозы [10], явление феноконверсии 
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[11] способны привести к неблагоприятным ле-
карственным реакциям клозапина, среди которых 
можно выделить не столько агранулоцитоз, осве-
домленность о котором довольно широка среди 
практикующих психиатров, сколько клозапин-ассо-
циированные пневмонию и миокардит, распростра-
ненность и летальность которых выше миелотоксич-
ности клозапина [12]. Традиционное повышенное 
внимание практикующих врачей к агранулоцитозу 
способно приводить к недостаточно точной диагно-
стике и некоторой недооценке обсуждаемых выше 
лекарственных осложнений [13, 14]. Несомненно, 
данный аспект не отменяет значимости других не-
благоприятных лекарственных реакций при приме-
нении клозапина в формировании лекарственной 
безопасности пациентов психиатрического профи-
ля. К этим лекарственным осложнениям можно от-
нести ортостатическую гипотензию, брадикардию, 
обмороки, метаболический синдром, судороги, кар-
диомиопатию, недостаточность митрального клапа-
на, гипомоторику желудочно-кишечного тракта, ги-
персаливацию и некоторые другие [15]. В этой связи 
актуализация информации о возможностях выявле-
ния нежелательных лекарственных реакций клоза-
пина [16] и его рациональном применении при ТРШ 
[17] с учетом персонализированного титрования 
в зависимости от этнического происхождения, пола, 
фактора курения, приема сопутствующих лекарст-
венных препаратов, ожирения, воспаления и потен-
циального генетически обусловленного медленно-
го метаболизма [18, 19] является важной задачей. 
Знание не только основных, но и редких побочных 
реакций клозапина, возможности их профилактики 
и тактики ведения пациента при их выявлении долж-
но позволить практикующему психиатру существен-
но снизить риски лекарственных осложнений, в том 
числе с потенциальным летальным исходом. Таким 
образом, целью данного информационного обзора 
явилась актуализация научных и практических све-
дений об осложнениях терапии клозапином пациен-
тов психиатрического профиля.

материалы и методы

Обзор литературы был выполнен с учетом ак-
туальных международных рекомендаций по на-
писанию данного типа публикаций [20, 21]. Поиск 
релевантных источников литературы, посвящен-
ный безопасности лечения клозапином, осу-
ществлялся в следующих базах данных: Pubmed 
(www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) и Russian Science 
Citation Index (www.elibrary.ru). Были использова-
ны следующие поисковые термины на английском 
и русском языках:  клозапин, безопасность, смер-
тность, неблагоприятные лекарственные реакции, 
побочные эффекты, осложнения (clozapine,safety, 
mortality, adverse drug reactions, side effects, 
complications). Поиск осуществлялся по названи-
ям, аннотациям и ключевым словам. Также были 
применены другие методы идентификации соот-
ветствующих публикаций, в частности, по спискам 
литературы найденных статей. Поиск и отбор источ-
ников литературы осуществлялся с апреля по август 

2023 г. Для решения поставленного научно-исследо-
вательского вопроса по актуализации информации 
об осложнениях терапии клозапином в современ-
ных условиях в обзор литературы были включены 
88 источников, преимущественно опубликованные 
в период с 2018 по 2023 г., а также более ранние 
источники, представляющие исторический интерес.

клозапин и смертность

Рассмотрение вопроса безопасности фармако-
терапии клозапином не представляется возможным 
без освещения проблематики смертности в период 
лечения данным лекарственным препаратом ввиду 
вероятности развития фатальных неблагоприятных 
лекарственных реакций. Однако обсуждение выше-
указанной информации требует учета определенной 
двойственности влияния клозапина на данный стати-
стический показатель.

С одной стороны, клозапин – единственный одоб-
ренный лекарственный препарат для лечения ТРШ 
в большинстве стран мира [17, 22]. Этот факт явля-
ется очень ценным ввиду меньшей продолжительно-
сти жизни пациентов с шизофренией [23] и высокой 
частоты резистентности к терапии, достигающей 
четверти случаев среди пациентов с первым пси-
хотическим эпизодом шизофрении и трети – среди 
пациентов с рецидивом [24, 25]. Кроме того, по дан-
ным 20-летнего проспективного когортного иссле-
дования 62 250 пациентов с шизофренией, терапия 
клозапином значительно снижала риск смертности 
от всех причин (отношение рисков = 0,48; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) = 0,46−0,51) [26], в том 
числе по данным метаанализа, при непрерывной те-
рапии по сравнению с другими антипсихотическими 
средствами [27] (стандартизованный коэффициент 
смертности = 0,56; 95%-ный ДИ = 0,36–0,85). Данный 
аспект подкрепляется антисуицидальными свойст-
вами клозапина [28], являющимися основой для его 
назначения пациентам с шизофренией или шизо-
аффективным психозом с высоким суицидальным 
риском.

С другой стороны, клозапин – лекарственный 
препарат, способный приводить к фатальным ослож-
нениям с высокой частотой. В результате исследо-
вания, посвященного оценке неблагоприятных по-
бочных реакций с летальным исходом у взрослых 
пациентов, клозапин занял четвертое место среди 
всех лекарственных препаратов во всем мире и пер-
вое среди пациентов от 18 до 64 лет за 10-летний 
период (01.01.2010–31.12.2019). Эти сведения были 
получены на основании извещений врачей, зафик-
сированных в базе данных по фармаконадзору Все-
мирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) [29], 
с существенным преобладанием таких исходов в Ве-
ликобритании [30]. Анализ вышеуказанной всемир-
ной базы данных демонстрирует четыре основные 
причины летальных исходов во время приема клоза-
пина с момента ее создания и до 2019 г. – пневмо-
ния, внезапная смерть, агранулоцитоз и миокардит 
[31], с превалированием последнего над угнетением 
ростков кроветворения, если анализировать причи-
ны смерти с 2000 г. [14].
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Нежелательные реакции 
со стороны органов дыхания

Пневмония служит ведущей причиной смерти во 
всем мире у пациентов, получавших лечение клоза-
пином [13]. Число летальных исходов от пневмонии 
в 4 раза выше, чем у пациентов с клозапин-ассоци-
ированным агранулоцитозом с 2000 по 2019 г. [14] 
и с момента появления клозапина на фармацевтиче-
ском рынке [31]. По результатам извещений в базу 
данных фармаконадзора ВОЗ, почти треть пациентов 
во всем мире с развившейся на фоне лечения клоза-
пином пневмонией имеют риск летального исхода, 
что объясняется сочетанием пневмонии и клозапин-
ассоциированной интоксикации [31], причем данный 
риск может быть выше, чем при применении других 
антипсихотических препаратов [32, 33].

Патогенетический механизм взаимного влия-
ния ТРШ, приема клозапина и пневмонии изящно 
продемонстрирован в одном из современных ис-
следований [34] и затрагивает следующие аспекты. 
В процессе фармакотерапии изучаемым антипсихо-
тическим препаратом большая часть риска может 
быть обусловлена терапевтически резистентной 
шизофренией и связанными с ней факторами: куре-
нием, ожирением, полипрагмазией. Роль клозапина 
в развитии пневмонии обусловлена как снижением 
синтеза антител у некоторых пациентов, так и повы-
шением уровня антагониста рецептора интерлейки-
на-1 [35]. Кроме того, ассоциированная с приемом 
клозапина гиперсаливация и нарушение глотания 
вкупе с седацией способны вносить существенный 
вклад в развитие аспирационного механизма пнев-
монии [36, 37]. Более того, в патогенезе клозапин-
ассоциированной пневмонии могут прослеживаться 
явления порочного круга, проявляющиеся повыше-
нием концентрации препарата в крови и более яр-
ким проявлением его токсических свойств в ре-
зультате угнетения его биотрансформации путем 
ингибирования основного фермента метаболизма 
клозапина – CYP1A2 – воспалительными цитокина-
ми на фоне развившейся пневмонии [38] или в ре-
зультате вынужденного процесса прерывания куре-
ния в связи с данным соматическим осложнением  
[39, 40].

Профилактика развития пневмонии на фоне ле-
чения клозапином должна сводиться к выявлению 
ранних признаков инфекционного процесса кли-
нически и лабораторно с помощью определения 
исходного уровня C-реактивного белка и ежене-
дельных измерений в течение месяца [12, 18], ин-
формированности пациентов и их родственников 
о вероятности данного осложнения, использованию 
низких доз, а также уменьшению дозы или отмене 
препарата до тех пор, пока не разрешится воспали-
тельный процесс [31]. Ввиду малоизученности дан-
ного лекарственного осложнения и недостаточного 
количества научных и практических данных по обсу-
ждаемому вопросу, но высокого уровня летальных 
исходов, следует тщательно мониторить состояние 
пациента, принимать решения с учетом всех потен-
циальных рисков, включая заболевание COVID-19 
[41, 42].

Нежелательные реакции 
со стороны системы 
кровообращения

Согласно исследованию, проведенному в 2021 г. 
на основании изучения базы данных фармаконадзора 
ВОЗ, при применении клозапина было зафиксирова-
но 3572 случая миокардита; это значение выше, чем 
при применении других антипсихотических средств 
[43]. Анализ тех же данных, но с 2000 по 2019 г., вы-
явил, что число летальных исходов вследствие мио-
кардита превысило таковое, обусловленное агра-
нулоцитозом, уступив лидирующую позицию только 
пневмонии. При этом относительная летальность 
составила 11,1 % по сравнению с 1,5 % при развитии 
агранулоцитоза [14]. Определенную насторожен-
ность вызывает тот факт, что более половины слу-
чаев возникновения миокардита и треть летальных 
исходов связаны с приемом клозапина в Австралии, 
что, возможно, вызвано как повышенным вниманием 
к данной неблагоприятной лекарственной реакции 
в указанном регионе, так и более быстрым титрова-
нием препарата [43]. Именно с быстрой эскалацией 
дозы некоторые исследователи связывают развитие 
клозапин-ассоциированного миокардита, особенно 
у пациентов с замедленным метаболизмом клозапи-
на [44], что в некоторой степени определяет ранние 
сроки его развития – обычно первый месяц лече-
ния [45].

Патогенетической основой клозапин-ассоцииро-
ванного миокардита служит высокая концентрация 
препарата в крови вследствие быстрого титрования 
и замедленного метаболизма, что в итоге приводит 
к выбросу цитокинов, также угнетающих биотранс-
формацию клозапина, и продолжению повышения 
его концентрации. Данный механизм может приве-
сти к аутоиммунному процессу, способствующему 
развитию миокардита [10].

Кардиомиопатия, вызванная клозапином, в отли-
чие от миокардита, имеет более поздние сроки раз-
вития, однако факторы риска данного осложнения 
до конца не изучены [46]. Ортостатическая гипотен-
зия [47], тахикардия [48] и удлинение интервала QT 
также описаны в процессе фармакотерапии клоза-
пином. Хотя риск развития последнего осложнения 
невысок [49], следует учитывать антипсихотическую 
полипрагмазию [50], особенно в условиях высокой 
частоты встречаемости комбинаций лекарственных 
препаратов, способных привести к удлинению интер-
вала QT, риску развития пируэтной тахикардии и вне-
запной смерти [49, 51].

Тактика ведения пациента с целью выявления не-
благоприятных лекарственных реакций со стороны 
сердечно-сосудистой системы, связанных с прие-
мом клозапина, заключается в мониторинге артери-
ального давления, частоты сердечных сокращений 
и температуры тела ежедневно в процессе титрова-
ния в течение первых двух недель. Инструментально 
могут быть рекомендованы электрокардиография и, 
при наличии показаний, эхокардиография до начала 
терапии клозапином и ежегодно в случае отсутствия 
необходимости в более частом применении, а также 
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лабораторная диагностика до начала фармакотера-
пии и далее еженедельно в течение двух месяцев: 
С-реактивный белок и тропонин для миокардита 
[12, 18], мозговой натрийуретический пептид и его 
N-терминальный фрагмент для кардиомиопатии [17]. 
В большинстве случаев при развитии миокардита 
или кардиомиопатии прием клозапина прекращают.

Нежелательные реакции 
со стороны крови и кроветворных 
органов

Клозапин-ассоциированный агранулоцитоз при 
снижении абсолютного числа нейтрофилов до значе-
ния менее 500 клеток/мм3 и клозапин-индуцирован-
ная нейтропения при снижении абсолютного числа 
нейтрофилов до значения менее 1500 клеток/мм3 
являются широко известными нежелательными по-
бочными эффектами клозапина с 1975 г., когда фин-
ские врачи впервые сообщили о восьми летальных 
исходах, связанных с агранулоцитозом [52]. Частота 
встречаемости данного лекарственного осложнения 
составляет примерно 1% [53]. Вышеуказанное ис-
следование летальных исходов пациентов, прини-
мавших клозапин с 2000 по 2019 г., свидетельствует 
о 29 586 случаях потенциального агранулоцитоза 
с 433 смертельными исходами и относительной ле-
тальностью 1,5 %, что значительно ниже этого по-
казателя при пневмонии и миокардите [14]. Тем не 
менее данное жизнеугрожающее осложнение требу-
ет внимательного мониторинга состояния пациента. 
Патогенез угнетения ростков кроветворения сложен 
и может быть обусловлен не только с токсическим 
действием клозапина, но и иммунологическими и ге-
нетическими механизмами [15].

Тактика ведения пациентов с возникшим угнете-
нием ростков кроветворения в зависимости от кон-
кретных лабораторных показателей (в частности, 
чис ла лейкоцитов и абсолютного числа нейтрофилов) 
выходит за рамки данного обзора, тем не менее, об-
суждаемая информация достаточно подробно описа-
на как в официальных инструкциях по медицинскому 
применению клозапина, так и в современной научной 
литературе [17]. Отметим, что контроль числа лейко-
цитов и абсолютного числа нейтрофилов еженедель-
но на протяжении 18 недель, а затем ежемесячно до 
окончания лечения клозапином служит универсаль-
ным и доступным способом профилактики агрануло-
цитоза в психиатрической клинической практике.

Нежелательные реакции 
со стороны эндокринной системы

Метаболический синдром, ассоциированный 
с назначением клозапина и включающий увеличе-
ние массы тела, гипергликемию и дислипидемию, 
является неблагоприятным осложнением лекар-
ственной терапии с риском дальнейшего развития 
жизнеугрожающих состояний [54]. Согласно данным 
литературы, час тота указанного осложнения может 
превышать 60 % [16]. Патофизиологический меха-

низм связан с воздействием клозапина на разные 
типы рецепторов, главным образом гистаминовые, 
что сопровождается увеличением потребления пищи 
[55]. Мониторинг развития метаболического син-
дрома заключается в контроле индекса массы тела 
и определении уровня глюкозы ежемесячно первые 
три месяца терапии и далее ежеквартально, а также 
липидов крови каж дые три или шесть месяцев [16]. 
Фармакологическая коррекция данного состояния 
и профилактика сосредоточены на использовании 
лекарственного препарата метформина [56] и аго-
нистах рецептора глюкагоноподобного пептида-1 
[57]. В этой связи актуальной видится разработка 
новых комбинированных лекарственных препаратов 
для минимизации рисков подобных осложнений [58]. 
Из нефармакологических вмешательств могут быть 
рассмотрены изменения образа жизни и психотера-
пия [59].

Нежелательные реакции 
со стороны органов пищеварения

Снижение моторики желудочно-кишечного тракта 
клинически проявляется как дисфагией, так и разви-
тием обстипации вплоть до паралитического илеуса 
[60], что может являться жизнеугрожающим состо-
янием [61]. Патогенетическим механизмом служит 
влияние клозапина на гистаминовые, серотониновые, 
а также холинергические рецепторы, что особенно 
актуально в силу повышенной антихолинергической 
нагрузки у пациентов психиатрического профиля 
[62]. Тактика ведения должна включать обязательный 
и регулярный опрос пациента о возможной побочной 
реакции, информирование о риске развития, а также 
рассмотрение вопроса о назначении слабительных 
лекарственных препаратов [17].

Гиперсаливация служит частой неблагоприятной 
лекарственной реакцией клозапина [63], зависящей 
от его концентрации в крови и дозы [37]. Она может 
являться не только фактором снижения качества жиз-
ни пациентов [64], но и причиной еще более тяжело-
го осложнения, описанного выше, – аспирационной 
пневмонии. Патогенетический механизм гиперса-
ливации на фоне приема клозапина связан с такими 
процессами, как снижение перистальтики гортани, 
возбуждение m

4
-мускариновых рецепторов и блока-

да α
2
-рецепторов, что отражает некую «парадоксаль-

ность» данной побочной реакции, учитывая в целом 
высокий антимускариновый потенциал клозапина 
[64]. В случае выраженных проявлений сиалореи до-
пустимо применение антихолинергических лекарст-
венных средств и замещенных бензамидов [65].

Нежелательные реакции 
со стороны нервной системы

Клозапин способен снижать судорожный порог, 
что, как правило, является дозозависимым явлением, 
а также вызывать изменения на электроэнцефалог-
рамме [66]. Актуальный метаанализ продемонстри-
ровал наиболее сильные ассоциации применения 
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клозапина с увеличением частоты судорог по срав-
нению с другими АВП в рандомизированных контр-
олируемых исследованиях [67]. Коррекция данного 
осложнения, как правило, не требует отмены лекар-
ственного препарата, а сводится к снижению дозы 
и рассмотрению вопроса о назначении противосудо-
рожных средств [17].

Злокачественный нейролептический синдром 
(ЗНС) – опасная неблагоприятная лекарственная 
реакция, связанная с блокадой дофаминергиче-
ской сис темы. В случае применения клозапина, по 
мнению исследователей, может протекать в виде 
клозапин-индуцированной гипертермии [68], хотя 
последнее также может быть проявлением клоза-
пин-индуцированного воспаления [10]. Указанный 
синдром является редкой побочной реакцией при 
применении клозапина [69], что в определенной сте-
пени обусловливает рекомендацию его применения 
в качестве терапии первой линии после перенесен-
ного ЗНС, связанного с применением других антип-
сихотических препаратов [70].

Седация связана с блокадой гистаминовых 
и альфа-адренергических рецепторов клозапином 
и может быть неблагоприятным фактором развития 
аспирационной пневмонии [34]. Контроль данной 
побочной реакции и ее профилактика заключаются 
в учете времени суток при назначении дозового ре-
жима, применении минимально эффективных доз 
и исключении сопутствующей фармакотерапии, 
обладающей схожими свойствами, например, бензо-
диазепиновых анксиолитиков [70].

Другие нежелательные реакции, 
связанные с приемом клозапина

К иным нежелательным побочным реакциям, воз-
никающим во время лечения клозапином, можно 
отнести синдром лекарственной гиперчувствитель-
ности [71], гепатит, панкреатит, интерстициальный 
нефрит [72], обсессивно-компульсивную симптома-
тику [73, 74], акатизию [75], риск падений, что име-
ет существенное значение для пациентов пожилого 
возраста [76–78].

Общие возможности мониторинга 
и управления фармакотерапией

Описанные в обзоре неблагоприятные лекар-
ственные реакции разнообразны по своим клини-
ческим проявлениям и тяжести. Некоторые из них, 
такие как агранулоцитоз или гиперсаливация, лег-
ко диагностируются, однако другие – миокардит, 
кардиомиопатия, паралитический илеус – требуют 
значительного клинического опыта, привлечения 
врачей других специальностей и взвешенности ре-
шения о продолжении или отмене фармакотерапии 
ввиду риска фатальных осложнений. Выявление 
и профилактика побочных реакций в условиях ока-
зания психиатрической медицинской помощи также 
могут осуществляться с помощью специализиро-
ванных методов, таких как «Триггеры неблагоприят-

ных лекарственных явлений» [79], а также благода-
ря наиболее объективному способу профилактики 
лекарственных осложнений препаратов с узким те-
рапевтическим индексом – терапевтическому ле-
карственному мониторингу  [80]. Определение кон-
центрации клозапина и его метаболитов позволяет 
не только прогнозировать развитие побочных реак-
ций, но и в кратчайшие сроки фиксировать некомп-
лаентность пациента с возможностью корректиров-
ки дозового режима лекарственного препарата [81].

С практической точки зрения для клиницистов 
важной является информация о возможностях по-
вторного приема клозапина после его отмены вслед-
ствие возникновения неблагоприятных лекарствен-
ных реакций. Актуальное исследование 2023 г. на эту 
тему дает ценные общие рекомендации по возобнов-
лению фармакотерапии клозапином: 

 • агранулоцитоз или кардиомиопатия служат пря-
мыми показаниями к отмене клозапина и противопо-
казаниями к его дальнейшему использованию;

 • клозапин-ассоциированный миокардит или уд-
линение интервала QTc более чем на 500 мс должен 
сигнализировать о прекращении фармакотерапии 
с возможностью ее возобновления после нормали-
зации функции левого желудочка или интервала QTc;

 • при развитии иных неблагоприятных лекарст-
венных реакций допустимо возобновление терапии 
клозапином при наличии обоснованной клинической 
необходимости и под строгим мониторингом состоя-
ния пациента [16].

Отметим, что данные решения принимаются пси-
хиатром с учетом клинического мышления и состоя-
ния каждого отдельно взятого пациента.

Наибольшую безопасность фармакотерапии 
клозапином может обеспечить специальный режим 
дозирования препарата – медленное титрование, 
поскольку часть неблагоприятных лекарственных ре-
акций, описанных в научной литературе, были ассо-
циированы с быстрым наращиванием дозы [82, 83]. 
Схемы титрования присутствуют в официальных ин-
струкциях по медицинскому применению клозапина 
и выходят за рамки данного обзора, однако все же 
следует выделить некоторые факторы, которые необ-
ходимо учитывать при дозировании клозапина. К ним 
можно отнести этническое происхождение пациента 
[84], пол и статус курения [82], сопутствующее ожи-
рение, воспаление и потенциальный генетически об-
условленный медленный метаболизм клозапина [85]. 
Ввиду большого разнообразия потенциальных меж-
лекарственных взаимодействий в психиатрической 
практике [86] и высокой частоты их встречаемости 
[87] следует учитывать также этот фактор, влияющий 
на концентрацию клозапина в крови и риск неблаго-
приятных лекарственных реакций, сделав акцент на 
препаратах вальпроевой кислоты [85], амиодароне, 
флувоксамине, ципрофлоксацине [38], оральных 
контрацептивах [88], в наибольшей степени влияю-
щих на метаболизм клозапина и обусловливающих 
явление феноконверсии.

Указанные аспекты укладываются в современ-
ную концепцию безопасного применения клозапина, 
учитывающую персонализированное титрование ле-
карственного препарата в зависимости от вышепе-
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речисленных факторов, и подробно представлены 
в «Международном руководстве по повышению без-
опасности титрования дозы клозапина для взрослых 
с помощью шести персонализированных схем титро-
вания на основании этнического происхождения па-
циента и с учетом концентраций С-реактивного белка 
и клозапина» [18].

Заключение

Накопление научных данных о безопасности при-
менения клозапина свидетельствует о некотором 
смещении акцентов, касающихся частоты и тяжести 
неблагоприятных лекарственных реакций. Прави-
ла обязательного гематологического мониторинга, 
реализованные в нашей стране, позволяют вовремя 
диагностировать и успешно предотвращать развитие 
тяжелых нейтропений и агранулоцитоза. Однако ука-
занные в данном обзоре сведения о частоте леталь-
ных исходов вследствие клозапин-ассоциированных 

воспалительных процессов, в частности пневмонии 
и миокардита, должны привлечь внимание клиницис-
тов к этим неблагоприятным лекарственным реак-
циям и послужить поводом для включения этой ин-
формации в российские клинические рекомендации 
«Шизофрения». Вследствие сложного и не всегда 
очевидного для практикующего врача механизма 
развития клозапин-ассоциированных пневмонии 
и миокардита, патогенетические основы которого 
формируются в научной литературе лишь в самое 
последнее время, риск недостаточно точной диагно-
стики этих осложнений может быть довольно высок. 
В этой связи суммирование новых данных по без-
опасности клозапина, уточнение некоторых аспектов 
хорошо известных побочных эффектов, а также даль-
нейшее изучение этого лекарственного препарата 
должны позволить оптимизировать его применение 
в повседневной психиатрической практике и избе-
жать многих, в том числе тяжелых и опасных для жиз-
ни осложнений.
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

РЕЗЮмЕ

Обзорная статья посвящена оценке влияния клозапина на развитие обсессивно-компульсивной симптоматики (Окс) у пациентов с шизофренией, 
а также выделению наиболее эффективных методов коррекции данного состояния. В статье проанализированы результаты 11 кросс-секцион-
ных, 5 ретроспективных исследований, 3 обзоров кросс-секционных и ретроспективных исследований, 4 систематических обзоров, включающих 
более 100 клинических случаев, c общей выборкой пациентов более 2000 человек. частота развития Окс в группе пациентов, получающих 
клозапин, варьировалась от 20,6 до 76 %, превышая распространенность Окс среди пациентов с шизофренией (24 %), а также в общей попу-
ляции (1–3 %). Развитие Окс во время терапии клозапином в большей степени ассоциировано с терапией низкими (до 200 мг/сут) и высокими 
(более 350 мг/сут) дозами препарата. патогенетической основой такого эффекта клозапина, по-видимому, служит его антагонизм к 5-нТ2а- 
и 5-нТ2с-рецепторам и высокий коэффициент занятости 5-HT2A- по отношению к D2-рецепторам. наиболее вероятно, что в патогенезе также 
задействованы и другие механизмы, рассмотренные в статье. на основе имеющихся данных литературы для пациентов с клозапин-индуциро-
ванной Окс может быть рекомендовано изменение дозировки клозапина, присоединение к терапии арипипразола, селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина или кломипрамина в зависимости от дозировки препарата и длительности терапии. связь между развитием Окс 
и приемом клозапина, а также других антипсихотиков второго поколения (аВп) с преимущественно антисеротонинергическим действием, без-
условно, заслуживает внимания и требует дальнейшего изучения. В статье подчеркивается необходимость проведения крупных рандомизирован-
ных исследований, посвященных терапии обсессивно-компульсивного расстройства, индуцированного аВп, в частности клозапином.
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This review article aimed to study the relationship between the use of clozapine and the development of obsessive-compulsive symptoms (OCS) in patients with 
schizophrenia as well as to asesss potential management strategies. The review article analyzed the results of 11 cross-sectional, 5 retrospective studies, 3 reviews 
of cross-sectional and retrospective studies, 4 systematic reviews that included over 100 case reports with total sample over 2000 patients. The incidence of 
OCS in patients during clozapine treatment ranged from 20.6 to 76 % that is higher than in patients with schizophrenia (24 %), as well as in the general population 
(1–3 %). The development of OCS was associated with low (up to 250 mg/day) and high (over 350 mg/day) doses of clozapine. Clozapine’s antagonism to 5-HT2A 
and 5-HT2C receptors and high 5-HT2A/D2 occupancy ratio are considered to be possible pathogenetic mechanisms for clozapine induced OCS. Presumably, other 
mechanisms also underline the association between clozapine treatment and OCS development. According to analyzed literature data, clozapine dose modification, ad-
dition of aripiprazole, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), or clomipramine may be recommended for patients with clozapine-induced OCD, depending on its 
dosage and treatment duration. The relationship between OCS development and clozapine, as well as other mainly antiserotonergic second-generation antipsychotics 
(SGAs) certainly deserves attention and requires further investigation. This review article emphasizes the need for large randomized controlled trials dedicated to the 
management of SGAs-induced OCD.
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введение

Обсессивно-компульсивные симптомы (ОКС) 
включают в себя обсессии и/или компульсии, кото-
рые вызывают выраженный дистресс и могут суще-
ственно нарушать повседневное функционирование 
пациента, но недостаточны для постановки диагноза 
обсессивно-компульсивного расстройства (ОКР). 

По данным одного из последних метаанализов, 
распространенность ОКС среди больных шизофре-
нией составляет около 24 %, в то время как частота 
коморбидного ОКР достигает 12 % [1]. Эти показате-
ли значительно превышают распространенность ОКР 
в общей популяции – 1–3 % [2, 3]. Частота ОКС в об-
щей популяции несколько выше и может достигать 
13 % [4]. Частота ОКС и ОКР у пациентов с шизофре-
нией может варьироваться в зависимости от стадии 
заболевания и увеличивается с его длительностью 
[5]. Так, в продромальном периоде ОКС в среднем 
встречаются приблизительно у 12,1 % (ОКР – у 5,2 %), 
среди пациентов с первым психотическим эпизодом 
ОКС обнаруживаются в 17,1 % случаев (ОКР – в 7,3 %), 
у пациентов с диагнозом шизофрения – в 25 % случаев 
(ОКР – в 12,1%) [5]. На протяжении заболевания ОКС 
могут персистировать, флуктуировать, разрешаться, 
или ухудшаться с течением времени [5, 6]. 

Хотя ранее некоторые исследования предпола-
гали, что ОКC могут оказывать благоприятный эф-
фект в отношении течения шизофрении [7], позднее 
в крупных метаанализах было доказано, что наличие 
ОКC ассоциировано с большей выраженностью пози-
тивных симптомов [8]. Помимо усиления позитивной 
симптоматики, наличие ОКС у пациентов с шизофре-
нией связано с большей выраженностью негативных 
симптомов [7–10], когнитивными нарушениями (ухуд-
шением внимания и исполнительных функций) [11], 
худшим социальным функционированием, большими 
затратами на лечение и ухудшением исходов профес-
сиональной реабилитации [12]. Пациенты с ОКС и ши-
зофренией имели более высокие показатели тревоги 
и депрессии [10, 13], что ассоциировалось с худшим 
прогнозом заболевания в целом [7, 8, 10, 11].

Клозапин был первым антипсихотиком второго 
поколения (АВП), синтезированным в 1958 г. Сегод-
ня он является препаратом выбора у пациентов с те-
рапевтически резистентной шизофренией [14–17], 
а также у пациентов с высоким суицидальным риском 
[18]. Несмотря на эффективность клозапина, его 
применение ассоциировано с широкой палитрой не-
желательных явлений [19–22].

По данным ряда исследований, АВП, в первую 
очередь клозапин, могут быть связаны с развитием 
ОКС у пациентов с шизофренией. Первые случаи воз-
никновения ОКС на фоне терапии клозапином были 
описаны R. Baker, V. Patil и B. Patel в 1992–1993 гг. [23–
25]. Эти данные были подтверждены в первом ретро-
спективном исследовании L. Haan в 1999 г. Так, было 
установлено, что среди пациентов с шизофренией, 
шизоаффективным расстройством, шизофрено-
формным расстройством или другим неуточненным 
психотическим расстройством 20,6 % пациентов, по-
лучавших клозапин, имели ОКС, в то время как лишь 
1,3 % пациентов, получавших терапию другими ан-

типсихотиками, имели подобную симптоматику [26]. 
Несмотря на то что в дальнейшем было описано 

большое количество клинических случаев, а также 
проведено множество ретроспективных и кросс-
секционных исследований, причинно-следственная 
связь между приемом клозапина и возникновением 
ОКС de novo до сих пор не установлена, а клини-
ческих рекомендаций по терапии таких состояний 
на сегодняшний день не существует. 

Цель обзора – анализ имеющейся литературы, 
посвященной развитию ОКС при терапии клозапи-
ном, а также выделение наиболее эффективных ме-
тодов коррекции данного состояния.

материалы и методы

Поиск источников литературы осуществлялся по 
ключевым словам клозапин, обсессивно-компульсив-
ное расстройство, обсессивно-компульсивные сим-
птомы, обсессия, компульсия, ОКР, ОКС (clozapine, 
obsessive-compulsive disorder, obsessive-compulsive 
symptoms, obsessi*, compulsi*, OCD, OCS) в базах 
данных eLibrary, Pubmed, Google Scholar. При первич-
ном отборе было найдено 1316 публикаций. Из пер-
воначально идентифицированных результатов поис-
ка было проанализировано 11 кросс-секционных [9, 
27–36], 5 ретроспективных исследований [26, 37–40], 
3 обзора кросс-секционных и ретроспективных иссле-
дований [41–43], 4 систематических обзора [44–47], 
включающих анализ более 100 клинических случаев, 
c общей выборкой пациентов более 2000 человек.

Обзор кросс-секционных 
и ретроспективных исследований

Исследований, в которых осуществлялось срав-
нение распространенности ОКC у пациентов, получа-
ющих клозапин и антипсихотики первого поколения 
(АПП), немного. В работе Sa et al. было установлено, 
что частота ОКР у пациентов, принимающих только 
клозапин в течение шести месяцев, составила 20 %, 
в то время как для пациентов, получающих только 
галоперидол, – 10 % (р = 0,54), дополнительно у па-
циентов, получающих клозапин, была установлена 
большая тяжесть симптомов по шкале Йеля – Брау-
на (р = 0,027) [9]. В исследованиях Schirmbeck et al. 
оценивалась частота развития ОКС в группе пациен-
тов с диагнозом «шизофрения», получавших терапию 
преимущественно антисеротонинергическими АВП 
(клозапин или оланзапин) или преимущественно до-
фаминергическими антипсихотиками (амисульприд 
или арипипразол). Было установлено, что частота 
ОКС (более 8 баллов по шкале Йеля – Брауна) в пер-
вой группе составила около 72 %, в то время как сре-
ди пациентов, получавших терапию амисульпридом 
или арипипразолом, – около 10 % (р < 0,0001) [36]. 
В группе пациентов, получавших терапию клозапи-
ном или оланзапином, было значимо больше как об-
сессий, так и компульсий; среди последних наиболее 
часто встречались перепроверки и мытье рук [36].

В кросс-секционном исследовании Beduin 
et al., включавшем 543 пациента с психотическими 
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расстройствами, было установлено, что частота ОКС 
среди пациентов, принимающих клозапин, состави-
ла 38,9 %, оланзапин – 20,1 %, рисперидон – 23,2 %, 
причем частота развития ОКС была выше у пациен-
тов, принимающих клозапин более шести месяцев 
(47,3 против 11,8 %, p = 0,009) [27]. 

По данным работы Fernandez-Egea et al., в кото-
ром изучались 118 пациентов с шизофренией, рас-
пространенность ОКР среди принимающих клозапин 
составила 47 % и была выше у пациентов, получавших 
несколько антипсихотических препаратов, по срав-
нению с пациентами, находившимися на монотера-
пии клозапином (64 против 31 %; p = 0,001). Тяжесть 
ОКР коррелировала с длительностью терапии клоза-
пином и выраженностью позитивных симптомов [29].

По данным Ertugrul et al., симптомы ОКС встреча-
лись у 76 % пациентов, получавших клозапин, в 20 % 
случаев эти симптомы возникли впервые, у 18 % па-
циентов произошла экзацербация ранее выявленной 
ОКС [30]. Согласно mukhopadhaya et al., частота ОКС 
при терапии клозапином составила 24 % среди паци-
ентов с шизофренией [31]. Еще в одном кросс-сек-
ционном исследовании частота развития ОКС в груп-
пе терапии клозапином составила 38,2 %, в 28,4 % 
случаев данные симптомы возникли впервые [34]. По 
данным m. Doyle, частота возникновения ОКС у па-
циентов с шизофренией при терапии клозапином 
составила 22 %, частота первичного развития ОКС – 
19 % [35]. В другом кросс-секционном исследова-
нии среди пациентов с шизофренией частота ОКС 
составила 36,7 % в группе клозапина, а у пациентов, 
получавших другие АВП, – только 16,7 % [33]. В рабо-
те Gürcan et al. 2021 г., включавшей в себя результаты 
исследования 112 пациентов с шизофренией, часто-
та развития ОКС de novo при терапии клозапином 
составила 44,3 %. Однако монотерапию клозапином 
из них получали только 35 пациентов [28]. 

При проведении исследования с обратным дизай-
ном, когда изначально были включены больные ши-
зофренией с коморбидными ОКС, было установлено, 
что 77 % из них принимали клозапин, в то время как 
в группе без ОКС клозапин принимали лишь 36 % па-
циентов [32]. 

В обзоре Fonseka et al., включавшем в основном 
кросс-секционные исследования, было установлено, 
что частота возникновения ОКС de novo при терапии 
клозапином составила 20–28 %, а частота экзацерба-
ции ранее имеющихся ОКС – 10–18 %. В то же время 
частота возникновения ОКС у пациентов, получаю-
щих оланзапин, оценивалась в 11–20 % [41]. 

В ретроспективных исследованиях показатели ока-
зались несколько ниже. Так, в ретроспективном анали-
зе Grover et al., основанном на 220 историях болезни, 
частота ОКС среди пациентов, получавших клозапин, 
составила в среднем 19,1 %, частота возникновения 
ОКС de novo – 5,9 %, частота экзацербации – около 
20 % [40]. В другом ретроспективном исследовании 
медицинской документации было установлено, что 
ОКС развивалась de novo у 6 % пациентов, получаю-
щих клозапин в течение 5–9 месяцев [37]. Еще в одной 
работе с ретроспективным дизайном частота возник-
новения ОКС de novo у пациентов, получающих клоза-
пин, оценивалась в 9,8 % [39].

Обзор клинических случаев 

На сегодняшний день в литературе описаны де-
сятки клинических случаев [48–51], а также серий 
клинических случаев [52–54] возникновения или уси-
ления ОКС при терапии АВП, в первую очередь кло-
запином. Более того, было найдено несколько систе-
матических обзоров клинических случаев [44–47]. 

Согласно обзору Kim et al., большинство случаев 
возникновения ОКС во время терапии клозапином 
описано среди пациентов с шизофренией и шизоаф-
фективным расстройством (92,5 %) [45]. Отдельные 
случаи описаны для пациентов с биполярным рас-
стройством, пограничным расстройством личности, 
умственной отсталостью, галлюцинаторным рас-
стройством, депрессией с психотическими симпто-
мами и другими психическими расстройствами [45, 
46, 55].

Наиболее часто возникновение ОКС описывалось 
для АВП с преимущественно антисеротонинерги-
ческим эффектом, таких как клозапин, рисперидон, 
оланзапин. Во всех обзорах, посвященных развитию 
ОКС при приеме АВП, отмечалось, что частота случа-
ев ОКС, индуцированного клозапином, была значимо 
выше по сравнению с индуцированием другими АВП 
[44, 46]. Количество клинических случаев, описываю-
щих появление ОКС во время терапии АПП, было го-
раздо меньше по сравнению с терапией АВП [56, 57]. 

В данных работах, как правило, оценивались доза 
препарата, выраженность и особенности ОКС, а так-
же использованные варианты терапии и их эффектив-
ность. Во всех исследованиях отмечалось, что ОКС на 
фоне терапии клозапином чаще возникали у мужчин: 
76,6 % [46], 73,8 % [45], 79 % [44]. Тяжесть ОКС была 
больше среди пациентов, у которых уже отмечались 
ОКС [45, 46]. В работе, содержащий результаты ана-
лиза 107 клинических случаев, средние показатели 
по шкале Йеля – Брауна составили 27,9 ± 8,2 балла, 
что соответствует тяжелой степени ОКР. Большин-
ство наблюдений описывали возникновение ОКС de 
novo (70,1 %) [45]. Наиболее часто отмечалось воз-
никновение компульсий [45, 46], в первую очередь 
проверок (40,2 %), навязчивых мыслей агрессивно-
го, религиозного, сексуального содержания (27,6 %), 
а также ритуалов очищения (25,3 %). Большинство 
пациентов имели критику к ОКС (80,9 %) [45]. 

Дозы клозапина, ассоциированные с развитием 
или усилением ОКС, во всех работах сильно варьи-
ровались: 366,4 ± 190,6 мг/сут (100–900 мг/сут) [45], 
630 ± 95 мг/сут (400–750 мг/сут) [46], 125–800 мг/сут 
[44]. В работе Poyurovsky et al. отмечалась связь с низ-
кими (150–250 мг/сут) и высокими (350–900 мг/сут) 
дозами препарата [46]. Среди работ, включенных 
в обзор Kim et al., только в 10 случаях была указана 
концентрация клозапина в крови, которая варьирова-
лась от 52,7 до 960 нг/мл [45].

Длительность терапии клозапином также варьи-
ровалась и составляла 26,7 ± 22,8 недель (4–60 не-
дель) [46], 24 недели (межквартильный интер-
вал 4–96 недель) [45], 5–60 недель [44]. В работе 
Poyurovsky et al. отмечалась более высокая частота 
ОКС на ранних (через 4–12 недель) и поздних (через 
15–96 недель) этапах применения клозапина [46]. 
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В работе Kim et al. 2020 г. было проанализирова-
но лечение пациентов с ОКР, индуцированным прие-
мом клозапина. В 59 случаях (55 %) к терапии были 
добавлены антидепрессанты (селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС) или 
кломипрамин) без изменения дозировки клозапина, 
из них улучшение наступило у 24 пациентов (49,2 %), 
что сопоставимо с частотой ответа на антидепрес-
санты во время терапии ОКР [58]. В группе респон-
деров пациенты были моложе (p = 0,030), имели 
меньшую длительность заболевания (p = 0,028), 
длительность терапии клозапином менее восьми 
месяцев (p < 0,00001) и чаще отмечали навязчивые 
мысли сексуального или религиозного характера 
(p = 0,029), что также сопоставимо с показателями, 
ассоциированными с лучшим ответом на примене-
ние антидепрессантов у пациентов с ОКР [45]. Со-
гласно обзору Poyurovsky et al. 2004 г., для коррекции 
ОКС, индуцированных приемом клозапина, среди 
СИОЗС наиболее часто использовались сертралин 
(50–250 мг/сут), флуоксетин (20–60 мг/сут), флувок-
самин (100–300 мг/сут) [46]. 

Среди пациентов, у которых серотонинергические 
антидепрессанты оказались неэффективны, 18,2 % 
отметили улучшение при терапии другим антидепрес-
сантом, 64,0 % отметили улучшение после снижения 
дозировки клозапина, из них 50 % также получали те-
рапию арипипразолом, 12,5 % – антидепрессантами, 
12,5 % – комбинацией антидепрессантов и арипипра-
золом, 6,25 % – вальпроевой кислотой. Из 31 паци-
ента, которым была снижена дозировка клозапина, 
30 отметили улучшение, из них 9 одновременно по-
лучали арипипразол, 2 – антидепрессанты, 2 – валь-
проевую кислоту, 4 – комбинацию антидепрессантов 
с арипипразолом, 1 – амисульприд. У 15 пациентов 
дозировка клозапина была снижена без добавления 
других препаратов, улучшение наступило у 14 па-
циентов, но у 4 из них в последующем наблюдалось 
обострение психотической симп томатики, в то время 
как у пациентов, которым одновременно назначались 
другие антипсихотические препараты, обострений 
отмечено не было. Из 10 пациентов, которым была 
увеличена дозировка клозапина, 5 отметили улучше-
ние. В 9 случаях отмечалось снижение выраженности 
ОКС после уменьшения дозировки или отмены клоза-
пина, но ОКС вновь появились после возобновления 
терапии или увеличения дозы [45].

Из 18 случаев аугментации терапии арипипразо-
лом ОКС уменьшились в 16 случаях, из них в 11 случа-
ях одновременно была снижена дозировка клозапина, 
в 5 случаях дозировка клозапина не менялась [45].

Связь между дозой клозапина 
и развитием ОкС

Как упоминается выше, доза клозапина, ассо-
циированная с развитием ОКС широко варьируется 
в описанных клинических случаях (100–900 мг/сут) 
[45]. Некоторые авторы отмечали прямую связь меж-
ду концентрацией клозапина в крови тяжестью ОКР 
[34, 36]. В то же время в других работах не была уста-
новлена прямая связь между дозой препарата и вы-

раженностью ОКС [29, 30, 35, 45]. Среди клинических 
случаев описаны такие, когда выраженность ОКС как 
уменьшалась при понижении дозировки клозапина 
[38, 40, 54], так и, возникая при небольшой дозиров-
ке, постепенно уменьшалась по мере титрации пре-
парата [44, 45]. 

Kim et al. отмечают, что для тех пациентов, у ко-
торых состояние улучшилось после снижения 
дозировки клозапина, средняя дозировка была 
выше (385,6 ± 183,6 мг/сут), чем у тех, чье состо-
яние улучшилось после повышения дозировки 
(180,0 ± 124,2 мг/сут) [45]. В другой работе также от-
мечалась ассоциация ОКС с низкими (150–250 мг/сут) 
и высокими (350–900 мг/сут) дозами препарата [46]. 
В одной из последних работ Kim et al. на основе 
анализа 46 случаев была установлена нелинейная 
U-образная зависимость между дозой клозапина 
и тяжестью ОКС [47], в соответствии с которой сте-
пень выраженности ОКС по шкале Йеля – Брауна 
постепенно уменьшалась при повышении дозы кло-
запина до 300 мг/сут, и затем постепенно увеличива-
лась при титрации дозы до 900 мг/сут. 

возможные патогенетические 
механизмы развития ОкС 
при терапии клозапином

Антагонизм клозапина к 5-НТ2А- и 5-НТ2С-ре-
цепторам, а также большое соотношение занятости 
5НТ2А-рецепторов по отношению D

2
-рецепторам 

рассматриваются большинством авторов как основ-
ная причина развития ОКС у пациентов во время те-
рапии клозапином и другими АВП с преимуществен-
но антисеротонинергическим действием, такими как 
оланзапин и рисперидон [36, 59]. Это соответствует 
данным о предположительных патогенетических ме-
ханизмах, обусловливающих развитие ОКР и связан-
ных преимущественно с дисфункцией серотонино-
вой [60, 61] и гиперактивацией дофаминовой систем 
[62]. С этими же данными соотносится эффектив-
ность СИОЗС в терапии ОКР, а также дофаминовых 
антагонистов или частичных агонистов при резистен-
тности к терапии СИОЗС [63–65]. 

Исследования с помощью позитронно-эмиссион-
ной томографии показали, что в дозах 75 мг/сут кло-
запин практически полностью блокирует 5-HT2A-ре-
цепторы, в то время как D

2
-рецепторы в этой дозе 

заняты в меньшей степени. Однако при увеличении 
дозы клозапина занятость D

2
-рецепторов постепен-

но возрастает (c 16 % при дозе клозапина 75 мг/сут 
до 60 % при дозе 300 мг/сут), тем самым снижает-
ся соотношение 5-HT2A/D

2
 (с 6,3 при дозе 75 мг/сут 

до 1,5 при дозе 300 мг/сут) [66]. Эти данные согла-
суются с результатами, полученными в исследова-
нии Kim et al. [47], и объясняют уменьшение тяжести 
и частоты возникновения ОКС у пациентов во время 
титрации дозировок клозапина до 300 мг/сут [46]. 

Однако в работе Kim et al. было также установ-
лено, что при повышении дозировки клозапина бо-
лее 350 мг/сут выраженность ОКС увеличивалась. 
Известно, что в отличие от 5-HT2A-рецепторов 
клозапин полностью не блокирует D

2
-рецепторы, 
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и при повышении дозировки выше 300 мг/сут коэф-
фициент соотношения 5-HT2/D

2
 не меняется [64]. 

По-видимому, усиление ОКС во время терапии вы-
сокими дозами клозапина может иметь иной пато-
генез, например, в основе может лежать механизм 
даун-регуляции 5-HT2A-рецепторов при длительной 
терапии клозапином в высоких дозах [65]. Одна из 
гипотез объясняет механизм развития ОКС сменой 
терапии мощными антагонистами D

2
-рецепторов на 

терапию клозапином. Так, известно, что у пациентов, 
длительное время получавших лечение дофамино-
выми блокаторами, повышается чувствительность 
D

2
-рецепторов и растет их количество, в связи с чем 

при резком переходе на клозапин может усиливаться 
дофаминовая передача, что, возможно, обусловли-
вает развитие ОКС [47, 67].

Однако стоит отметить, что точный механизм воз-
никновения ОКС при терапии клозапином не уста-
новлен и, вероятно, является более сложным [47]. 
По-видимому, в развитии ОКС также задействовано 
усиление глутаматергической нейропередачи [68]. 
Это подтверждается установленной ассоциацией 
между полиморфизмами в генах SLC1A1 и GRIN2B, 
связанных с глутаматергической нейропередачей, 
и клозапин-индуцированным ОКР [69]. Среди других 
генов также отмечается роль DLGAP3 [70]. Разви-
тие ОКС во время терапии клозапином может быть 
обусловлено и его влиянием на интернейроны гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) [71]. Нельзя исклю-
чить, что и другие рецепторы, включая мускариновые 
и адренергические, также могут быть вовлечены в па-
тогенез клозапин-индуцированного ОКР [47].

В работе Schirmbeck et al. 2015 г. было установле-
но усиление активации головного мозга в области ор-
битофронтальной коры, левой парагиппокампальной 
извилины и бледного шара у пациентов, получавших 
атипичные антипсихотики с выраженным антисеро-
тонинергическим действием [72]. Дисфункция лоб-
но-стриато-таламокортикальной сети, соединяющей 
орбитофронтальную кору, переднюю поясную кору, 
таламус и хвостатое ядро, также рассматривается 
многими авторами как ведущий патогенетический 
механизм развития ОКР [73, 74].

Обсуждение и практические 
рекомендации

Согласно результатам кросс-секционных и рет-
роспективных исследований, частота развития ОКС 
в группе пациентов, получающих клозапин, варьиро-
валась от 20,6 до 76 %, частота возникновения симп-
томов de novo составляла от 5,9 до 28 %, а частота 
экзацербации ОКС варьировалась от 10 до 20 %, что 
выше, чем показатели среди пациентов с шизофре-
нией (24 %) и в общей популяции (13 %). Такая ва-
риабельность полученных результатов может быть 
обусловлена применением разных методов диагно-
стики ОКС, неоднородностью и небольшим разме-
ром изучаемых выборок, а также наличием сопутст-
вующей терапии.

Хотя прямая связь между развитием ОКС и те-
рапией клозапином на сегодняшний день не может 

быть установлена, в пользу ее наличия могут свиде-
тельствовать следующие факты.

1. По данным большинства работ ОКС достоверно 
чаще встречаются у больных шизофренией, получа-
ющих антисеротонинергические АВП, по сравнению 
с теми, кто получает АВП с преимущественной до-
фаминблокирующим действием или АПП [9, 36, 46]. 
Среди препаратов с преимущественно антисерото-
нинергическим действием клозапин наиболее часто 
вызывал ОКС. В то же время увеличение частоты ОКС 
было также зарегистрировано при терапии оланза-
пином и рисперидоном в дозировках более 3 мг/сут 
[27, 41, 44]. В исследованиях с обратным дизайном 
отмечалось, что у больных шизофренией с ОКС до-
стоверно чаще применялся клозапин [32].

2. Частота ОКС у пациентов с шизофренией уве-
личилась после появления на рынке АВП [5], однако 
такой эффект может быть обусловлен меньшей пуб-
ликационной активностью и меньшей осведомлен-
ностью о коморбидности шизофрении и ОКР в эру 
применения классических нейролептиков. 

3. Большая длительность заболевания шизофре-
нией ассоциирована с большей частотой ОКС [5], что 
может быть обусловлено длительным приемом АВП. 
Во многих работах отмечалась связь между выражен-
ностью ОКС и длительностью терапии клозапином 
[29, 36].

4. Хотя в большинстве случаев развитие ОКС при 
терапии клозапином описано у пациентов с шизоф-
ренией, есть немало сообщений, свидетельствующих 
о том, что индуцированное клозапином ОКР являет-
ся транснозологическим феноменом и встречается 
у пациентов с биполярным расстройством, умствен-
ной отсталостью, галлюцинаторным расстройством, 
депрессией с психотическими симптомами и други-
ми психическими расстройствами [46, 55]. 

5. Во многих работах отмечали связь между воз-
никновением ОКС и дозой клозапина, по-видимому, 
эта связь носит нелинейный характер [45–47]. 

Для решения вопроса о наличии связи между при-
емом клозапина и возникновением ОКС необходимы 
дальнейшие исследования, в частности проспектив-
ные когортные. Интересно, что в экспериментальных 
моделях была установлена связь между приемом 
клозапина и развитием ОКС, которая оценивалась 
по выраженности груминга у животных [75].

В литературе описаны единичные случаи улучше-
ния состояния пациентов с ОКР после присоедине-
ния к терапии клозапина [76]. Это может быть свя-
зано с трудностью дифференциальной диагностики 
между симптомами ОКР и психотической симптома-
тикой, например бредовым поведением, психиче-
скими автоматизмами, псевдогаллюцинациями или 
речевыми и двигательным стереотипиями в рамках 
кататонического синдрома. Тем не менее необходи-
мо подчеркнуть, что в клинических рекомендациях 
для лечения ОКР клозапин не рекомендован даже 
в случаях лекарственной резистентности в отличие 
от рисперидона и оланзапина [63, 77, 78]. Во многих 
случаях развитие ОКС было связано с обострением 
психотической симптоматики, что еще раз подчерки-
вает необходимость тщательно дифференциальной 
диагностики [45]. 
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Рисунок. Алгоритм терапии клозапин-индуцированной обсессивно-компульсивной симптоматики [45, 46]

Figure. Treatment algorithm for clozapine-induced obsessive-compulsive symptoms [45, 46]

* В случае отсутствия эффекта СИОЗС/кломипрамина рекомендована отмена антидепрессантов и присоединение к терапии 
арипипразола.

Окс, ассоциированные с приемом клозапина

Терапия клозапином

< 250 мг/сут

< 8 месяцев

продолжение титрации препарата

Рассмотреть отмену клозапина и переход  
на другой аВп, присоединение психотерапии

присоединение  
к терапии сиОзс/кломипрамина/ арипипразола присоединение к терапии арипипразола

уменьшение дозы до минимально эффективной

250–350 мг/сут > 350 мг/сут

> 8 месяцев

спонтанная редукция симптоматики (4–6 недель)

Доза клозапина

Нет эффекта или тяжелая выраженность ОКС 

Нет эффекта* Нет эффекта

В отношении терапевтических подходов к ОКС, ин-
дуцированных приемом клозапина, могут быть пред-
ложены следующие рекомендации (см. рисунок). 

1. В части случаев (около 20 %) происходит спон-
танная редукция ОКС, возникших при приеме кло-
запина [24, 25, 46, 79]. Однако стоит отметить, что 
данный вывод сделан на основе лишь небольшого 
количества клинических случаев [46].

2. Если ОКС возникли на низких дозировках кло-
запина (менее 250 мг/сут), последующая титрация 
препарата может привести к их редукции [45, 47].

3. В ситуации если ОКС появились или сохраняют-
ся во время терапии клозапином в дозе более 350 мг/
сут, может быть рекомендовано снижение дозировки 
препарата до минимально эффективной [45, 47, 80].

4. Если изменение дозировки невозможно или 
не оказало эффекта, может быть рекомендована 
аугментация терапии СИОЗС / кломипрамином или 
арипиразолом [43, 45, 46]. При использовании ком-
бинации клозапина с СИОЗС необходимо учитывать 
возможные лекарственные взаимодействия, вклю-
чая снижение плазменной концентрации некоторых 
СИОЗС (сертралин) в связи с вызываемым клозапи-
ном снижением активности перистальтики желудоч-
но-кишечного тракта и индукцией цитохромов пече-

ни, а также увеличением концентрации клозапина 
в крови при комбинации с флувоксамином [81, 82]. 

5. Если ОКС появились после 8 месяцев терапии 
клозапином, к терапии в первую очередь рекоменду-
ется присоединить арипипразол [45].

6. При неэффективности или недостаточной эф-
фективности данных методов для коррекции ОКС, 
индуцированных клозапином, рекомендуется рас-
смотреть отмену клозапина и переход на другой АВП 
или присоединение когнитивно-поведенческой пси-
хотерапии [45]. 

Заключение

Большое количество клинических случаев и не-
больших кросс-секционных и ретроспективных ис-
следований свидетельствует о вероятной способ-
ности клозапина и других АВП с преимущественно 
антисеротонинегрическим действием, таких как 
олазапин и рисперидон, вызывать ОКС de novo или 
усиливать ранее существующие ОКС. Однако пря-
мая связь между приемом клозапина и развитием 
ОКС на данный момент не доказана, а частота ОКС, 
индуцированного клозапином, широко варьиру-
ется. Более того, поскольку в большинстве работ 

Нет эффекта или состояние пациента не позволяет изменить дозировку
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возникновение ОКС описывается у пациентов с ши-
зофренией и в связи с высокой коморбидностью 
ОКР и шизофрении, остается до конца не ясным, 
способствуют ли антисеротонинергические АВП 
развитию ОКС либо описанные случаи обусловлены 
ранее недиагностированным ОКР у этих пациентов. 
Патогенетические механизмы, лежащие в основе 
данного феномена, могут быть связаны с большим 
антагонизмом клозапина к 5-НТ2А- и 5-НТ2С-ре-
цепторам по сравнению с D

2
-рецепторами. Однако 

данный механизм не объясняет увеличения частоты 
ОКС у пациентов при применении более высоких 

дозировок клозапина. Механизмы развития ОКС 
во время терапии клозапином, по-видимому, яв-
ляются более сложными и требуют дальнейшего 
изучения как на животных моделях, так и в клини-
ческих условиях. Необходимо отметить, что доказа-
тельных рандомизированных контролируемых ис-
следований по терапии клозапин-индуцированного 
ОКР не проводилось, в связи с чем представленные 
в статье терапевтические рекомендации требуют 
известной осторожности и дальнейшего подтверж-
дения и уточнения в исследованиях более высокого 
качества.
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О концепции тревожных  
расстройств на рабочем месте, 
ее теоретических основаниях  
и эмпирической проверке
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РЕЗЮмЕ

настоящий литературный обзор посвящен рассмотрению концепции тревожных расстройств на рабочем месте, предложенной немецкими ав-
торами Б. мушалла и м. линденом. актуальность этих разработок диктуется ростом числа случаев психического неблагополучия, связанных 
с профессиональной занятостью. Особую актуальность вопросы психического здоровья на рабочем месте приобрели в условиях пандемии 
COVID-19. настоящая статья призвана решить следующие задачи: 1) представить характеристики рабочих мест, способные провоцировать 
тревогу; 2) изложить тезисы концепции тревоги и тревожных расстройств на рабочем месте; 3) представить диагностические критерии фобии 
рабочего места; 4) описать основные результаты клинико-психологических исследований этого феномена. на основе совокупности получен-
ных результатов сформулирован ряд практических рекомендаций для диагностики и психотерапии тревожных расстройств на рабочем месте.
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its Theoretical Foundations and Empirical Testing
N.G. Garanyan1, a.V. Sharapova1, 2

1 Moscow State University of Psychology & Education, Moscow, Russia
2 Moscow Research and Practical Centre for Narcology of the Department of Public Health, Moscow, Russia
SUmmary

This article introduces the reader to the main ideas of German authors B. Mushalla and M. Linden, who created the interdisciplinary concept of anxiety disorders 
in the workplace. The relevance of these developments is explained by the growth of cases of mental disorders associated with professional employment. Particular 
relevance of mental health in the workplace was acquired in the context of the COVID-19 pandemic. This article aimed to: 1) present the characteristics of jobs that 
can provoke anxiety; 2) state theses of the concept of anxiety and anxious disorders in the workplace of German authors; 3) represent the diagnostic criteria for the 
phobia of the workplace; 4) describe the main results of clinical and psychological studies of this phenomenon. According to the obtained results, a number of practical 
recommendations were formulated for the diagnosis and psychotherapy of anxiety disorders in the workplace.
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В начале XXI в. тревожные расстройства (ТР) ста-
ли самой распространенной по численности катего-
рией психических заболеваний: примерно одна треть 
населения развитых стран переживает ТР в течение 
жизни [1]. Данные эпидемиологических исследова-
ний показывают, что это явление сопряжено с боль-
шими издержками и рисками.

1. Как правило, ТР манифестируют рано (в детст-
ве, подростковом возрасте или в период ранней зре-
лости), достигают пика в среднем возрасте и имеют 
тенденцию к снижению у пожилых людей. Более все-
го ими оказываются затронуты лица трудоспособ-
ного возраста, нередко переживающие социальную 
и трудовую дезадаптацию [1]. 

2. Тревожные расстройства связаны с усиленным 
потреблением ресурсов здравоохранения и в целом 
создают колоссальное экономическое бремя для 
общества. В Европейском Союзе эта категория рас-
стройств определяет большую пропорцию глобаль-
ного экономического бремени болезни. При неко-
торых ТР потери трудовых дней выше, чем для часто 
встречающихся заболеваний типа диабета [2]. 

3. По результатам лонгитюдных исследований 
ТР являются хроническими формами заболеваний; 
страдание пациентов может длиться годами и даже 
десятилетиями. В нидерландском проекте NESDA 
45 % включенных в наблюдение пациентов с ТР де-
монстрировали признаки хронификации, и лишь по-
ловина из них получала лечение [3]. 

4. Несмотря на существование детализированных 
клинических руководств, трудности своевременной 
диагностики ТР отмечаются даже в странах с разви-
той службой охраны психического здоровья [4]. Ситу-
ация в нашей стране также далека от благополучной: 
по данным Российского общества психиатров, оте-
чественные психиатры по сравнению с зарубежными 
значительно реже диагностируют ТР, при этом наи-
большие трудности возникают в распознавании гене-
рализованного тревожного расстройства (ГТР) [5, 6]. 
В свете этих тенденций своевременная диагностика 
и адекватная терапия ТР становятся задачами перво-
степенной важности. 

Закономерно, что параллельно с осознанием эпи-
демиологических рисков происходит беспрецеден-
тный рост числа исследований ТР в рамках различных 
научных подходов. В психиатрии произошел пере-
смотр клинической типологии и диагностических кри-
териев ТР; в результате масштабных преобразований 
в DSm-5 число расстройств, которые в DSm-IV опре-
делялись как тревожные, возросло с 12 до 27. В ког-
нитивно-бихевиоральной терапии (КБТ) были разра-
ботаны когнитивные модели и высоко эффективные 
подходы к лечению основных ТР [7]. В психодинами-
ческом подходе, где тревога всегда выступала в роли 
центрального понятия, были разработаны лечебные 
протоколы для отдельных видов ТР – панического рас-
стройства с агорафобией, социальной фобии и ГТР, 
а также унифицированный транс диагностический 
протокол, основанный на идеях экспрессивно-
поддерживающей терапии Л. Люборского [8]. 

Концепция тревоги и тревожных расстройств 
на рабочем месте немецких авторов М. Линдена 

и Б. Мушала, созданная в начале 2000-х годов, впи-
сывается в этот научный контекст. Настоящая статья 
нацелена на решение следующих задач: 1) пред-
ставить характеристики рабочих мест, способные 
провоцировать тревогу; 2) отразить наиболее важ-
ные положения предложенной немецкими авторами 
концепции тревоги и ТР на рабочем месте; 3) пред-
ставить диагностические критерии фобии рабочего 
места; 4) описать основные результаты клинико-пси-
хологических исследований этого феномена.

Психическое здоровье в процессе труда стало 
предметом медико-психологических исследований 
задолго до работ немецких ученых. Стресс, выгора-
ние, депрессия и тревога на рабочем месте, а так-
же влияние этих состояний на профессиональную 
деятельность – частые темы научных статей [9–12]. 
Актуальность этих разработок диктуется ростом слу-
чаев психического неблагополучия, связанных с про-
фессиональной занятостью. Например, согласно 
британским статистическим данным, в 2008/09 гг. 
414 000 работников сообщали о стрессе, депрессии 
или сильной тревоге в связи с работой; в 2018/19 гг. их 
число возросло до 602 000, в 2019/20 гг. – до 828 000. 
В большей мере затронутыми этой тенденцией ока-
зались работники энергетической отрасли, государ-
ственного управления, обороны, здравоохранения 
и социальной работы (в порядке возрастания). В ка-
честве основных факторов рабочего места, провоци-
рующих переживания стресса, депрессии и тревоги, 
были названы перегрузки, сжатые сроки выполнения 
заданий, чрезмерная ответственность и недостаток 
поддержки от руководства [13]. 

По мнению некоторых авторов, эмоциональное 
неблагополучие на рабочих местах может приобре-
тать характер эпидемии в силу мобильности сотруд-
ников современного бизнеса. Результаты 12-летнего 
датского лонгитюда с участием 250 000 сотрудников 
компаний показывают: когда организации нанимают 
специалистов из «нездоровых» компаний (с высо-
кими показателями психических расстройств), они 
«имплантируют» депрессивные, тревожные и стрес-
совые расстройства в свои рабочие коллективы 
по механизму «социального заражения» [14].

Особую актуальность вопросы психического здо-
ровья на рабочем месте приобрели в условиях панде-
мии COVID-19. Итальянские психологи осуществили 
метаанализ 35 исследований, уточняющих влияние 
этого фактора на показатели депрессии, тревоги, 
посттравматического стрессового расстройства 
(ПТСР) и нарушений сна у работников различных 
производственных сфер. Результаты показывают, 
что характерные для этого времени обстоятельства 
(приостановление профессиональной деятельнос-
ти, небезопасность нахождения на рабочем месте, 
длительные периоды изоляции, перспектива потери 
дохода, неопределенность будущего) значительно 
ухудшили психологическое состояние трудящихся; 
эти эффекты особенно отчетливо наблюдаются сре-
ди работников здравоохранения, мигрантов рабочих 
специальностей и в целом более молодых сотрудни-
ков с высшим образованием [15–17]. Многие авторы 
ожидают «эхо-пандемию», во время которой возмо-
жен экспоненциальный рост проблем, связанных 
с психическим здоровьем [18, 19]. 
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Размышляя над достижениями в изучении профес-
сионального здоровья и масштабными преобразо-
ваниями в классификации ТР, немецкие авторы под-
нимают закономерный вопрос: «Нужно ли выделять 
тревожные состояния и расстройства на рабочем ме-
сте в качестве самостоятельного феномена?» Уникаль-
ный опыт их работы в отделениях психосоматической 
реабилитации показывает, что тревожные расстрой-
ства, связанные с рабочим местом, часто становятся 
грозными хроническими состояниями с тяжелыми по-
следствиями в виде длительного нахож дения на боль-
ничных листах вплоть до полной утраты трудоспособ-
ности. Б. Мушалла и М. Линден подвергают критике 
большинство подходов к проблеме психического здо-
ровья на рабочем месте за предпочтение «опериро-
вать общими понятиями депрессии, стресса и тревоги, 
без определения этих состояний как специфических 
расстройств, связанных с определенной жизненной 
сферой (domain specific disorder)» [20, c. 12]. Они по-
следовательно отстаивают необходимость выделить 
категории «тревожных расстройств, связанных с ра-
бочим местом» и «фобии рабочего места» в качестве 
новых клинических понятий, требующих изучения с по-
зиций дифференциальной диагностики [20].

В качестве стартовой точки для представления ори-
гинальных взглядов немецкими авторами выбран ана-
лиз рабочих мест как комплекса стимулов, потенци-
ально способных провоцировать тревогу. Признавая 
высоко положительное влияние работы на благопо-
лучие человека (посредством социальной поддержки, 
укрепления идентификации и само оценки), они опи-
сывают различные механизмы, порождающие трево-
гу в процессе труда. Так, профессиональная деятель-
ность сопряжена с требованиями, которые касаются 
достижений и стандартов, что предполагает возмож-
ность неудач и служит стимулом для тревоги. Реаль-
ный дефицит компетентности, повышающий риск 
неуспеха, и даже ее воображаемая нехватка могут 
сильно беспокоить сотрудника. Актуальным приме-
ром становятся переживания, связанные с так назы-
ваемыми технологическими изменениями, вытесня-
ющими навыки (skill displacing technological change). 
Термин обозначает изменение используемых на 
рабочих местах технологий, когда навыки сотрудни-
ков устаревают [21]. В этом случае возрастает риск 
потери занятости и перемещения на новое рабочее 
место, где старые навыки все еще востребованы, но 
существенно меньше вознаграждаемы [22, 23]. Тех-
нологические страхи распространены среди сотруд-
ников старшего возраста, у которых пользование 
компьютером может сопровождаться стрессовыми 
реакциями – физиологическим возбуж дением, сома-
тическими жалобами и гневом [24]. 

Рабочие места, как правило, имеют иерархическую 
структуру, что предполагает существование старших 
по должности, обязанности которых заключаются в ин-
структировании, супервизировании и оценке сотрудни-
ков. Перспектива получить воз награждение или нака-
зание делает контакты с начальством потенциальным 
источником тревоги. Конкуренция среди коллег может 
также восприниматься как угрожающее явление. Кого 
продвинут по служебной лестнице? Кто займет лиди-
рующие места? Кому достанется лучшее помещение? 
Кто будет выполнять неприятную и малопрестижную 

работу? Решение этих вопросов часто сопровождается 
социальными конфликтами, вызывающими интенсив-
ный страх. Практика электронных коммуникаций со-
пряжена с риском не только социальной изоляции, но 
и ошибочного понимания сотрудниками друг друга, что 
также служит поводом для конфликтов, раздражения 
и страхов. Обязательность коллегиальных взаимодей-
ствий, например, в виде участия в рабочих совещани-
ях или разделения офисного помещения с другими 
сотрудниками, делает разногласия на рабочем месте 
длительными и особенно стрессогенными. По наблю-
дениям Б. Мушалла, пациенты отделения психосомати-
ческой реабилитации часто сообщают, что переживали 
буллинг со стороны коллег или начальников на своем 
рабочем месте. Опыт такого рода характерен для па-
циентов с самыми высокими показателями по шкалам 
депрессии и тревоги [25]. 

Деятельность многих профессиональных групп со-
пряжена с реальной опасностью. Работа на строитель-
ных площадках, в банковской сфере, полиции и армии, 
деятельность учителей и работников здравоохранения 
(особенно в сфере ургентной медицины и психиатрии) 
содержит высокий «потенциал угрозы». Исследование 
44 работников, получивших компенсационные выпла-
ты по ущербу в результате стрессогенного события на 
рабочем месте, отчетливо показало – ПТСР на рабочем 
месте является тяжелым, комплексным и инвалидизи-
рующим состоянием, требующим тщательного изуче-
ния. Большинство этих работников (82 %) оказались 
лично вовлеченными в стрессогенное событие; более 
половины из них пережили вооруженное ограбление, 
38 % – вредоносное физическое или вербальное воз-
действие, не связанное с ограблениями. 93 % этих лиц 
получали психологическую или психиатрическую по-
мощь, но только 43 % из них смогли вернуться на преж-
нее мес то работы [26].

Особенно высок риск по развитию симптомов ПТСР 
у медицинских работников, трудящихся в условиях пан-
демии коронавирусной инфекции (COVID-19). Ведущая 
роль в их возникновении закрепилась за такой пере-
менной, как «уровень экспозиции» к угрозе – например, 
работа в палатах повышенного риска или на «передо-
вой» во время вспышек коронавируса. Вторым по зна-
чимости фактором стала их профессиональная роль. 
Последнее исследование 1257 врачей и медицинских 
сестер специализированного стационара показа-
ло, что у медицинских сестер увеличен риск развития 
ПТСР и его отдельных симптомов, поскольку они всту-
пают с пациентами в более длительный контакт и тем 
самым имеют самую продолжительную экспозицию 
к зараженным [27].

Помимо стрессогенных событий в развитие тре-
воги на рабочем месте могут вносить вклад и другие 
средовые факторы. Получил широкое распростране-
ние «синдром здания, вызывающего заболевания» 
(sick building syndrome, SBS) – спектр симптомов 
плохого самочувствия, таких как раздражение сли-
зистых оболочек, астма, нейротоксические эффекты, 
расстройства желудочно-кишечного тракта, сухость 
кожи, чувствительность к запахам, которые могут по-
являться у людей в офисных и общественных здани-
ях, школах и больницах [28]. 

Наконец, профессиональная деятельность может 
быть сопряжена с переживаниями экзистенциальной 
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угрозы. Для многих людей рабочее место является 
основой материального благополучия; перспектива 
его потери создает угрозу их существованию и ста-
новится источником тревоги. Австралийское иссле-
дование показывает, что лица, потерявшие заработок 
в условиях пандемии COVID-19, находились в худшем 
состоянии психического и физического здоровья, 
чем их сограждане, сохранившие рабочие места [29]. 
В этом свете кажутся психологически понятными 
данные, полученные в США, Великобритании и Из-
раиле: во время коронавирус ной инфекции тревога 
экономического содержания не менее интенсивна, 
чем страх за здоровье [30]. Более того, согласно 
прогнозам развития событий, связанных с COVID-19, 
финансовые потери и нестабильность занятости ста-
нут длительно действующими факторами, способ-
ными подрывать психическое здоровье трудящихся 
[31]. Потеря работы страшит не только обнищани-
ем; многие активно работающие лица формируют 
«Я-концепцию» и обретают социальный статус через 
профессиональную идентичность (work identity). Пер-
спектива утратить рабочее место будет страшить их 
в силу наступающих впоследствии нарциссических 
травм и кризисов идентичности [32].

ключевые идеи концепции 
м. линдена и Б. мушалла

интеграция клинической и организационной 
психологии

Концепция немецких авторов нацелена на «созда-
ние интерфейса между психиатрией, клинической 
и организационной психологией» [20, c. 3]. Если по-
следняя изучает связь стрессовых реакций с произ-
водственными условиями, то клинический подход 
предлагает дифференциальную оценку симптомов, 
развивающихся на рабочих местах, с опорой на кри-
терии, традиционно применяемые в диагностике 
психических расстройств [33]. Например, автор мо-
нографии «Страх на работе» (“Angst im Job”) Кристи-
ан Киттнер предложил классифицировать «типичные 
виды тревоги на работе» по содержанию пережи-
ваний и объектов-триггеров, выделив экзистенци-
альные страхи по поводу утраты работы, старения 
и заболеваний, социальные страхи перед коллегами 
и начальством и страхи в связи с достижениями (воз-
можных изменений, конкуренции¸ ответственности, 
переработок, неуспеха) [34]. 

В отличие от подхода К. Киттнера, М. Линден 
и Б. Мушалла рассматривают тревожные состояния 
в процессе труда не только на основе их содержания 
и контекста, но и в зависимости от симптоматических 
характеристик. Их концепция тревожных расстройств 
на рабочем месте родилась в немецких клиниках пси-
хосоматической реабилитации, нацеленных на реин-
теграцию пациентов в профессиональную деятель-
ность. В эти учреждения госпитализируются пациенты 
в связи с длительными больничными листами; про-
грамма включает сеансы индивидуальной и групповой 
терапии, которые проводятся психотерапевтами в со-
трудничестве со спортивными терапевтами, социаль-
ными работниками и ведущими эрготерапии.

специфичность тревожных состояний 
на рабочем месте

Международные классификации (DSm, МКБ) 
предлагают критерии диагностики ТР вне соотне-
сений с конкретными обстоятельствами жизни че-
ловека. М. Линден и Б. Мушалла отстаивают суще-
ствование так называемых доменно специфических 
расстройств, связанных с определенными услови-
ями или жизненной сферой, на которую они, в свою 
очередь, оказывают сильное влияние. Тревожные со-
стояния в процессе труда следует отличать от тради-
ционно выделяемых ТР в силу ряда причин:

 • их диагностика требует специальных методов, 
хотя они могут обманчиво совпадать с симптомами 
традиционно выделяемых ТР;

 • стоимость этих состояний для организаций 
и общества особенно велика, поскольку они сопря-
жены с субъективным страданием в процессе труда, 
снижением его продуктивности и безопасности;

 • новые категории имеют самостоятельное кли-
ническое значение независимо от того, как они раз-
виваются и манифестируют (в виде первичной психо-
логической проблемы или вторичного симптома при 
ранее существовавшем расстройстве). 

По данным пилотажного исследования, у одних 
пациентов тревога на рабочем месте сочеталась 
с традиционно выделяемыми психическими рас-
стройствами, у других выступала в роли изолирован-
ного феномена. В группе из 230 пациентов психосо-
матической реабилитации 56 % имели традиционные 
психиатрические диагнозы и выраженные проблемы 
на рабочем месте; 35 % демонстрировали сочетание 
ТР и тревоги на рабочем месте. Важная находка за-
ключалась в обнаружении 23 % пациентов, которые 
не имели коморбидного диагноза и сообщали толь-
ко о тревоге в связи с работой, но не в жизни в це-
лом [20]. 

Специфичность тревоги на рабочем месте по-
лучила подтверждение еще в нескольких исследо-
вательских циклах. В группе из 190 пациентов ор-
топедического и психосоматического отделений 
реабилитационного госпиталя изучался вопрос о том, 
как общая личностная тревожность (опросник Спил-
берга, STAI-T) [35] и тревога на рабочем месте (Шка-
ла тревоги на рабочем месте, JAS) [36] связаны 
с социо демографическими показателями, длитель-
ностью больничных листов и опытом безработицы. 
Между этими формами тревоги была установлена 
корреляция, однако паттерны их связей с другими пе-
ременными сильно различались. Показатели STAI-T 
демонстрировали отрицательную корреляцию с воз-
растом, тревога на рабочем месте была независима 
от возраста. Женщины отличались от мужчин более 
высокими показателями тревожности как личностной 
черты, но не имели более высоких показателей тре-
воги на рабочем месте. Отсутствие гендерных разли-
чий показывает: тревога на рабочем месте в меньшей 
степени зависит от личности и в большей степени 
определяется ситуацией (т. е. характером работы). 
Безработные достоверно отличались более высоким 
уровнем тревоги на рабочем месте, при этом корре-
ляция между длительностью безработицы и личност-
ной тревожностью не установлена. Все показатели 
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шкалы JAS значимо коррелировали с длительностью 
пребывания на больничном листе, для STAI-T такая 
связь не определялась [37]. 

В другом исследовании участвовали 154 рабо-
тающих пациента с депрессивными и тревожными 
расстройствами; оценивалась тяжесть психопато-
логических симптомов по шкале SCL-90-r Derogatis 
[38], а также показатели воспринимаемой социаль-
ной поддержки на работе и за ее пределами. Много-
мерный опросник социальной поддержки М. Линдена 
(multidimensionaler Sozialkontakt Kreis Interviewform, 
muSK) определяет уровень воспринимаемой под-
держки / критики / отвержения cо стороны прожива-
ющих с испытуемым в доме лиц, расширенной семьи, 
друзей, партнеров по досугу, соседей и коллег [39]. 
Сравнивали группы пациентов с низким, умерен-
ным, высоким и очень высоким уровнями тревоги на 
рабочем месте. Значимые межгрупповые различия 
были зафиксированы только для воспринимаемой 
социальной поддержки в сфере работы. Установле-
на закономерность: чем больше пациенты ощущают 
«перегрузки, критики и отвержения» от коллег, чем 
меньше на их долю выпадает «успокоения и поощре-
ния» (эмоциональной поддержки), тем выше уровень 
их тревоги на рабочем месте. По параметрам соци-
альной поддержки вне работы межгрупповые разли-
чия отсутствовали. Параметр «критика, перегрузка, 
отвержение» со стороны друзей оставался единст-
венным фактором, умеренно связанным с индексом 
тяжести общей симптоматики по SCL-90-r. 

Совокупность этих фактов отражает конверген-
тную валидность и специфичность конструкта «тре-

вога на рабочем месте». Клиническая целесообраз-
ность его отделения как от личностной тревожности, 
так и от общей тяжести симптомов, представляется 
бесспорной [25].

Гетерогенность тревожных расстройств 
на рабочем месте

М. Линден и Б. Мушалла описывают несколько 
вариантов тревоги на рабочем месте, допуская их 
различное влияние на трудовой процесс. Эмоцио-
нальные, физиологические, когнитивные и поведен-
ческие симптомы новых категорий в значительной 
степени совпадают с критериями традиционно вы-
деляемых ТР; специфичность заключается в том, что 
они возникают и развиваются в особом жизненном 
контексте – на рабочем месте (см. таблицу).

Надежным средством диагностики описанных 
выше тревожных состояний в процессе труда стали 
Шкала тревоги на рабочем месте (JAS) и структури-
рованное интервью mINI-WAI [20, 36]. 

Среди пациентов психосоматической реабили-
тации ТР на рабочем месте распределялись следу-
ющим образом: во всех видах профессиональных 
учреждений чаще других встречалось ГТР (30,4 %), 
за ним шла тревога неэффективности (26 %), ипо-
хондрическая тревога встречалась у 18,2 % мужчин 
и у 6,7 % женщин. Специфическая социальная фо-
бия встречалась чаще (в 17 % случаев), чем неспе-
цифическая (5,7 %). Связанное с рабочим местом 
ПТСР было редким явлением. 24,3 % пациентов име-
ли диагноз одного ТР, связанного с работой, 29 % 

таблица. Дифференциальные диагнозы тревожных состояний на рабочем месте и фобии рабочего места [40, c. 22]
Table. Differential diagnosis of workplace anxiety and workplace phobia [40, p. 22]

Описываемые тревожные состояния на рабочем месте характеризуются субъективным переживанием сильного страдания и/или ограничениями 
продуктивности производственной деятельности. нарушения участия в работе в форме избегания (кратковременные отлучки, пребывание на больничном 
листе, экстренное покидание рабочего места) могут быть следствием каждого из этих тревожных состояний. 

Посттравматическое стрессовое расстройство на рабочем месте (связанное с работой ПтСР)

индивид пережил особое событие на рабочем месте, которое создало острую угрозу его жизни или жизни другого человека. имеют место повторяющиеся 
интрузивные воспоминания, сосуществующие с наплывами тревоги. индивид избегает опасных ситуаций и всего, что напоминает о событии. Также 
присутствуют физиологические симптомы и признаки активации вегетативной нервной системы; индивид демонстрирует склонность к легко возникающему 
испугу и страдает от эмоциональной сверхчувствительности при восприятии. 

Расстройство адаптации на рабочем месте с аффектом тревоги (связанное с работой расстройство адаптации)

индивид пережил особое стрессогенное событие на рабочем месте (не угрожающее жизни), которое породило постоянную тревогу или ощущение угрозы. 
Такие события могут быть связаны с изменениями в рабочем окружении (коллег или начальника), поведением кого-то из них, изменениями в структуре 
предприятия или содержания труда. индивид страдает от неспецифических проявлений тревоги, включая соматические симптомы, со времени этого события. 

Специфическая социальная фобия на рабочем месте 

предполагает страхи перед взаимодействиями с кем-то из старших по должности или клиентами, сосуществующие с отчетливыми признаками избегания 
именно этих контактов. при встрече с этими лицами или даже при мысли о них развиваются фобические симптомы в виде физиологического возбуждения, 
переживаний тревоги и опасности. симптомы вызывают выраженное эмоциональное страдание или поведение избегания. симптомы ограничены 
производственной сферой и этими лицами. часто данный вид социальной тревожности развивается в связи с опытом моббинга. 

Неспецифическая социальная фобия на рабочем месте 

неспецифическая тревога, касающаяся возможности быть наблюдаемым другими в процессе труда, что-то выполнять на глазах у коллег, выступать 
с речью, или тревога взаимодействий в целом. индивид проявляет склонность к избеганию социальных ситуаций. когда он попадает в такие ситуации или 
просто думает о них, появляются симптомы тревоги. Эти ситуации создают выраженное эмоциональное бремя или поведение избегания. переживания 
связаны исключительно с лицами на работе. 

Ситуационная тревога на рабочем месте 

специфическая тревога относительно конкретных мест или ситуаций на рабочем месте или определенных рабочих обязанностей, например, работы на 
компьютере, вычислений, подъемов на высоту. индивид стремится избегать этих ситуаций или мест. когда он все же сталкивается с ними или просто 
думает о них, возникают когнитивные и/или физиологические симптомы тревоги. симптомы сопряжены со значительным эмоциональным бременем 
или избегающим поведением. симптомы ограничены специфическими ситуациями на рабочем месте. 
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страдали от двух или трех расстройств такого рода, 
4,7 % соответствовали критерием четырех или пяти ТР 
на рабочем месте. Пациенты с фобией рабочего места 
имели в среднем 2,5 коморбидных диагноза ТР на ра-
бочем месте; для пациентов, не страдающих фобиче-
ской тревогой, аналогичный показатель составил 1,9.

Анализ профессиональных групп показал, что 
30 % сотрудников здравоохранения страдают от тре-
воги неэффективности. У работников образования 
и культуры реже других групп развиваются опасения 
такого рода. О травматическом событии с последу-
ющим ПТСР на рабочем месте сообщали пациенты, 
работающие на производствах, в сфере технологий 
и здравоохранении. Специфическая социальная 
фобия с наибольшей частотой встречалась в сфере 
администрирования и среди офисных сотрудников, 
и реже всего – среди работников производственной 
и технологической сфер. Ипохондрическая тревога 
в связи с трудом играет менее важную роль, чем дру-
гие виды тревоги, однако 15 % пациентов, работаю-
щих в сфере образования и технологий, высказывают 
стойкие опасения за здоровье из-за профессиональ-
ных вредностей.

Влияние тревожных расстройств на качество 
работы

Влияние тревоги на производственную деятель-
ность оценивается по двум параметрам: 1) наруше-
ние способности выполнять работу (work performance 
disorder), подразумевающее трудности в выполнении 
рабочих обязанностей, снижение продуктивности, 
формальное присутствие на рабочем месте (презен-
теизм); 2) нарушение способности участвовать в ра-
боте (work participation disorder), т. е. своевременно 
прибыть на рабочее место и присутствовать в тече-
ние рабочего дня независимо от адекватности вы-
полнения обязанностей (абсентеизм) [41]. Диапазон 
тяжести описанных нарушений может варьироваться 
от краткосрочных отлучек с работы или пребывания 
на больничном листе вплоть до утраты работы вслед-
ствие симптомов и сниженной продуктивности. 

По оценкам Б. Мушалла, пациенты с ипохондри-
ческой тревогой на рабочем месте и социальной 
фобией реже всех сообщали о склонности перера-
батывать. Они чаще других пациентов делегировали 
свои обязанности другим коллегам, что также было 
характерно для пациентов с фобией рабочего ме-
ста. Пациенты с генерализованной тревогой чаще 
всех работали сверхурочно, чтобы компенсировать 
ограничения, вызываемые симптомами. При трево-
ге неэффективности, ипохондрических страхах на 
рабочем месте и расстройстве адаптации имелись 
выраженные трудности своевременного прихода 
и нахождения на рабочем месте. В рамках стациона-
ра психосоматической реабилитации пациенты с ТР, 
связанными с работой, гораздо чаще находились на 
больничных листах, чем пациенты без таких проблем. 

Фобия рабочего места

Категория «фобия рабочего места» (ФРМ) отно-
сится к наиболее тяжелому варианту тревоги в про-
фессиональной сфере. Целесообразность ее вне-
дрения в клиническую практику становится особенно 
очевидной в свете данных о том, что страх перед ко-
ронавирусной инфекцией коррелирует с фобической 
тревогой на рабочем месте и реакциями бегства/из-
бегания у молодых врачей [41]. 

Б. Мушалла и М. Линден описывают ФРМ по ана-
логии с классической фобической реакцией: при-
ближение к рабочему месту (или даже мысли о нем) 
вызывают стойкий страх; тревожные предчувствия 
сопровождаются физиологическим возбуждени-
ем вплоть до панической атаки. В отличие от других 
специфических фобий, страх зачастую не восприни-
мается как иррациональный; во многих случаях ФРМ 
является вариантом «патологически усиленного ре-
ального страха» (Pathological Real angst) [43] в ответ 
на угрозы, исходящие от рабочих ситуаций, обязан-
ностей или коллег/начальников. Как следствие, со-
трудник избегает рабочего места или присутствует 
на работе с интенсивной тревогой. Симптомы со-
пряжены с интенсивным субъективным страданием 

Ипохондрическая тревога на рабочем месте 

мысли и страхи на тему ущерба для здоровья или физических повреждений на производстве вследствие условий труда и характеристик рабочей среды. 
сопровождаются чрезмерной склонностью к наблюдению за физиологическими проявлениями и условиями работы (температура, стресс, шум). 

тревога неэффективности на рабочем месте 

Тревога по поводу неэффективности на работе обозначает страх не достичть нужного результата, сделать ошибку, пережить неуспех на работе. Это 
также тревога по поводу изменений на работе или в производственном функционале. к ним также относятся и страхи по поводу здоровья. последние 
означают страхи снизить результат работы по причине соматического заболевания, вследствие чего снижается продуктивность.

Генерализованная тревожность на рабочем месте (беспокойство, связанное с тревогой)

постоянное беспокойство относительно повседневных дел и незначительных пустяков на работе; о том, что может произойти самое плохое, постоянная 
озабоченность производственными проблемами даже в свободное от работы время и ограничение других видов деятельности по причине беспокойства 
о работе. связанные с работой опасения за будущее и существование – особая тема беспокойства. могут сосуществовать со страхами за выживание 
и постоянным беспокойством по поводу потери работы и, как следствие, социального статуса и финансовой безопасности. 

фобия рабочего места 

Отчетливое чувство страха в связи с работой как местом нахождения, отчетливые признаки избегания этого места. когда конфронтации с пугающими 
стимулами избежать невозможно или просто при мыслях о них появляются эмоциональные и физиологические симптомы тревоги, например, мысли 
о том, как выбраться из ситуации, чувство опасности, усиленное сердцебиение, дрожь, потение, волны холода или жара, сдавливание за грудиной и т. д. 
Эти симптомы связаны с местом работы и, таким образом, являются доменно-специфическими. 

Окончание таблицы
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и значительным ухудшением выполнения повседнев-
ных обязанностей на работе. У безработных лиц ФРМ 
связана, как правило, с предыдущим местом и по ме-
ханизму генерализации может распространяться на 
любые потенциальные виды занятости. 

Возможны два этиологических пути в развитии 
ФРМ: в первом случае толчком к ее развитию служит 
любой страх, рождающийся в процессе труда (перед 
требованиями относительно результатов и дости-
жений, изменениями рабочей среды, опасными 
ситуациями, конкретными лицами). Впоследствии 
развивается комплексная система избегающего по-
ведения, которая по механизму генерализации пе-
реносится в другие сферы жизни и приводит к аго-
рафобии в публичных местах, связанных с работой 
лишь отдаленными ассоциациями. Во втором случае 
ФРМ возникает как осложнение психического или 
соматического заболевания, изначально не связан-
ного с работой. Первичные симптомы могут созда-
вать проблемы в профессиональной деятельности 
и запускать тревогу с избегающим поведением уже 
на рабочем месте. Тем не менее синдром ФРМ имеет 
здесь самостоятельное клиническое значение. 

Примером первого пути могут служить проблемы 
пациента с ФРМ, которые возникли на основе страха 
перед начальником в результате моббинга; при этом 
пациент не испытывал тревоги по отношению к лю-
дям вне работы и другим коллегам. Второй маршрут 
иллюстрируется примером молодого человека, из-
бегающего презентаций и рабочих совещаний в силу 
давнего страха публичных выступлений и взаимодей-
ствий. Из-за низкой результативности у него возни-
кли проблемы в отношениях с начальником; в итоге 
он потерял работу после длительного пребывания на 
больничном листе. В этом случае ФРМ развилась как 
осложнение первичной социальной фобии [20, с. 43].

При диагностической оценке с помощью интервью 
mINI-WAY признаки ФРМ имели место у 17 % из 230 
пациентов отделения психосоматической реабилита-
ции (59 % из них имели диагноз ТР по МКБ-10) [20]. 
Среди тех пациентов, кто не страдал ТР по критери-
ям МКБ-10, 14,2 % имели диагноз ФРМ. Коморбидные 
депрессивные расстройства встречались чаще, чем 
тревожные, и выявлялись у 59 % пациентов с ФРБ. Наи-
более частым коморбидным диагнозом ТР была агора-
фобия. Важно, что пациенты с ФРМ и без этого диагноза 
не различались по тяжести общей психосоматической 
симптоматики, оцениваемой по SCL-90-r; пациенты 
с ФРМ демонстрировали более высокие показатели 
собственно симптомов тревоги на рабочем месте по 
JAS. Данные результаты можно рассматривать как под-
тверждение конвергентной валидности понятия ФРМ 
как отличного от традиционно выставляемых диагнозов 
ТР. Пациенты, работающие в сфере образования, реже 
всего страдали от ФРМ (9 %). Наиболее час то ФРМ ди-
агностировалась у офисных сотрудников и лиц, зани-
мающих административные позиции.

Наконец, пациенты с ФРМ более длительно нахо-
дились на больничных листах, чем пациенты без этого 
диагноза [43, 44]. Это явление авторы склонны расце-
нивать как форму избегающего поведения, которое мо-
жет закончиться уходом с работы или преждевремен-
ным выходом на пенсию. Б. Мушшалла убеждена – чем 

дольше длится пребывание на больничном листе, тем 
выше вероятность того, что пациент страдает ФРМ. У 
пациентов с диагнозами обычных ТР такой связи не об-
наружено. По конт расту, при оценке влияния общепри-
нятых психических расстройств на производственную 
сферу установлено, что депрессия и общая тревож-
ность прочно связаны с презентеизмом (формальным 
присутствием на работе и склонностью делегировать 
обязанности другим коллегам) [45].

В дальнейшем Б. Мушалла обследовала выбор-
ку пациентов с психическими расстройствами, про-
ходившими медицинскую диагностику для решения 
вопроса о трудоспособности. 1517 пациентов запол-
нили опросники фобической тревожности и SCL-90-r, 
прошли обследование когнитивных функций; устанав-
ливались также показатели длительности нахождения 
на больничных листах и субъективные оценки трудо-
способности. Негативное восприятие собственной 
трудоспособности, длительность предшествующих 
больничных листов и высокая фобическая тревога 
выступали надежными предикторами утраты трудо-
способности; показатели общей тяжес ти психических 
расстройств (SCL-90-r) и когнитивные нарушения 
прогностической ценности не имели. Не вызывает 
сомнения, что диагностика трудоспособности должна 
учитывать фобическую тревогу в связи с работой [46]. 

Наконец, в недавнем немецком исследовании 
распространенность фобической тревоги, связанной 
с работой, оценивалась среди 2030 респондентов тру-
доспособного возраста (от 18 до  67 лет); 7  % имели 
повышенные показатели: 5  % умеренно повышенные 
и 2  % значительно повышенные. Лица из общей популя-
ции с выраженными признаками фобической тревож-
ности на рабочем месте сообщили о самых длительных 
сроках пребывания на больничных листах в течение 
последних 12 месяцев (до 8 недель) и долгих периодах 
безработицы в течение профессиональной жизни [40].

Заключение

Обзорная статья в сжатом виде знакомит отече-
ственного читателя с основными идеями немецких 
авторов, создавших междисциплинарную концепцию 
ТР на рабочем месте. Трудно переоценить научную 
важность и общественное значение этих разработок. 
С методологических позиций их основная ценность 
состоит в обнаружении новых предметов клинической 
и организационной психологии, за которыми стоят 
наиболее опасные явления в сфере современной про-
фессиональной занятости. М. Линден и Б. Мушалла 
разработали феноменологически точную и практиче-
ски действенную типологию ТР, связанных с работой, 
что обогащает психиатрические классификации и еще 
раз демонстрирует вклад когнитивно-поведенческих 
психотерапевтов в их создание [12, 47]. 

Из совокупности полученных результатов следует 
ряд практических рекомендаций.

1. Всех пациентов с психическими расстройства-
ми необходимо расспрашивать о наличии тревож-
ных переживаний в процессе труда. Данное правило 
справедливо и для случаев соматических жалоб фун-
кционального характера, поскольку они могут маски-
ровать тревогу на рабочем месте.
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РЕЗЮмЕ

В настоящее время виртуальная реальность (ВР) имеет потенциал стать эффективным инструментом для разработки новых подходов к лечению 
депрессии и изучению механизмов ее развития. Терапия депрессии в условиях ВР может быть адаптирована для различных групп пациентов 
благодаря возможности настройки параметров для каждого отдельного случая. на сегодняшний день в литературе имеются убедительные 
данные, подтверждающие антидепрессивный эффект ВР-терапии (Virtual Reality Therapy, VRT) у различных групп пациентов: в послеродовом 
периоде, в подростковом и старческом возрасте, а также у соматически коморбидных пациентов, включая тех, кто перенес инсульт и другие 
неврологические состояния. существующие методы ВР-терапии включают экспозиционную терапию в ВР (Virtual Reality Exposure Therapy, 
VRET), использование ВР-игр и психообразование с применением когнитивно-поведенческой терапии в виртуальной среде. Одной из клю-
чевых особенностей ВР-терапии является небольшой перечень противопоказаний и относительная простота в использовании, что позволяет 
пациентам проводить сеансы дома. Более того, ВР-терапия улучшает эмоциональный фон пациентов благодаря возможностям для повышения 
физической активности пациентов. несмотря на некоторые недостатки, такие как высокая стоимость оборудования, технические сложности и 
требования к обучению, ВР-терапия является перспективным инструментом в борьбе с депрессией. Внедрение ВР-устройств в клиническую 
практику на данном этапе сталкивается с проблемой недостатка доказательных данных, особенно дефицита крупномасштабных высокоуров-
невых исследований. Для этого необходимо сделать ВР-терапию более доступной и предоставить больше информационных ресурсов как для 
пациентов, так и для медицинского персонала. Развитие и распространение ВР-технологий позволит увеличить масштабы дальнейших иссле-
дований, инвестиций и обучения, чтобы реализовать потенциал ВР-терапии в клинической практике.
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Currently, virtual reality (VR) has the potential to become an effective tool for the development of new approaches to the treatment of depression and studying its 
mechanisms. Depression therapy in VR conditions can be adapted for different groups of patients due to the possibility of setting parameters for each individual case. 
To date, there are convincing data in the literature confirming the antidepressant effect of VR therapy in various groups of patients: postpartum, adolescent and elderly, 
as well as somatically comorbid patients, including those who have suffered a stroke and other neurological conditions. Existing VR therapy methods include Virtual 
Reality Exposure Therapy (VRET), VR games and psychoeducation using cognitive behavioral therapy in a virtual environment. One of the key features of VR therapy 
is a small list of contraindications and relative simplicity of use, which allows patients to conduct sessions at home. Moreover, VR therapy improves the emotional 
background of patients due to the possibility to increase the physical activity of patients. Despite some disadvantages, such as the high cost of equipment, technical 
difficulties and training requirements, VR therapy is a promising tool for the treatment of depression. At this stage, the introduction of VR devices into clinical practice 
faces the problem with lack of evidence, particularly the deficit of large-scale high-level studies. To do this, it is necessary to make VR therapy more accessible and 
provide more information resources for both patients and medical staff. The development and distribution of VR technologies will increase the magnitude of further 
research, investment and training in order to realize the potential of VR therapy in clinical practice.
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введение

По данным исследования Global Burden Disease, 
на 2019 г. распространенность депрессии в популя-
ции России достигла 3,91 % [1]. Ежегодно увеличи-
ваясь, этот показатель повышает внимание исследо-
вателей к поиску альтернативных методов лечения 
депрессии. В последнее время среди исследований 
наблюдается тренд к изучению воздействия техно-
логий виртуальной реальности (ВР) на депрессивные 
симптомы, о чем свидетельствует увеличение часто-
ты встречаемости сочетания терминов «виртуальная 
реальность» и «депрессия» в публикациях медицин-
ских и киберпсихологических журналов [2]. 

Одним из наиболее перспективных применений 
ВР-технологий в медицинской практике является ВР-
терапия (VR therapy, ВРТ) – немедикаментозный пси-
хотерапевтический метод, при котором пациент ак-
тивно перемещается и взаимодействует с объектами 
цифровой трехмерной среды, субъективно ощущая 
себя внутри виртуальной ситуации. Погружение (им-
мерсивность среды), присутствие и взаимодействие 
с объектами ВР считаются основными характеристи-
ками любых ВР-программ для проведения терапев-
тических сессий. На сегодняшний день имеется не-
мало данных об успешном применении ВР-терапии 
в коррекции психических расстройств, таких как фо-
бии [3], посттравматическое стрессовое расстрой-
ство (ПТСР) [4, 5], тревога [6], аддикции [7], а также 
для снижения субъективных болевых ощущений у па-
циентов с хроническими болями [8, 9] и т. д. Однако 
в отношении депрессии по-прежнему наблюдается 
определенный дефицит информации как о способах 
применения ВР-терапии, так и об оценке ее эффек-
тивности. Настоящий обзор направлен на восполне-
ние этого пробела и систематизацию доступной на-
учной информации. 

Внедрение ВР-устройств в клиническую практику 
осуществляется преимущественно с использовани-
ем виртуальных шлемов, которые создают иллюзию 
реальности через стереоскопическое изображение, 
выводимое непосредственно перед глазами пользо-
вателя. Также применяются специальные трехмер-
ные мониторы, позволяющие создать виртуальное 
пространство и взаимодействовать с ним. Система-
тический обзор доступных приложений для проведе-
ния ВР-терапии различных психических расстройств, 
в том числе депрессии, показал, что наиболее рас-
пространенными ВР-гарнитурами, используемыми 
в приложении, были Oculus Go (54 %), HTC Vive (28 %), 
Oculus Rift (16 %), Oculus Quest (4 %) и Gear VR (2 %) 
[10]. ВР-приложение может представлять компонен-
ты практики осознанности (mindfulness), которые, как 
было показано в другом систематическом обзоре, 
уменьшают симптомы депрессии эффективнее, чем 
стандартные практики осознанности [11]. 

Поскольку пациенты с депрессией часто отказы-
ваются от активной деятельности, ВР-терапия может 
помочь людям улучшить свою мотивацию, форми-
руя у них положительное подкрепление при благо-
приятном опыте погружения в виртуальную среду. 
Более продвинутая функциональность и графика, 
предоставляемая системами HTC Vive, Oculus Quest 

и Oculus Rift, открывают потенциал для высокого ка-
чества виртуального опыта в клинической практике 
и вместе с тем обуславливают относительно высокую 
стоимость оборудования, которую следует учесть 
при внедрении в клинические учреждения в необхо-
димом объеме. 

На данный момент существуют две основные 
методики ВР-терапии для лечения депрессии: пси-
хообразование и экспозиционная терапия. Первая 
работает в качестве образовательного инструмента, 
повышающего осведомленность больного о симпто-
мах депрессии и позволяющего ему обратить на них 
внимание во время дальнейшего лечения. В рамках 
этой методики оказывается воздействие с помощью 
диалога пациента с «аватаром» в комфортной ему 
виртуальной среде – когнитивно-поведенческая те-
рапия (КПТ) в условиях ВР [12]. 

Использование «аватаров» в психотерапии берет 
начало из так называемой AVATAR-терапии – родст-
венной концепции, которую можно усилить с помо-
щью ВР и использовать для лечения депрессии [13]. 
AVATAR-терапия применяется в парадигме экстерна-
лизации самокритики и других негативных мыслей, 
о которых сообщают пациенты с депрессией [14]. 
Эта концепция делает когнитивные упражнения по 
их выявлению и опровержению более конкретными 
и простыми в выполнении, что приводит к осознанию 
и облегчению депрессивных симптомов [15]. Одна-
ко метаанализ исследований ВР-терапии в качестве 
образовательного инструмента у пациентов выявил 
ее меньшую  эффективность по сравнению с экспо-
зиционной ВР-терапией и ВР-играми с физическими 
упражнениями [16]. 

Экспозиционная ВР-терапия (VRET) была изна-
чально разработана для коррекции фобий и ПТСР 
[17]. Она заключается в подвергании пациента 
стрессовой ситуации или предъявлении объекта, 
вызывающего чувство страха (например, паук или 
высотное здание), и контроле этих событий самим 
пациентом и психотерапевтом. Свою достовер-
ность в проведении VRET продемонстрировала так 
называемая система CAVE (Cave Automatic Virtual 
Environment), которая представляет собой комнату 
с проекциями на стены, пол и потолок [18]. Внутри 
CAVE пользователь может взаимодействовать 
с объектами своих фобий. Эта система предостав-
ляет более реалистичный и интерактивный опыт, чем 
простые трехмерные мониторы, поскольку пользо-
ватель находится внутри виртуального пространст-
ва и может свободно перемещаться и взаимодейст-
вовать с виртуальной средой. Благодаря ВР-среде 
нивелируются любые факторы реальной опасности 
и пациент может самостоятельно привести события 
к позитивному исходу. 

Использование ВР-терапии при депрессии опос-
редовано работой с сознательными и бессозна-
тельными установками пациента, возможностью 
регулирования бессознательных переживаний по-
средством идентификации с его виртуальным «авата-
ром» [19, 20]. Через редукцию негативного аффекта 
и усиление позитивного, а также с помощью фор-
мирования познавательной мотивации происходит 
снижение выраженности депрессии. Параметрами 
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оценки эффективности ВР-терапии могут быть сред-
ства, являющиеся ресурсным потенциалом при 
работе с депрессией: психические состояния (их 
активация, тонус, эйфория); тревога, страхи, фо-
бии (их снижение); когнитивные стили (полезависи-
мость и поленезависимость*). В рандомизирован-
ном контролируемом исследовании эффективности 
ВР-терапии в лечении игровой зависимости было 
обнаружено увеличение функциональной связности 
в корково-стриарно-лимбической цепи после при-
менения ВР-терапии, что может обусловливать по-
вышение настроения у пациентов с депрессией [22]. 
Вовлеченность пациентов в ВР-терапию повышается 
благодаря возможности лечения непосредственно 
из дома и уменьшения невербальных сигналов, про-
изводимых «аватарами» во время сеанса ВР-тера-
пии; а иммерсивные виртуальные среды улучшают 
терапевтическую вовлеченность благодаря техноло-
гиям полного или частичного погружения в ВР — так 
называемой дополненной реальности [23]. 1

ВР-терапия по сравнению со стандартным мето-
дом психотерапии, таким как КПТ, показала практи-
чески одинаковую эффективность в снижении де-
прессивных симптомов у пациентов с рекуррентным 
депрессивным расстройством (РДР), но при этом 
в группе ВР-терапии результат достигался быстрее, 
после двух месяцев терапии, по сравнению с дли-
тельностью девяти сессий КПТ [24]. Помимо этого 
в метаанализе Fodor et al. был показан положитель-
ный эффект использования ВР-терапии в группе 
пациентов с депрессией по сравнению с группой 
пациентов, получавших плацебо или стандартную 
терапию антидепрессантами, и с контрольной груп-
пой [25]. Результаты этих исследований пока носят 
предварительный характер, поскольку они недо-
статочно гомогенны и проведены на небольшой 
выборке, что, однако, не препятствует внедрению 
ВР-терапии в качестве дополнительного метода ле-
чения депрессии.

материалы и методы 

В качестве основных источников были выбра-
ны базы научных данных Google Scholar (https://
scholar.google.ru/) и Pubmed (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/). Интервал поисковых запросов по дав-
ности публикаций составил 23 года (2000–2023). 
В качестве ключевых использовались следую-
щие слова: VR, virtual reality, virtual reality therapy, 
virtual reality treatment, VR therapy, depression 
treatment, depression, depressive symptoms, virtual 
psychotherapy. Общее количество источников при 
сочетании ключевых слов [(VR OR virtual reality OR 
virtual reality therapy OR virtual reality treatment OR VR 
therapy, virtual psychotherapy) AND (depression OR 
depressive symptoms OR depression treatment)] со-
ставило 46 в Google Scholar (18 работ затрагивают 

* Когнитивные стили, отражающие индивидуальные 
различия в доверии к зрительной и вестибулярной инфор-
мации, где поленезависимость означает способность субъ-
екта преодолевать влияние контекста, а полезависимость – 
зависимость от него. При депрессии чаще встречается 
полезависимый когнитивный стиль [21].

исследуемую проблематику) и 79 в Pubmed, из ко-
торых только 10 работ были достаточно релевантны. 
В большинстве работ рассматривается эффектив-
ность ВР-терапии при тревоге, фобиях и ПТСР, при 
этом депрессия в них лишь упомянута. Небольшое 
количество исследований, имеющих высокую ре-
левантность по данной тематике, свидетельствует 
о недостаточном изучении области применения ВР-
терапии при депрессии на сегодняшний день. Объем 
существующих экспериментальных количественных 
оценок недостаточен для полного понимания эффек-
тов ВР-терапии и для формулирования рекоменда-
ций по ее использованию.

Применение вР-терапии в разных 
группах пациентов с депрессией

Параметры ВР-терапии могут быть использова-
ны для различных целей терапии и групп пациентов. 
Ниже представлен анализ применения ВР-терапии 
у различных пациентов с депрессией.

пожилые пациенты

Метаанализ Yen и Chiu, включающий 18 иссле-
дований, показал связь разной продолжительности 
ВР-терапии с выраженностью симптомов депрессии 
[26]. Было обнаружено умеренное улучшение ког-
нитивных функций и снижение депрессивных сим-
птомов у пожилых людей: чем больше времени они 
проводили в игре на сеансе ВР-терапии, тем более 
значимой была ее эффективность (p = 0,027). Также 
было установлено, что коммерческие ВР-игры зна-
чимо чаще снижали риск развития деменции, чем 
виртуальные эксергеймы (исполнительные игры 
с физическими упражнениями) [26]. В пилотном ис-
следовании Xu et al. ВР-терапия продемонстриро-
вала эффективность, аналогичную физическим тре-
нировкам при эргометрической терапии [27]. Так, 
были выявлены значимые положительные изменения 
показателей шкалы депрессии Бека и теста Роршаха; 
при этом у пациентов при ВР-терапии наблюдалось 
более значимое улучшение результатов при про-
хождении теста Бека (p < 0,05). В обзорной работе 
Zhai et al. было проанализировано влияние ВР-те-
рапии на повышение позитивных эмоций и улучше-
ние когнитивных способностей у пожилых людей, 
проходящих терапию как дома, так и в учреждениях 
долгосрочного ухода (паллиативные центры, дома 
престарелых и т. д.) [28]. ВР-терапия может предо-
ставлять пациентам таких учреждений возможность 
адаптироваться к своей новой среде в контролируе-
мой атмосфере, снижая уровень дистресса и после-
дующее беспокойство, способствует повышению по-
зитивного аффекта. Поскольку у пожилых людей уже 
снижены когнитивные способности из-за ухудшения 
психического состояния, виртуальные условия могут 
вызвать дальнейшее обострение и дискомфорт. Бо-
лее того, отсутствие понимания технологии и недо-
статочные физические возможности также вызывают 
у пожилых людей опасения по поводу ВР-технологий, 
что может снижать их комплаентность. 



ефимочкина с.м. и др.

№  3/2023 сОВРеменная ТеРапия психических РассТРОйсТВ  www.psypharma.ru44

пациенты с коморбидной 
соматоневрологической патологией

Депрессия коморбидна широкому спектру сома-
тических [29–31] и неврологических заболеваний 
[32]. ВР-терапия оказывает положительное влияние 
на уменьшение симптомов постинсультной депрес-
сии и улучшение межличностных отношений [33–35]. 
В реабилитации пациентов с болезнью Паркинсона 
ВР-тренировка улучшила походку и поддержание 
равновесия наравне с обычной физиотерапией, а по 
единой шкале оценки болезни Паркинсона (UPDRS3) 
оказалась эффективнее стандартных физических 
упражнений [36]. И все же относительно небольшие 
размеры выборки и короткие или неясные периоды 
воздействия ВР-упражнений ограничивают обо-
бщение результатов и подтверждение оптимальной 
дозы виртуальных упражнений, включая тип, про-
должительность, интенсивность и частоту. К тому же 
большинство рассмотренных исследований были 
проведены в лабораторных условиях, поэтому вне-
дрение ВР-терапии в медицинскую практику требу-
ет проведения дополнительных клинических испы-
таний. 

пациенты подросткового возраста

Систематический обзор десяти работ по ВР-те-
рапии депрессии у подростков выявил положитель-
ное влияние ВР-игр на аффективное состояние [37]. 
Такой терапевтический эффект предположительно 
может быть достигнут благодаря самим элементам 
игры: соответствуя ожиданиям игрока или превос-
ходя их, они поднимают его настроение и помогают 
обеспечить желаемый терапевтический эффект. Од-
нако при таком подходе имеется риск развития игро-
вой зависимости [38], поскольку подростки — наибо-
лее уязвимая в этом отношении группа пациентов. 

пациенты с послеродовыми депрессиями

Исследование применения ВР-терапии для кор-
рекции постнатальной депрессии показало ее поло-
жительное влияние на ограниченной выборке паци-
енток [39]. Несмотря на то что некоторые участницы 
предпочли бы больше вариантов действий, таких 
как держание на руках виртуального ребенка, отдых 
или признание своих достижений, все они сообщи-
ли о субъективном улучшении состояния, расслаб-
ленности, повышении настроения, самооценки, сна 
и аппетита.

терапия депрессий в условиях 
телемедицины

Наконец, одним из значительных преимуществ 
ВР-терапии является доступ к применению не только 
в условиях больницы, где у пациента может возникать 
дополнительный дискомфорт, но и дома, аналогично 
методам проведения дистанционной психотерапии 
[40]. Baghaei et al. в обзорной статье оценили воз-
можность самостоятельной терапии в условиях те-

лемедицины с помощью автономных ВР-технологий, 
поскольку с автономными гарнитурами намного про-
ще работать и они больше подходят для дистанци-
онного использования [41]. Большинство из 34 рас-
смотренных исследований продемонстрировали 
эффективность использования ВР-терапии для до-
полнительной коррекции депрессии (4/34), а также 
тревоги (30/34) в различных условиях. В 9 из 34 ра-
бот эффективность КПТ для лечения депрессии была 
одинакова как внутри ВР, так и в дополнении к ней. 

Существующие ограничения 
вР-терапии

Помимо перечисленных преимуществ, ВР-тера-
пия имеет немало ограничений к широкому исполь-
зованию. Например, отрицательное мнение паци-
ентов о достаточной эффективности данной формы 
лечения по сравнению с очным лечением, а также их 
опасения по поводу стоимости гаджетов могут выз-
вать дефицит мотивации и некорректное выполне-
ние заданий во время сеанса. Кроме того, существу-
ют некоторые технические препятствия, способные 
помешать проведению ВР-терапии. К ним можно 
отнести продолжительность автономной работы 
мобильного устройства, время загрузки программ-
ного обеспечения, потенциальный фоновый шум 
во время лечения и некорректируемые нарушения 
зрения пациентов, вследствие которых пациенты не 
могут визуально воспринимать виртуальные усло-
вия. При ВР-терапии отмечаются и такие побочные 
эффекты, как головокружение, тошнота и усталость 
глаз: перегрев дисплея в замкнутом пространстве 
и воздействие синего света приводят к сухости глаз 
и повреждению сетчатки, что вызывает беспокойст-
во больных [42]. Головокружение часто связывают 
с феноменом визуально индуцированного укачи-
вания (векции) – иллюзии движения собственного 
тела в пространстве во время наблюдения за движу-
щейся стимуляцией. 

В различных исследованиях с использованием 
ВР-технологий частота возникновения данных симп-
томов так называемой киберболезни варьируется 
от 30 до 80 %, согласно данным обзорной работы  
Rebenitsch [43]. Возможные причины киберболезни 
могут быть обусловлены тремя основными теориями: 
теория сенсорного конфликта, теория постуральной 
неустойчивости и эволюционная (токсиновая) тео-
рия, подобная интоксикационному синдрому при от-
равлениях (головокружение, тошнота, рвота и т. д.) 
[44]. Недавнее исследование установило связь меж-
ду испытанными до ВР-сессии эмоциями у поль-
зователей и развитием киберболезни: позитивные 
эмоции смягчают симптомы укачивания и головокру-
жения [45]. Из этого можно сделать вывод, что па-
циенты с депрессией ввиду слабой способности пе-
реживать положительные эмоции могут испытывать 
укачивание в большей степени, что может снижать их 
комплаентность. 

Актуальность проблемы киберболезни обуслов-
лена ее негативным влиянием не только на комфорт 
пользователя, но также на его работоспособность 



www.psypharma.ru сОВРеменная ТеРапия психических РассТРОйсТВ №  3/2023

ефимочкина с.м. и др.
П
си

хо
тераП

и
я

45

и безопасность проводимой сессии ввиду риска 
травм. Для ее минимизации  пациентам рекоменду-
ется провести достаточное время до начала проце-
дуры, чтобы ознакомиться с системой, ее компонен-
тами и задачами, которые необходимо выполнить. 
Другое решение заключается в том, чтобы напоми-
нать участникам о необходимости замедлить темп 
навигации в виртуальной среде. Если участник под-
вержен укачиванию, стоит рассмотреть назначение 
препаратов против укачивания за час до начала ис-
пытания. 

При длительном применении ВР-технологий па-
циенты могут стать зависимыми от них, подобно 
зависимости от интернет-игр [46]. Следователь-
но, для получения максимальной пользы от лечения 
врачам и лицам, осуществляющим уход, рекоменду-
ется пройти соответствующую подготовку к исполь-
зованию технологий. Поскольку в настоящее время 
в России нет четкого законодательного определения 
ВР-терапии, это приводит к отсутствию унифициро-
ванных рекомендаций относительно добровольного 
информированного согласия на проведение про-
цедуры и ознакомление с возможными побочными 
явлениями. Поэтому исследователям стоит уделить 
внимание составлению подробной теоретической 
базы программы для лучшего понимания и принятия 
системы пациентами. 

Виртуальные условия располагают возможностью 
проведения групповой психотерапии. Однако необ-
ходимо внести определенные коррективы в традици-
онную структуру лечения, например сократить время 
сеансов и уменьшить количество пациентов в группе 
[47]. Кроме того, чтобы компенсировать отсутствие 
адекватного программного обеспечения для лечения 
в условиях ВР, терапевтам необходимо оптимизиро-
вать свой способ работы. Например, внедрить ис-
пользование электронных оценок пациентов, звонков 
для индивидуальных обсуждений, электронного фай-
ла лечения пациента или общего доступа к онлайн-
документам для практических домашних заданий. 

Переход в виртуальные условия предполагает 
ограничение личного взаимодействия специалиста 
с пациентом, необходимого для создания терапев-
тического (рабочего) альянса, который повышает 
эффективность стандартной психотерапии, что под-
тверждено в ранних исследованиях [48, 49]. Тем не 
менее Pihlaja et al. провели систематический обзор 
рабочего альянса в цифровой КПТ депрессии и тре-
вожных расстройств и обнаружили высокий уровень 
сотрудничества клиента и терапевта, а в некоторых 
работах альянс коррелировал с результатом терапии 
[50]. Доказательность этих данных ограничена малой 
выборкой проанализированных работ, что косвенно 
указывает на необходимость повысить внимание ис-
следователей к этой теме. 

Использование ВР-терапии может быть особенно 
полезно для пациентов с депрессией, испытывающих 
сильное чувство тревоги или страха перед специали-
стом, для усиления ощущения безопасности и повы-
шения доверия к процессу лечения. Основным мето-
дом оценки рабочего альянса на сегодняшний день 
является опросник WAI (Working Alliance Inventory, 
Horvath, 1992) для специалистов и пациентов. Но по-

скольку включенные в него вопросы были разрабо-
таны для стандартной терапии в условиях личного 
взаимодействия, возникает необходимость в адапта-
ции этого опросника для ВР-терапии или разработке 
нового метода измерения терапевтического альянса 
в виртуальных условиях.

Будущие направления вР-терапии 
в депрессии

Одним из наиболее перспективных методов ВР-те-
рапии является биологическая обратная связь (БОС) 
в ВР-играх – новая структура для объединения по-
следних достижений в области сбора и анализа сиг-
налов электроэнцефалографии (ЭЭГ) и ВР-игр в ин-
терфейс «мозг – компьютер» для содействия терапии 
депрессии [51]. Так, в виртуальной прогулке по лесу 
с помощью БОС можно управлять солнечным светом 
и пением птиц в игровой среде, приводя к повышению 
эмоционального фона [52]. В предлагаемой Cai et al. 
системе используется трехэлектродный ЭЭГ-коллек-
тор, извлекающий абсолютную мощность бета-волн 
(16–31 Гц) и установленный по распространенной си-
стеме 10–20 во фронтальных зонах Fp1, FpZ and Fp2 
соответственно. Передаваемые по беспроводной 
сети данные ЭЭГ обрабатываются эффективным мо-
дулем обработки данных, который преобразует когни-
тивные функции в параметры, удобные для игры. Иг-
ровой движок на базе ВР объединяет эти параметры 
функций с динамически настроенными профилями 
пациентов, чтобы автоматически генерировать обрат-
ную связь с игровым опытом через гарнитуру ВР для 
пациентов. Затем пациенты могут скорректировать 
свою психологическую активность на основе игры 
с БОС, тем самым приводя к редукции депрессивных 
симптомов. Такой аппарат в перспективе позволит 
пациентам осознанно отслеживать изменения их на-
строения, психического состояния, когнитивных фун-
кций и научиться управлять ими. 

Сценарий ВРТ может варьироваться в зависи-
мости от целей терапии и особенностей состояния 
пациента. Так, выделяют ВР-гипноз, ВР-игры, со-
циальный когнитивный тренинг в ВР и т. п. [53–55]. 
Из всех способов воздействия наиболее эффектив-
ным типом ВРТ считается геймификация, которая 
увеличивает приверженность пациентов к терапии 
и является предметом будущих исследований [16]. 
В этом направлении уже разработан новый подход 
индивидуальной ВР (individualised VR application, 
iVR) для улучшения самосознания людей и их пси-
хического здоровья в целом [56]. У терапевтов поя-
вилась возможность использовать выбор индивиду-
умом терапевтической среды (комната, пляж, лес, 
замок и др.) и физических характеристик «аватара» 
(например, цвет кожи, глаз, волос, пол и возраст), 
а также использовать их выбор для обсуждения, что-
бы обеспечить более эффективные терапевтические 
вмешательства и поддержку. Помимо выбора тера-
певтической среды и «аватара» индивидуальная ВР 
предоставляет возможность адаптировать сцены 
для конкретного пользователя с учетом его индиви-
дуальных особенностей и параметров поведения. 
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Большинство участников исследования чувствитель-
ности данной терапии полагали, что возможности 
индивидуализации потенциально могут быть исполь-
зованы в реальном мире, а большинство специалис-
тов в области психического здоровья, к которым ис-
следователи обратились, поддерживали мнение, что 
внедрение элементов выбора в ВР-терапии повысит 
их осведомленность о пациентах и позволит исполь-
зовать его в клинических условиях. 

Когнитивно-поведенческая терапия и психоо-
бразование в условиях виртуальной среды остаются 
перспективными направлениями для исследований. 
Активно проводится тестирование ранее разрабо-
танных методик коррекции ангедонии и самокритики 
с помощью демонстрации плачущего ребенка, кото-
рого необходимо успокоить поддерживающими фра-
зами, а затем прослушать те же фразы в роли ребен-
ка [57]. Модификации этой модели ВР-терапии для 
коррекции эмоциональных расстройств и негатив-
ных мыслей являются потенциальным направлением 
дальнейших исследований, учитывая особенности 
распознавания позитивных и негативных эмоций де-
прессивными пациентами [58]. В протоколе текущего 
исследования, предложенном montesano et al., пла-
нируется также изучить эффективность терапии лич-
ностных конструктов, усиленную ВР, по сравнению 
с обычной терапией без использования ВР, а также 
с КПТ в качестве контрольной группы [59]. Виртуаль-
ная терапия личностных конструктов предполагает 
исследование согласованности мыслей и поведения 
соответственно идентичности пациента и фокуси-
руется на создании общего смысла его мышления 
и поведения при депрессии. Наконец, было проведе-
но сравнение отношения пациентов и специалистов 
к очной и виртуальной групповой КПТ-терапии де-
прессии [46]. Результаты исследования показали, что 
виртуальный подход, по мнению обеих сторон, так же 
эффективен, как и очная терапия. Это позволяет рас-
сматривать ВР-терапию как самостоятельный метод 
наравне с КПТ и другими видами психотерапии. 

Вовлечение депрессивных пациентов в ВР-игры 
с социальными взаимодействиями на текущем эта-
пе спорно. Lee et al. выявили моделирующий эффект 
самооценки и социальных связей в ВР на депрессию: 
при низком уровне самооценки и коммуникабель-
ности эффект был негативным, противоположным 
эффекту у участников со средним или высоким уров-
нем самооценки [60]. Эти результаты демонстриру-
ют, как низкая самооценка может косвенно менять 
влияние ВР-терапии на депрессию, что служит ча-
стым ее проявлением. По этой причине в будущих 
исследованиях стоит начать работу в первую очередь 
с самооценкой, чтобы в дальнейшем усилить эффек-
тивность социальной ВР-терапии.

Заключение

Таким образом, на данный момент ВР-терапия 
представляет собой многообещающий инструмент 
для разработки новых методик лечения депрессии. 
ВР-терапия может применяться в разных группах па-
циентов благодаря ее индивидуализации и возмож-
ностям настройки параметров для каждого пациента. 

Одно из главных преимуществ ВР-терапии – возмож-
ность контроля и анализа ситуаций, вызывающих 
депрессивные симптомы, с высокой степенью без-
опасности для пациента. Терапевт может создавать 
специальные сценарии, которые помогают пациенту 
справиться с тревожностью и страхом. Кроме того, 
ВР-терапия позволяет проводить сеансы самим 
пациентом дома, в учреждениях ухода, больницах 
и других местах. Это особенно полезно для людей 
с ограниченными возможностями, которые могут 
испытывать трудности с посещением традиционных 
кабинетов терапевта. Еще одним преимуществом 
ВР-терапии является возможность воздействовать 
не только на депрессивные симптомы, но и на ко-
морбидные расстройства, такие как фобии, ПТСР, 
тревожное расстройство, галлюцинации и др. ВР-те-
рапия может быть эффективным инструментом для 
комплексного лечения пациентов с различными пси-
хическими расстройствами. Кроме того, ВР-терапия 
способствует повышению мотивации к физической 
активности у больных с физическими ограничения-
ми. Пациенты могут участвовать в виртуальных тре-
нировках и играх, которые помогают им поддержи-
вать активный образ жизни и улучшать физическую 
форму.

Однако использование ВР-терапии на данный мо-
мент сопряжено с некоторыми ограничениями. Пре-
жде всего, для эффективного использования этого 
инновационного подхода к лечению депрессии тре-
буется обучение медицинских специалистов и самих 
пациентов, которое требует дополнительных вре-
менных и финансовых затрат, а также мотивации со 
стороны пациентов. Для проведения ВР-терапии не-
обходимы специальное оборудование и программ-
ное обеспечение, труднодоступные для некоторых 
медицинских учреждений. Кроме того, возможны 
технические проблемы при использовании оборудо-
вания, что может затруднить проведение сеансов ВР-
терапии. Например, значительные нарушения зрения 
могут препятствовать полному погружению в вирту-
альные условия. Еще одно ограничение ВР-терапии – 
недоверие пациентов к эффективности данного ме-
тода. Некоторые пациенты сомневаются в том, что 
ВР-терапия  сопоставима с традиционными метода-
ми лечения, что может существенно снизить их комп-
лаентность и, соответственно, результаты терапии. 
Наконец, на сегодняшний день все еще недостаточно 
данных о долгосрочных исходах и данных на большой 
выборке пациентов, поэтому развитие исследований 
в данном направлении крайне важно для верного по-
нимания механизмов воздействия ВР-терапии на де-
прессию и ее системных эффектов. 

Несмотря на наличие списка ограничений, ВР-те-
рапия обладает большим потенциалом для широко-
го распространения, что следует подтвердить в бу-
дущих клинических исследованиях. Для наиболее 
полного использования этого потенциала необходи-
мо снизить стоимость оборудования и программно-
го обеспечения, а также улучшить образовательные 
ресурсы для пациентов и медицинского персона-
ла. Кроме того, важно учитывать индивидуальные 
потребности конкретного пациента при приме-
нении ВР-терапии. Установление благоприятных 
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отношений между врачом и пациентом, нивелиро-
вание технических препятствий и осложнений со 
стороны состояния пациента, а также тщательный 
инструктаж перед использованием ВР-технологий 
необходимы для успешного применения ВР-тера-
пии при депрессии. Для того чтобы решить пробле-
му недостатка доказательных данных в интеграции 
ВР-терапии в стандартную клиническую практику, 
необходимо сделать ВР-терапию более доступ-
ной. Требуется проведение крупных исследований 
с использованием соответствующих ВР-техноло-

гий. В дополнение к этому необходимо создание 
разнонаправленного программного обеспечения 
и, возможно, инновационного подхода к сотрудни-
честву специалистов с пациентами в условиях ВР. 
В ближайшем будущем должно быть разработано 
врачебное руководство по лечению пациентов с по-
мощью ВР-терапии. Все эти аспекты следует учесть 
и детально рассмотреть в дальнейших исследова-
ниях, чтобы обеспечить успешное и распростра-
ненное использование ВР-терапии в медицинской 
практике. 
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Распространенность  
и факторы риска синдрома удлинения 
интервала QT у пациентов городской 
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РЕЗЮмЕ

цель работы – выявление частоты встречаемости и факторов риска синдрома удлинения интервала QT среди пациентов городской психиат-
рической больницы. 

Пациенты и методы. проанализировано 2140 электрокардиограмм (ЭкГ) 999 мужчин и 1241 женщины, находившихся на стационарном 
лечении, за двухмесячный период времени. у пациентов с выявленным удлинением интервала QT (более 450 мс у мужчин и более 470 мс 
у женщин) проанализированы данные истории болезни на предмет диагноза, демографических характеристик, наличия сопутствующих сома-
тических заболеваний и характера проводимой терапии. Для оценки рациональности применения фармакологических средств использован 
индекс рациональности применения лекарственных средств Medication Appropriateness Index (MAI). Для определения степени выраженности 
влияния каждого препарата на интервал QT использованы данные интернет-ресурса CredibleMeds®.

Результаты. синдром удлинения интервала QT был выявлен у 42 больных (1,96 % случаев), из них у 15 мужчин (1,5 % случаев) и 27 женщин 
(2,2 % случаев). у 9 больных (0,4 % случаев) выявлялось критическое удлинение интервала QT до значения более 500 мс. средний возраст 
больных составил 58,6 ± 2,7 лет, а в среднем по группе – 46,0 ± 5,6 лет (t = 2,48; p < 0,005). В процентном отношении наиболее часто синд-
ром удлиненного интервала QT выявлялся у пациентов с деменцией по сравнению с больными другими психическими заболеваниями. Тяжелые 
сопутствующие хронические соматические заболевания выявлялись у 37 больных (88,1 % случаев), из них заболевания сердечно-сосудистой 
системы – у 33 больных (78,6% случаев). пациенты одновременно получали в среднем 5,96 ± 0,32 лекарственных средств. из них 25 больным 
(59,5 % случаев) назначали препараты с высоким риском удлинения интервала QT. антипсихотическую полипрагмазию с назначением двух и 
более антипсихотических средств применяли у 12 больных (28,6 % случаев). индекс рациональности применения фармакологических средств 
MAI в среднем составил 3,24 ± 0,25 балла.

выводы. у пациентов психиатрического стационара синдром удлинения интервала QT выявляется чаще, чем в общей популяции. Факторами 
риска развития синдрома удлинения интервала QT у психически больных служат средний и пожилой возраст, наличие хронических заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, полипрагмазия с одновременным назначением нескольких лекарственных средств, обладающих кардиотокси-
ческим действием.
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Prevalence and risk Factors for long QT interval Syndrome in Patients 
of the City Psychiatric hospital
d.i. malin1, d.r. bulatova1, l.yu. Shchustova2, r.P. Gordeeva1

1 Moscow Research Institute of Psychiatry, Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Narcology, Moscow, Russia
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SUmmary

The aim – identification of the frequency of occurrence and risk factors for the long QT-interval syndrome among patients of the city psychiatric hospital.

Patients and methods. In this study we analyzed 2140 electrocardiograms (ECGs) of 999 men and 1241 women who have been treated over a two-month period. 
In patients with identified increase of the QT interval (over 450 ms in men and over 470 ms in women), medical records were screened for diagnosis, demographic 
characteristics, the presence of concomitant medical diseases and pharmacotherapy. The Medication Appropriateness Index (MAI) was used to assess the rationality of 
the use of pharmacological agents. To determine the severity of the effect of each drug on the QT interval, data from the Internet resource CredibleMeds® were used.

result. Long QT interval syndrome was detected in 42 patients (1.96 % of cases), including 15 men (1.5 % of cases) and 27 women (2.2 % of cases). In 9 patients 
(0.4 % of cases) a critical increase in the QT interval over 500 ms was revealed. The mean age of the patients was 58.6 ± 2.7 years, and the group average was 
46.0 ±5.6 years (t = 2.48; p < 0.005). In percentage terms, long QT syndrome was most often detected in patients with dementia compared with other mental 
disorders. Severe chronic somatic diseases were detected in 37 patients (88.1 % of cases), including diseases of the cardiovascular system in 33 patients (78.6 % 
of cases). Patients simultaneously received an average of 5.96 ± 0.32 medications. Of these, 25 patients (59.5 % of cases) were prescribed with medications with 
high risk of QT interval prolongation. Antipsychotic polypharmacy with the prescription of 2 or more antipsychotics was detected in 12 patients (28.6 % of cases). 
The rationality index for the use of pharmacological agents MAI averaged 3.24 ± 0.25 points.

Conclusion. The long QT interval syndrome was more prevalent among patients from the city psychiatric hospital compared with general population. Risk factors for 
the development of long QT-interval syndrome in patients with mental disorders included: middle and older age, the presence of chronic diseases of the cardiovascular 
system, polypharmacy with the simultaneous prescription of several medications with cardiotoxic side effects.
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введение

В последние годы проблема удлинения интер-
вала QT привлекает к себе пристальное внимание 
оте чественных и зарубежных исследователей как 
фактор, приводящий к развитию фатальной желудоч-
ковой «пируэтной» тахикардии – torsade de pointes 
(TdP) и внезапной смерти. Клинически синдром уд-
линения интервала QT (СУИ-QT) может проявляться 
частыми обмороками, головокружениями, слабостью 
или протекать бессимптомно [1, 2]. 

Анализ частоты встречаемости удлиненного ин-
тервала QT в общей популяции (от 12 лет и выше) 
показал, что распространенность заболевания ва-
рьируется в пределах от 1 : 7000 до 1 : 3000 человек 
[3]. СУИ-QT диагностируется по кардиограмме при 
значении интервала QT, превышающем значение 
нормы. Для этого используют оценку корригиро-
ванного интервала QTс, который рассчитывают по 
формуле Базетта [4]. Нормальные значения корри-
гированного интервала QT обычно составляют ме-
нее 450 мс у мужчин и менее 470 мс у женщин. Уста-
новлено, что с удлинением интервала QT на каждые 
10 мс риск развития TdP увеличивается примерно 
на 5 % [5, 6]. 

СУИ-QT может быть врожденным и приобретен-
ным. Врожденное удлинение интервала QT является 
наследственным заболеванием, имеющим несколько 
форм, и вызывается мутациями в генах, кодирующих 
специфические субъединицы ионного канала или ре-
гуляторные белки [7, 8]. C приобретенным удлинени-
ем интервала QT связывают такие факторы риска, как 
пожилой возраст, женский пол, наличие структурной 

патологии сердца, заболевания печени и/или почек, 
нарушения электролитного обмена (гипокалиемию 
и гипомагниемию), использование лекарственных 
средств, удлиняющих интервал QT, и их комбинацию 
[2, 9]. Удлинению интервала QT могут способствовать 
лекарственные средства различных групп и классов, 
такие как антибиотики, антиаритмические, антиги-
стаминные, противомалярийные, противогрибковые, 
антиретровирусные и др. [10–12]. 

К лекарственным средствам, применяемым 
в лечении психических заболеваний, способных 
удлинять интервал QT, относятся антипсихотики, 
антидепрессанты, препараты солей лития, лекарст-
венные средства для лечения болезни Альцгеймера 
(донепезил и галантамин) [13–15]. Установлено, что 
антипсихотики и трициклические антидепрессанты 
проявляют электрофизиологические эффекты, ха-
рактерные для антиаритмических препаратов клас-
са Iа, в связи с чем они могут удлинять интервал QT 
и индуцировать развитие аритмии [16]. Этот меха-
низм связан с ингибированием антипсихотиками 
и антидепрессантами ионных каналов Na+, Ca2+ и K+, 
способствующим нарушению процессов деполяри-
зации и реполяризации проводящей системы сер-
дца [17, 18], а также с электролитными нарушени-
ями [19]. 

Электрофизиологические исследования с ис-
пользованием широкого спектра моделей in vitro 
показали, что антипсихотики различных химических 
групп негативно влияли на сердце, изменяя его 
ионные свойства и электрические потоки во время 
потенциала действия [20]. C практической точки 
зрения беспокойство должны вызывать препараты, 
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способные удлинять интервал QT на 20 и более мил-
лисекунд, – так называемые препараты с высоким 
риском – или случаи, когда назначается одновре-
менно несколько препаратов, имеющих умеренный 
и условный риск удлинения интервала QT [6, 21]. 
При полипрагмазии с одновременном назначени-
ем нескольких лекарственных средств, обладающих 
кардиотоксическим побочным эффектом, возникает 
проблема лекарственного взаимодействия препа-
ратов как на фармакодинамическом, так и на фар-
макокинетическом уровне [22, 23]. Большая часть 
фармакокинетических лекарственных взаимодей-
ствий на метаболическом уровнях на первой фазе 
оксидации, как правило, связана с изменением 
активности фермента монооксигеназы цитохрома 
Р450(CYP) [24, 25]. 

Список лекарственных средств, вызывающих уд-
линение интервала QT и TdP, постоянно обновляется 
на интернет-ресурсе (http://crediblemeds.org). Этот 
ресурс включает официально одобренный список 
препаратов, которые подразделяют на три различ-
ные группы: 1) с установленным риском развития TdP 
(имеются убедительные доказательства, подтверж-
дающие, что данные препараты удлиняют интервал 
QT и могут спровоцировать развитие TdP при ис-
пользовании в соответствии с инструкцией); 2) с воз-
можным риском TdP (имеются недостаточно полные 
доказательства, что эти препараты, используемые 
в соответствии с инструкцией, могут удлинять ин-
тервал QT и вызывать TdP); 3) с условным риском TdP 
(данные препараты удлиняют интервал QT и имеют 
риск развития TdP только при определенных усло-
виях, например, при избыточной дозе или передози-
ровке, наличии сердечно-сосудистой патологии или 
назначении одновременно нескольких препаратов, 
вызывающих удлинение интервала QT или замедля-
ющих их метаболизм).

Цель исследования состояла в выявлении часто-
ты встречаемости и факторов риска СИУ-QT среди 
пациентов городской психиатрической больницы.

материал и методы

По дизайну исследование являлось когортным 
кроссекционным (cross-sectional studу) наблюда-
тельным, включающим сплошной анализ 2140 элек-
трокардиограмм (ЭКГ) 999 мужчин и 1241 женщины, 
находившихся на лечении на протяжении двухмесяч-
ного периода времени в Клинической психиатриче-
ской больнице № 4 имени П.Б. Ганнушкина г. Москвы 
численностью 1158 коек. У пациентов с выявленным 
удлинением корригированного интервала QT (более 
450 мс у мужчин и более 470 мс у женщин) были про-
анализированы данные истории болезни на предмет 
диагноза, демографических характеристик, наличия 
сопутствующих соматических заболеваний и харак-
тера проводимой терапии. Для определения частоты 
встречаемости и факторов риска развития СИУ-QT 
использованы данные о количестве пролеченных 
в стационаре больных за изучаемый период времени 
с определением их возрастных и нозологических ха-
рактеристик. Для оценки рациональности примене-
ния фармакологических средств использован индекс 

рациональности применения лекарственных средств 
medication Appropriateness Index (mAI) [26, 27]. С це-
лью выявления неблагоприятных лекарственных вза-
имодействий проанализированы листы назначений 
и дана оценка фармакодинамическим и фармакоки-
нетическим характеристикам препаратов в соответ-
ствии с официальными инструкциями по их приме-
нению. Для оценки выраженности влияния каждого 
препарата на интервал QT использованы данные ин-
тернет-ресурса Crediblemeds®. Полученные резуль-
таты подвергали статистической обработке. Кате-
гориальные переменные описывали абсолютными 
значениями и долями целого (%). Переменные, име-
ющие непрерывный характер распределения, опи-
сывали стандартным и средним отклонениями. Для 
оценки различий между средними величинами при-
меняли t-критерий Стьюдента, для оценки частоты 
встречаемости различных признаков – критерий χ2 
Пирсона. Значимыми считали статистические разли-
чия при p < 0,05. 

Пациенты давали добровольное информированное 
согласие на изучение и обработку материалов истории 
болезни. Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр психиатрии и нарко-
логии имени В.П. Сербского» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 14.09.2020, 
протокол № 31.

 Результаты

Характеристика больных с выявленным СИУ-QT 
представлена в табл. 1. Как видно из полученных 
данных, анализ ЭКГ 2140 больных (999 мужчин 
и 1241 женщина), находившихся на лечении в психи-
атрическом стационаре на протяжении двух месяцев, 
выявил СИУ-QT у 42 больных (1,96 % случаев) из них 
у 15 мужчин (1,5 % случаев) и 27 женщин (2,2 % слу-
чаев). Таким образом, удлинение интервала QT чаще 
выявлялось у женщин по сравнению с мужчинами, 
хотя эти различия не имеют статистически досто-
верной значимости и находятся на уровне тенденции 
(χ2 = 1,5; p = 0,25). У 9 больных (0,4 % случаев) выявля-
лось критическое удлинение интервала QT до значе-
ний более 500 мс, требующее внесения существен-
ной корректировки в проводимую фармакотерапию. 
При поступлении (первые двое суток) СИУ-QT был 
выявлен у 16 больных (38,1 % случаев), а у остальных 
26 больных (61,9 % случаев) – на разных сроках про-
водимого лечения (от 7 до 45 дней). Таким образом, 
СИУ-QT чаше выявлялся на фоне проводимой фар-
макотерапии. Ни в одном случае TdP во время сня-
тия ЭКГ зафиксировано не было. У 40 пациентов от-
мечался синусовый ритм или синусовая тахикардия, 
у одного пациента – фибрилляция предсердия и еще 
у одного пациента – предсердечный ритм.

Возраст больных с СИУ-QT варьировался в ди-
апазоне от 26 до 85 лет и в среднем составлял 
58,6 ± 2,7 лет, в то время как в среднем по группе 
он составлял 46,0 ± 5,6 лет (t = 2,48; p < 0,005). Та-
ким образом, возраст больных с синдромом удли-
ненного интервала QT оказался достоверно выше, 
чем средний возраст всех поступивших в стационар 
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пациентов за указанный период времени. Наиболь-
шее число больных с СИУ-QT были с диагнозом 
параноидной формы шизофрении – 24 человека 
(57,1 % случаев). Это составляло 5,2 % всех посту-
пивших на лечение больных c данным диагнозом. 
Больных с деменцией было 10 человек (23,8 % слу-
чаев), что составляло 7,8 % всех больных с диагно-
зом деменции. С органическим психическим рас-
стройством было 6 больных (14,3 % случаев), или 
5,2 % всех больным с органическим психическим 
расстройством. Больных с биполярным аффектив-
ным расстройством и алкогольным делирием было 
по одному человеку (2,4 % случаев), что составляло 
соответственно 0,3 и 0,06 % всех больных, находив-
шихся на лечении с данными диагнозами психиче-
ских заболеваний. Таким образом, в процентном 
отношении наиболее часто СИУ-QT выявлялся 
у больных с деменцией, однако эти различия были 
статистически незначимы (р > 0,05). 

В рамках исследования была предпринята по-
пытка проанализировать роль сопутствующей со-
матической патологии в развитии СИУ-QT. Тяжелые 
хронические соматические заболевания выявлялись 
у 37 больных (88,1 % случаев). Из них заболевания 
сердечно-сосудистой системы, сопровождавшиеся 
структурным поражением сердца, которые служат 
доказанными факторами риска удлинения интервала 
QT, были выявлены у 33 пациентов (78,6 % случаев); из 
них гипертоническая болезнь с поражением сердца 
(I11.9) – у 15 больных, ишемическая болезнь сердца 
(I 25) – у 11 больных, кардиомиопатия (I42) – у 8 боль-
ных, нарушение сердечного ритма (I49) – у 2 больных. 
У 14 пациентов имело место сочетание ишемической 

болезни сердца (I25) с гипертонической болезнью 
(I11.9). Таким образом, у подавляющего большин-
ства больных выявлялась сердечно-сосудистая па-
тология, что подтверждает ее определяющую роль 
в развитии СИУ-QT. 

Анализ терапии на предмет выявления возмож-
ных фармакодинамических и фармакокинетических 
лекарственных взаимодействий, способных приво-
дить к развитию СИУ-QT, дал следующие результаты. 
Пациенты одновременно получали от 4 до 10 фар-
макологических средств различных групп и классов, 
в среднем 5,96 ± 0,32 лекарственных препарата. 
Из них 25 больным (59,5 % случаев) назначали пре-
параты с высоким риском удлинения интервала QT, 
такие как галоперидол, хлопротиксен, сульпирид, 
донепезил, ципрофлоксацин и левофлоксацин. По-
липрагмазию с назначением двух и более антипси-
хотических средств применяли у 12 больных (28,6 % 
случаев). Индекс рациональности применения фар-
макологических средств mAI варьировался от 0 
до 6 баллов и в среднем составил 3,24 ± 0,25 баллов.

Большая часть лекарственных взаимодейст-
вий возникала на фармакодинамическом уровне – 
20 больных (47,6 % случаев) – и была связана с од-
новременным назначением нескольких препаратов, 
обладающих кардиотоксическим действием. Фар-
макокинетические взаимодействия на уровне мета-
болизма CYP 1A2, 2D6, 3А4 были выявлены у шести 
больных (14,3 % случаев) и сочетались с фармако-
динамическими взаимодействиями. Варианты выяв-
ленных фармакодинамических и фармакокинетиче-
ских лекарственных взаимодействий представлены 
в табл. 2.

таблица 1. клинико-демографические характеристики больных с синдромом удлиненного интервала QT
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with long QT syndrome

Показатель Значение

количество больных: 
мужчин
женщин

42
15 (35,7 %)
27 (64,3 %)

Возраст (М ± m) От 26 до 85 лет
(58,6 ± 2,72 лет)

Диагноз: шизофрения параноидная, непрерывный тип течения (F20.0) 24 больных (57,1 % случаев)

Деменция (F00–F03) 10 больных (23,8 % случаев)

Органическое психическое расстройство (F06–F07) 6 больных (14,3 % случаев)

Биполярное аффективное расстройство, текущий тяжелый депрессивный эпизод (F31.4) 1 больной (2,4 %) случаев)

алкогольный делирий (F10.03) 1 больной (2,4 % случаев)

сопутствующие соматические заболевания, из них:
• цереброваскулярные заболевания (I67)
• кардиомиопатия (I42) 
• гипертоническая болезнь с поражением сердца (I11.9) 
• ишемическая болезнь сердца (I25)
• нарушение сердечного ритма (I49)
• инсулиннезависимый сахарный диабет (E11) 
• кахексия (R64)

33 больных (78,6 % случаев)
16 больных (38,1 % случаев)
14 больных (33,3 %случаев)
15 больных (19 % случаев) 

11 больных (11,9 % случаев)
2 больных (9,5 % случаев)
2 больных (9,5 % случаев)
1 больной (2,4 % случаев)

число одновременно назначаемых фармакологических средств (М ± m) От 4 до 10 (5,96 ± 0,32 препарата)

индекс рациональности применения фармакологических средств (MAI) (М ± m) От 0 до 6 баллов (3,24 ± 0,25 баллов)
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Обсуждение

Полученные результаты подтвердили тот факт, 
что среди пациентов, страдающих психическими 
заболеваниями и находящихся на стационарном ле-
чении, СИУ-QT выявляется значительно чаще, чем 
в общей популяции [3]. Это прежде всего связано 
с наличием у психически больных среднего и по-
жилого возраста факторов риска в виде сопутству-
ющих заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
а также с применением препаратов, обладающих 
кардиотоксическим действием. О важной роли фар-
макогенного фактора в развитии говорит тот факт, 
что в 61,9 % случаев СИУ-QT возникает на фоне про-
водимой фармакотерапии. 

Полученные результаты согласуются с результа-
тами других исследований, в которых отмечается на-
личие у психически больных как фармакогенных, так 

и нефармакогенных факторов риска СИУ-QT и свя-
занной с этим возможности развития TdP и риска вне-
запной смерти. К нефармакогенным факторам риска 
СИУ-QT относятся заболевания сердечно-сосудистой 
системы, электролитные нарушения с гипокалиемией 
и гипомагниемией, сахарный диабет, цереброваску-
лярные заболевания, печеночная и почечная недоста-
точность, а к фармакогенным факторам – назначение 
вызывающих СИУ-QT препаратов, в первую очередь 
антипсихотических средств и их комбинации [28]. 

Высокая распространенность СИУ-QT, по всей 
видимости, может служить одной и причин высокой 
смертности среди лиц с хроническими психическими 
заболеваниями [29, 30]. В ряде работ было показа-
но, что среди пациентов с шизофренией, получавших 
лечение психотропными средствами, частота оста-
новки сердца и желудочковой аритмии была выше, 
чем в контрольной группе, с коэффициентом от 1,7 

таблица 2. Варианты выявленных фармакодинамических и фармакокинетические лекарственных взаимодействий, способных 
вызывать увеличение интервала QT у изучаемых больных

Table 2. Variants of identified pharmacodynamic and pharmacokinetic drug interactions that can cause an increase in the QT interval in the 
studied patients

Препарат Препарат, с которым отмечено 
взаимодействие Результат взаимодействия

Галоперидол+++* алимемазин+++ усиление кардиотоксического эффекта

Донепезил+++ усиление кардиотоксического эффекта

хлорпротиксен+++ усиление кардиотоксического эффекта.
замедление метаболизма хлорпротиксена (ингибирование CYP 2D6) 

Тиаприд++ усиление кардиотоксического эффекта

клозапин++ усиление кардиотоксического эффекта.
замедление метаболизма клозапина (ингибирование галоперидолом сYP 2D6)

арипипразол++ усиление кардиотоксического эффекта.
замедление метаболизма арипипразола (ингибирование галоперидолом CYP 2D6) 

миртазапин++ усиление кардиотоксического эффекта.
замедление метаболизма миртазапин (ингибирование галоперидолом сYP 2D6)

кветиапин+ усиление кардиотоксического эффекта

Омепразол+ усиление кардиотоксического эффекта

алимемазин+++ амантадин+ усиление кардиотоксического эффекта

ципрофлоксацин+++** усиление кардиотоксического эффекта.
замедление метаболизма алимемазина (ингибирование ципрофлоксацином CYP 1A2) 

сульпирид+++ хлорпротиксен+++ усиление кардиотоксического эффекта 

Тиаприд++ усиление кардиотоксического эффекта

Рисперидон+ усиление кардиотоксического эффекта 

зуклопентиксол++ Тиаприд++ усиление кардиотоксического эффекта

Омепразол+ усиление кардиотоксического эффекта 

Рисперидон+ литий++ усиление кардиотоксического эффекта

клозапин++ усиление кардиотоксического эффекта

кветиапин+ левофлоксацин+++ усиление кардиотоксического эффекта

миртазапин++ усиление кардиотоксического эффекта

Флувоксамин+*** усиление кардиотоксического эффекта.
замедление метаболизма кветиапина (ингибирование флувоксамином CYP3A4)

Примечание: +++ – препарат с установленным риском удлинения интервала QT; ++ – препарат с возможным риском удлине-
ния интервала QT; + – препарат с условным риском удлинения интервала QT; * – ингибитор CYP 2D6; ** – ингибитор CYP 1A2; 
*** – ингибитор CYP3A4.
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до 3,2 [31]. Анализ проводимой фармакотерапии 
у психически больных с СИУ-QT показал, что  по-
чти в половине случаев назначение лекарственных 
средств происходит нерационально, без учета сома-
тического состояния пациентов. Это соответствует 
высокому значению индекса рациональности при-
менения фармакологических средств mAI, который 
в среднем составил 3,24 ± 0,25 балла, с одновремен-
ным использованием большого числа лекарственных 
препаратов (в среднем 5,96 ± 0,32), что укладывает-
ся в критерии оценки полипрагмазии [32, 33]. При 
этом более чем в половине случаев назначали пре-
параты, обладающие высоким риском удлинения 
интервала QT. К ним относятся антипсихотики, такие 
как галоперидол, хлопротиксен, сульпирид, средст-
ва для лечения болезни Альцгеймера – донепезил, 
а также антибиотики левофлоксацин и циклофлок-
сацин. Применение двух и более антипсихотических 
средств выявлялась почти у одной трети пациентов, 
а неблагоприятные лекарственные взаимодействия, 
приводящие к усилению кардиотоксического побоч-
ного эффекта, – почти у половины больных. 

Полученные результаты подтверждают важную 
роль фармакогенного фактора в развитии СИУ-QT 
и cвязанного с ним риска TdP [6]. Однако в прово-
димом нами наблюдении ни в одном случае TdP за-
фиксировано не было, что подтверждает мнение 
некоторых исследователей об отсутствии прямой 
корреляции между СИУ-QT и TdP [28].

Заключение

Результаты проведенного кросс-секционного на-
блюдательного исследования показали, что СИУ-QT 
выявляется у в 1,96 % больных с различной формой 
психической патологии, поступивших на лечение 
в психиатрический стационар, а его критическое зна-
чение превышает 500 мс у 0,4 % больных. Факторами 
риска развития СИУ-QT служат средний и пожилой 
возраст, наличие сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологии, нерациональная фармакотерапия 
с использованием одного или одновременно не-
скольких лекарственных средств, вызывающих удли-
нение интервала QT и TdP. При выявлении удлинения 
интервала QT у пациентов психиатрического стацио-
нара и особенно при превышении его корригирован-
ного значения 500 мс необходимо внести коррективы 
в проводимую схему терапии с отменой лекарствен-
ных средств, обладающих выраженным кардиотокси-
ческим действием, и заменой их препаратами с бо-
лее благоприятным профилем побочных эффектов. 
В качестве первичной профилактики рациональным 
подходом может служить отказ от назначения вы-
зывающих удлинение интервала QT препаратов и их 
комбинации у пациентов с нефармакогенными фак-
торами риска возникновения СИУ-QT. Подобный под-
ход поможет снизить риск развития TdP и внезапной 
смерти у лиц с хроническими психическими заболе-
ваниями.  
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