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РЕЗЮМЕ

Многофакторность этиологии психических расстройств и несовершенство диагностических подходов затрудняют разработку более эффектив-
ных лекарственных препаратов. Перепрофилирование ранее одобренных терапевтических агентов служит одним из перспективных подходов 
в поиске новых средств лечения психических расстройств. Это связано с тем, что, во-первых, данный подход является менее ресурсо- и эко-
номически затратным по сравнению с иными направлениями разработки лекарственных средств. Во-вторых, методы поиска препаратов  — 
кандидатов для перепрофилирования очень разнообразны и охватывают самые разные аспекты патогенеза психических расстройств. Иссле-
довательская работа в области перепрофилирования лекарственных средств может расширить понимание механизмов развития психической 
патологии и в то же время способствовать оптимизации терапевтических и профилактических подходов в курации пациентов с данной группой 
расстройств. В настоящем обзоре кратко охарактеризовано разнообразие подходов к перепрофилированию препаратов c акцентом на методы 
in silico, а также приведены примеры успешных случаев перепрофилирования препаратов в психиатрии.
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SUMMARY
The multifactorial nature of the etiology of mental disorders and the imperfections in diagnostic approaches hinder the development of more effective medications. 
The repurposing of previously approved therapeutic agents is one of the promising approaches in the search for new treatments for mental disorders. This is related 
to the fact that, firstly, this approach is less resource- and economically costly compared to other approaches to drug development. Secondly, the methods used to 
identify drug candidates for repurposing are highly diverse and cover various aspects of the pathogenesis of mental disorders. Research in the field of drug repurposing 
can improve the understanding of the mechanisms underlying the development of mental pathology while helping to optimize therapeutic and preventive approaches to 
the treatment of patients with this group of disorders. In this review, the diversity of approaches to drug repurposing is briefly characterized, with a focus on in silico 
methods. In addition, examples of successful cases of drug repurposing in psychiatry are provided.
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Введение

Психические расстройства в  своем большинстве 
являются распространенными хроническими прогре­
диентными патологиями, влияющими на качество жиз­
ни, социальное функционирование и способствующи­
ми значимому экономическому бремени [1]. В  связи 
с этим приоритетным направлением становится разра­
ботка эффективных стратегий для терапии психических 
расстройств. Однако открытие и разработка лекарств, 
связанных с заболеваниями центральной нервной си­
стемы (ЦНС), имеют один из самых низких показателей 
успеха и самые длительные сроки внедрения этих ле­
карств клиническую практику [2]. Вероятно, сложность 
природы психических расстройств, многофакторность 
их этиологии и несовершенство диагностических под­
ходов в связи с недостаточностью понимания биологи­
ческих механизмов патогенеза затрудняют разработку 
лекарственных препаратов и  поиск биомаркеров для 
заболеваний этой группы de novo.

Конвенциональная разработка лекарств основана 
на гипотезе о  наличии гена или биологического пути, 
таргетирование которых должно способствовать эф­
фективному лечению заболевания [3]. Однако до сих 
пор неизвестно, достаточно ли модуляции ключево­
го фактора/пути для успешного излечения сложных 
по  своей природе психических расстройств [4]. Ме­
ханизмы действия многих уже одобренных лекарств 
на ЦНС до сих пор остаются не до конца изученными [5]. 
Более того, необходимо отметить, что современная 
систематика психических расстройств основана на 
клинических аспектах, а не на лежащих в их основе па­
тофизиологических механизмах, до сих пор остающих­
ся малоизученными [6]. Все это служит препятствием 
для инициации начальных фаз клинических испытаний, 
которые строятся на наличии конкретных гипотез. До­
полнительную сложность представляет дефицит экс­
периментальных моделей психических расстройств 
для оценки эффективности предлагаемых препаратов 
[7]. Важно, чтобы новые препараты для лечения забо­
леваний ЦНС преодолевали гематоэнцефалический 
барьер. Кроме того, они должны успешно пройти про­
чие фармакокинетические исследования.

Из-за высоких затрат и  рисков фармакологи­
ческие компании снижают усилия в  направлении 
разработок новых препаратов для лечения заболе­
ваний ЦНС: из 101 нового лекарства, одобренного 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA) в 2019–2020 гг., только два пред­
назначены для лечения психических расстройств 
[8–10]. Ситуацию усложняет то, что имеющиеся пре­
параты для лечения психических расстройств имеют 
побочные эффекты, снижающие качество жизни па­
циентов, а ряд психопатологических состояний оста­
ется без эффективной терапии [8].

Альтернативой конвенциональным методам 
разработки лекарств являются такие подходы, как 
перепрофилирование, которое демонстрирует бо­
лее высокую эффективность (30  % против 10  % 
при разработке de novo), снижение затрат и  сокра­
щение сроков перехода в  клиническую практику 
(1–3,5 года против 4–9 для разработки de novo) [8]. 

Этот подход заключается в поиске новых показаний 
для назначения лекарственных препаратов, ранее 
разработанных для лечения других заболеваний, 
а также в изменении показаний или применении но­
вых эффективных комбинаций с использованием из­
вестных препаратов [5]. Некоторые исследователи 
выделяют переформулирование (модификация ле­
карственной формы, изменение пути введения) и ре­
позиционирование (процесс определения нового 
терапевтического применения для уже известного 
лекарства) как отдельные типы перепрофилирования 
[11]. Основное внимание в этой статье уделено сов­
ременным возможностям перепрофилирования.

Многочисленные препараты, в том числе и те, ко­
торые прошли проверку безопасности, но не показали 
необходимую эффективность для основного назна­
чения, полностью не пройдя клинические испытания, 
могут быть объектом исследований в  области пере­
профилирования. По крайней мере 30–40 % лекарст­
венных средств, одобренных в  США в  2007–2009 гг., 
являлись перепрофилированными  [5]. Из 64  новых 
препаратов, одобренных FDA в 2018 г., только 8 были 
новыми лекарствами с уникальным механизмом дей­
ствия [10]. В последние годы наблюдается активиза­
ция исследований в  данном направлении, связанная 
с  накоплением мультимодальных омиксных данных 
о заболеваниях и фармакологических данных о препа­
ратах, а также с созданием платформ обмена инфор­
мацией для потенциальных молекул-мишеней. Поиск 
нового применения ранее синтезированных молекул 
представляет особую ценность в  направлениях, эф­
фективность терапии в  которых достаточно низкая 
(онкология, заболевания ЦНС, орфанные заболева­
ния). Заболевания ЦНС, в том числе психические рас­
стройства, рассматриваются как критическая область 
для перепрофилирования лекарств [12]. В  данном 
обзоре приведена информация о роли перепрофили­
рования в формировании лекарственного пула для те­
рапии психических расстройств и показаны примеры 
успешных случаев перепрофилирования препаратов 
в данном домене. Также кратко охарактеризовано раз­
нообразие подходов к  перепрофилированию препа­
ратов c акцентом на методы in silico (рис. 1). В прило­
жении (https://psypharma.ru/prilozhenie) представлены 
ресурсы, которые могут использоваться в исследова­
ниях по перепрофилированию in silico.

Подходы к поиску 
препаратов-кандидатов 
для перепрофилирования in silico

Поиск новых направлений 
для перепрофилирования препаратов 
посредством определения новых генов 
лекарственных мишеней

Можно выделить два типа гипотез, проверяемых 
при перепрофилировании препаратов: 1)  извест­
ная мишень какого-либо препарата оказывается 
вовлеченной в  патогенез другого заболевания для 
перепрофилирования; 2)  у известного препарата 

https://www.zotero.org/google-docs/?broken=1GVLgu
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выявляются новые мишени, вовлеченные в  патоге­
нез заболевания для перепрофилирования. Приме­
ром работы с  гипотезой первого типа служит выяв­
ление эффективности дулоксетина  — ингибитора 
обратного захвата серотонина и  норадреналина, 
одобренного для лечения депрессии, для снижения 
гиперактивности мочевого пузыря по аналогичному 
принципу  — за  счет модуляции уровня норадрена­
лина [13]. Пример второго типа — применение пир­
линдола  — ингибитора моноаминоксидазы типа  А, 
одобренного в ряде стран как антидепрессант, пока­
зало эффективность в  лечении прогрессирующего 
рассеянного склероза благодаря иному механизму, 
связанному с его антиоксидантной эффективностью 
[14]. Большинство малых молекул воздействуют на 
множество мишеней в разной степени. Определение 
сродства молекул к мишеням in silico позволяет выя­
вить новые лекарства — кандидаты для перепрофи­
лирования.

Наиболее распространенная группа подходов 
in silico для этого  — хеминформатические под­
ходы, в  частности, молекулярный докинг (метод 
молекулярного моделирования) и  вычисление сво­
бодной энергии взаимодействия малых молекул 
с потенциальными мишенями с помощью симуляций 
молекулярной динамики их комплексов [15].

Молекулярный докинг более высокопроизводи­
тельный, однако он дает менее точные результаты 
оценки сродства малых молекул с их потенциальны­
ми мишенями. При докинге происходит анализ элек­
тростатических и  ван-дер-ваальсовых взаимодей­
ствий для различных конформаций малой молекулы 
с активным центром белка или белкового комплекса, 
геометрия которого представляется фиксированной. 
Энергию взаимодействия оценивают с  помощью 
различных скоринговых функций, результаты этих 
оценок не всегда совпадают. Как правило, после по­

лучения приблизительной оценки взаимодействий 
с помощью докинга для обширных библиотек препа­
ратов рассматриваемые взаимодействия препара­
тов с потенциальными мишенями затем анализируют 
методами молекулярной динамики для более точной 
оценки [16].

В настоящее время существует широкое разно­
образие программных решений для докинга с  раз­
личными cкоринг-функциями — например, Autodock. 
Скорость докинга, тем не менее, служит ограничива­
ющим фактором для скрининга обширных библиотек; 
для докинга также требуется информация о структу­
ре белков, для многих из которых она неизвестна (но 
может быть предсказана с  помощью ряда моделей, 
таких как AlphaFold [17]). Поэтому разрабатываются 
подходы, позволяющие ускорить оценку сродства 
молекул с мишенями и сделать ее более точной. Сре­
ди этих подходов распространены модели на основе 
различных алгоритмов машинного обучения. К  ним 
относятся, например, Gnina [18], MedusaGraph [19] 
и многие другие.

Помимо докинга существуют и  другие подходы 
к  экспресс-оценке взаимодействия малых моле­
кул с  белками. Среди них можно отметить группу 
подходов, базирующихся на предсказании вероят­
ности взаимодействий малой молекулы с  белком 
на основе молекулярного расстояния до уже из­
вестных лигандов данного белка  — подходы на ос­
нове молекулярной близости. Для этого структуру 
малых молекул, как правило, представляют в  виде 
молекулярных отпечатков различного типа, а  рас­
стояние между ними оценивают с помощью метрик 
дистанции, например, коэффициента Танимото 
[20]. Предсказание мишеней для малых молекул 
с помощью данного подхода свободно доступно на 
ряде веб-сервисов, таких как SwissTargetPrediction 
и SuperPred [21, 22].

Рисунок 1. Некоторые подходы к  поиску препаратов — кандидатов для перепрофилирования

Fig. 1. Approaches for the search of candidate drugs for repurposing
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Перепрофилирование лекарств на основании 
отдельных генов мишеней лекарственных 
препаратов, выявленных в полногеномных 
ассоциативных исследованиях

В полногеномных ассоциативных исследовани­
ях (GWAS) выявляются варианты, ассоциированные 
с  риском развития заболевания. Эта информация 
может быть полезна для разработки новых или пере­
профилирования известных препаратов. Гены, ассо­
циированные с риском формирования заболевания, 
могут выступать потенциальными генами мишеней, 
т.  е. генами, кодирующими мишени для лекарст­
венных препаратов. В  частности, лекарства могут 
взаимодействовать с  активными центрами белков 
генов мишеней, модулируя их активность. 66 % ле­
карств, одобренных FDA в 2021 г., поддержаны дан­
ными медицинской генетики. Вероятность одобре­
ния лекарств с  поддержкой генетических данных 
в 2–5 раз выше, чем других препаратов [23]. В ряде 
случаев анализ данных GWAS позволяет непосред­
ственно выявить новые терапевтические механизмы 
и  лекарства  — кандидаты для перепрофилирова­
ния. Например, GWAS нарколепсии выявило вари­
ант вблизи гена карнитин-пальмитоилтрансферазы 
1B (CPT1B), кодирующего фермент, участвующий 
в окислении длинноцепочечных жирных кислот, уро­
вень экспрессии данного гена коррелировал с выяв­
лением однонуклеотидных полиморфизмов (SNP). 
У пациентов с нарколепсией был выявлен аномально 
низкий уровень ацилкарнитина. В  результате было 
проведено небольшое (30 пациентов) клиническое 
испытание эффективности L-карнитина (510 мг/сут) 
для лечения нарколепсии. Общая продолжитель­
ность засыпаний в  дневное время оказалась ниже 
у пациентов с нарколепсией типа 1, которым давали 
L-карнитин, по сравнению с  пациентами, получаю­
щими плацебо [24]. 

Выявление в  ходе GWAS биполярного расстрой­
ства маркеров риска, связанных с геном CACNA1C, 
способствовало возобновлению интереса к  иссле­
дованию терапевтического потенциала кальцие­
вых рецепторов для данного расстройства и  акти­
визации усилий по разработке препаратов с  более 
высокой селективностью к  кальциевым каналам 
L-типа [25]. Предварительные клинические испыта­
ния по одному из таких агентов — исрадипину — для 
биполярной депрессии показали его эффективность 
[26]. Аллель риска CACNA1C оказался ассоцииро­
ван с пониженной экспрессией данного гена по ре­
зультатам анализа постмортальных транскриптомов 
мозга, поэтому предполагается, что агонисты таких 
каналов могут оказаться более эффективными, чем 
антагонисты [27].

Тем не менее только около 10 % вариантов, ассо­
циированных с  заболеваниями, оказывают влияние 
на кодирующую последовательность и  имеют высо­
кую вероятность влиять на функцию продукта гена, 
в области которого они находятся [28]. Большинство 
же подобных вариантов находятся в  межгенных или 
интронных регионах. Эти некодирующие варианты 
могут оказывать влияние на функционирование генов 
через регуляцию их экспрессии, и для определения 

их мишеней требуются дополнительные пост-GWAS 
исследования, поскольку данные варианты зачастую 
функционально связаны не с  ближайшими, а  с  уда­
ленными от них генами (на более чем мегабазовое 
расстояние) отчасти за счет механизмов упаковки 
хроматина [28].

Помимо определения кандидатов для перепро­
филирования исходя из информации об отдельных 
генах мишеней лекарственных препаратов, ассо­
циированных с  заболеванием непосредственно по 
данным GWAS, предложено множество методов 
для систематического использования данных GWAS 
для разработки и  перепрофилирования лекарств, 
в  частности, для лечения психических расстройств. 
К таким методам относятся: анализ сетов генов, ас­
социированных с  препаратами, менделевский ран­
домизационный анализ, оценка фармакологического 
обогащения, поиск соответствий транскриптомных 
сигнатур препаратов и данных GWAS и др.

Анализ сетов генов

Одним из способов определения лекарств-кан­
дидатов на основе результатов полногеномных ис­
следований ассоциаций является анализ сетов генов 
[29]. Наборы генов формируются на основе био­
логических и/или химических свойств препаратов. 
Например, набор генов мишеней препарата может 
быть протестирован на предмет ассоциации с фено­
типом с использованием данных GWAS. Так, de Jong 
с  соавторами проанализировали сеты генов по ле­
карствам, используя данные GWAS по шизофрении. 
Среди препаратов с номинально значимой ассоциа­
цией были известный антипсихотик трифлуоперазин, 
а также метоклопрамид и нератиниб, мишенями ко­
торых служат дофаминовые рецепторы и тирозинки­
назы [30]. Позднее этот подход лег в  основу систе­
мы Drug Targetor, доступную в виде веб-сервиса [31]. 
Приоритизация лекарств для перепрофилирования 
с использованием анализа сетов генов не тестирует 
ассоциацию лекарства с  заболеванием напрямую, 
а  использует оценку обогащения генов, связанных 
с  лекарствами и  генами, ассоциированными с  фе­
нотипом, но не позволяет определить направление 
эффекта лекарства, поскольку не использует инфор­
мацию о типе взаимодействия препарата с мишеня­
ми. Таким образом, приоритизированные препараты 
могут потенциально ухудшить прогрессирование за­
болевания, поэтому данную систему можно исполь­
зовать в дополнение к исследованиям с применени­
ем альтернативных методов, таких как менделевская 
рандомизация [32].

Систематический анализ литературных данных

Данный подход основан на использовании алго­
ритмов высокопроизводительной обработки лите­
ратурных корпусов  — опубликованных результатов 
исследований (например, PubMed, патентных ре­
позиториев, баз данных клинических испытаний). 
На основе собранных данных об элементах рассмат­
риваемых биологических систем (генах, белках, 
биологических путях, заболеваниях, препаратах) 



Пинахина Д.В., Касьянов Е.Д. и др.

№  2/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru6

рассчитывают силу ассоциативных связей меж­
ду данными элементами. Часто при этом лекарст­
во и  его потенциальные новые области назначения 
представляют в  виде профилей с  элементами, рас­
сматриваемыми алгоритмом, с которыми лекарство 
и интересующие эффекты ассоциированы в корпусе. 
Сравнение профилей (например, по наличию общих 
элементов) позволяет ранжировать связи лекарств 
и  их новые потенциальные области назначения. 
На основе данного подхода был имплементиро­
ван широкий круг программных пакетов, например, 
Arrowsmith, DAD, LitLinker, Telemakus, the Associative 
Concept Space, TransMiner [33, 34].

Фармакогенное обогащение полигенных рисков

W.R. Reay с  соавторами [35], основываясь на 
полигенных шкалах риска, предложили индивидуа­
лизированный для пациента метод оценки обога­
щения SNP в  клинических системах, реагирующих 
на существующие лекарства. В  отличие от тради­
ционной оценки полигенного риска, разработанный 
ими показатель на основе фармакологически анно­
тированного полигенного риска — показатель фар­
макогенного обогащения — является более инфор­
мативным для клинических интервенций. Данный 
показатель был апробирован на когорте пациентов 
с шизофренией. Для оценки использовали сеты ге­
нов, связанные с биологическими путями, в которых 
участвуют гены мишеней известных фармакологи­
ческих агентов (в  том числе ранее не рассматри­
вавшихся для лечения заболевания). Существенная 
часть из них имела повышенный показатель по од­
ному или более из восьми клинических сетов генов 
по шизофрении. Среди групп лекарств-кандидатов, 
таргетирующих данные сеты генов, присутствуют 
витамины, антиоксиданты, модуляторы инсулина 
и  холинергические препараты. Авторы отмечают 
повышенное значение показателя фармакогенного 
обогащения, в  том числе у  пациентов с  низкой об­
щей нагрузкой вариантами риска. Данный подход 
позволяет интегрировать индивидуальный профиль 
вариантов риска в подбор персонализированной те­

рапии (в том числе в случаях повышенной резистен­
тности к известному лечению), включая перепрофи­
лирование лекарств в  комплексных заболеваниях, 
таких как шизофрения [35].

Менделевская рандомизация

Одним из новых подходов к предсказанию побоч­
ных эффектов лекарств и  возможности их перепро­
филирования является менделевский рандомизаци­
онный анализ [36]. V.M. Walker с  соавторами (2017) 
предложили использовать этот подход совместно 
с другими по принципу триангуляции для уточнения 
причин эффективности лекарств. Менделевская ран­
домизация позволяет оценить причинный эффект 
внешнего воздействия, используя генетические ва­
рианты для оценки данного воздействия [37].

Например, для оценки побочных эффектов ста­
тинов, ингибирующих гидрокси-3-метилглутарил-
кофермент А редуктазу, для снижения холестерина 
липопротеинов низкой плотности и, впоследствии, 
риска сердечно-сосудистых заболеваний использо­
вали однонуклеотидные полиморфизмы вблизи дан­
ного гена [37]. Подход предполагает в  достаточной 
степени случайное (рандомизованное) распределе­
ние вариантов в популяции, чтобы оно было практи­
чески независимым от «спутывающих» переменных, 
которые могли бы быть причиной совместного прояв­
ления двух других переменных. Таким образом, мен­
делевскую рандомизацию можно рассматривать как 
аналог рандомизированных клинических испытаний, 
преимуществом которого служит отсутствие необхо­
димости применять препарат на пациентах, подвер­
гая их риску побочных эффектов: она проводится по 
данным генотипирования (рис. 2).

Примером использования менделевского рандо­
мизационного анализа в исследовании с перепрофи­
лированием лекарственного препарата является ра­
бота Yin с  соавторами [38]. Используя генетический 
показатель, объясняющий 1,25  % вариации в  пока­
зателях сывороточного кальция, они выявили, что 
повышение его уровня на 1 мг/дл ассоциировано 
с  ростом риска мигрени (отношение шансов 1,80, 

Рисунок 2. Применение менделевского рандомизационного анализа для перепрофилирования лекарственных препаратов [37]

Fig. 2. Application of Mendelian randomization analysis for drug repurposing [37]

Примечания. МР — менделевская рандомизация; РКИ — рандомизированное клиническое испытание

Случайное назначение
МР: распределение SNP в гене HMGCR при зачатии

РКИ: назначение терапии статинами или отказ от терапии статинами

Сравнение результатов между группами 
МР: сравнение индивидуумов с SNP в гене HMGCR, соответствующем высокому ингибированию 

РКИ: сравнение индивидуумов, получавших лечение статинами с индивидуумами, не получавшими лечение статинами 

Подвергавшиеся воздействию 
МР: индивидуумы с SNP в гене HMGCR, 

соответствующем высокому ингибированию 
РКИ: индивидуумы, получавшие терапию статинами 

Контроль 
МР: индивидуумы с SNP в гене HMGCR, 

соответствующем низкому ингибированию 
РКИ: индивидуумы, не получавшие терапию статинами 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2024

Пинахина Д.В., Касьянов Е.Д. и др.

 7

П
СИ

ХО
Ф
АР

М
АК

О
ТЕРАП

И
Я

 

доверительный интервал 1,31–2,46), что подтверж­
дено двумя другими методами. В  качестве одного 
из возможных лекарств они предложили применять 
для терапии мигреней цинакальцет  — антагонист 
кальциевого рецептора CaSR на основании варианта 
rs1801725 в гене CASR, ассоциированного как с рос­
том сывороточного кальция, так и с увеличением рис­
ка мигрени [38]. 

Менделевскую рандомизацию можно использо­
вать для оценки комбинированного эффекта от ис­
пользования нескольких препаратов и  для выявле­
ния механизмов, по которым препараты влияют на 
фенотип [37]. Ее может также применять в  режиме 
автоматизированного скрининга для предсказания 
эффектов влияния лекарств на широкий круг фено­
типов с использованием генетических инструментов 
без априорных гипотез. Данная схема была пред­
ложена L.A.C. Millard с  соавторами под названием 
MR-PheWAS [39]. Она может быть эффективна для 
генерации гипотез о  потенциальных побочных эф­
фектах лекарств и дополнительных направлениях ис­
пользования даже до их одобрения.

Ряд преимуществ и  ограничений менделевской 
рандомизации для выявления эффектов лекарст­
венных препаратов отмечен Walker с  соавторами 
[37] в  их обзоре. Одним из них является горизон­
тальная плейотропия: когда в  анализе используют­
ся варианты, связанные с  множеством биомарке­
ров, могут быть получены недостоверные выводы 
о  влиянии одного из них. Разработаны отдельные 
методы, более устойчивые к плейотропии, и тесты, 
позволяющие оценить ее потенциал для конкрет­
ного анализа (например, основанные на MR-Egger 
регрессии [40]).

На рис. 2 показано, что менделевскую рандоми­
зацию можно рассматривать как аналог рандоми­
зированного клинического испытания. Чтобы пред­
сказать непреднамеренные эффекты лекарства, 
необходимо определить механизм, который оно из­
меняет, чтобы можно было определить подходящий 
заместитель для лекарственного средства. Естест­
венно, этот механизм будет различаться у  разных 
людей из-за генетической изменчивости. Поэтому 
менделевская рандомизация использует случайное 
распределение генетических вариантов, чтобы ими­
тировать распределение (или нет) интересующего 
препарата [37].

Приоритизация лекарств 
для перепрофилирования на основе 
транскрипционных сигнатур

So H.C. с  соавторами [41] предложили подход 
к  перепрофилированию лекарств на основе срав­
нения транскрипционных изменений, характерных 
для заболевания, импутированных по данным GWAS 
(для этого авторы использовали MetaXcan [42] с из­
менениями транскрипционных профилей, ассоци­
ированных с  воздействием препаратов и  поиском 
лекарств, продуцирующих транскрипционные из­
менения, обратно скоррелированные с  таковыми 

при заболевании). Источником данных о  препарат-
индуцированных транскрипционных изменениях 
была база данных проекта Connectivity map. Авторы 
исследования применили данный подход к  семи 
психическим расстройствам, выявив ряд кандида­
тов для перепрофилирования, многие из которых 
поддержаны преклиническими или клиническими 
свидетельствами [42]. По некоторым из заболева­
ний сеты лекарств-кандидатов оказались достовер­
но обогащены уже использующимися лекарствами 
для лечения психических расстройств или проходя­
щими клинические испытания. Так, кандидаты для 
переназначения по шизофрении были обогащены 
антипсихотиками, а по биполярному аффективному 
расстройству — антипсихотиками и антидепрессан­
тами.

Данные о транскрипционных изменениях, вызван­
ных лекарствами, активно используются для оценки 
препаратов при перепрофилировании in silico [43]. 
К преимуществам импутации транскрипционных из­
менений на основе данных GWAS при проведении по­
добных исследований для психических расстройств 
по сравнению с экспериментальным анализом диф­
ференциальной экспрессии относятся независи­
мость от применения лекарственных препаратов 
пациентами и  других факторов среды, а  также воз­
можность импутации таких данных для тканей голов­
ного мозга.

Для оценки лекарств по данному подходу требова­
лись экспериментальные данные по транскрипцион­
ным изменениям, вызванным препаратом. В настоя­
щее время разрабатываются нейросетевые модели, 
призванные предсказывать данные изменения для 
любой молекулы, структура которой известна, в раз­
личных клеточных типах, что может позволить приме­
нять подобный анализ без транскриптомных экспе­
риментов, в  том числе при разработке препаратов 
de novo или их перепрофилировании [44, 45].

Интегративный подход к перепрофилированию 
лекарств с использованием графовых моделей

По мере накопления мультимодальных данных 
развиваются подходы к интегративному анализу для 
перепрофилирования лекарств. К  таким подходам 
относятся, например, графовые методы [8, 46].

Например, на основе майнинга научной литера­
туры (PMC Open Access (full text), Pubmed (abstracts), 
и  патентов), опубликованной в  течение послед­
них 50  лет, с  использованием IBM Watson for Drug 
Discovery была построена сеть, связывающая ней­
ропсихиатрические заболевания с  генами и  лекар­
ствами на основании их совместной встречаемости. 
Анализ данной сети позволил выделить 63 лекарст­
ва-кандидата, перспективных для перепрофилиро­
вания по восьми нейропсихиатрическим заболевани­
ям. 18 из данных лекарств уже были ассоциированы 
с  заболеваниями по литературным данным. Также 
были предложены новые молекулярные пути, потен­
циально представляющие интерес для разработки 
терапевтических подходов [46].
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Подходы к поиску 
препаратов — кандидатов 
для перепрофилирования 
in vitro и in vivo

Фенотипический скрининг

Открытия в этой области часто связывают с удач­
ным стечением обстоятельств, когда первые дан­
ные, указывающие на эффективность лекарства для 
заболевания, были получены случайно при наблю­
дении пациентов, а  затем уже эта эффективность 
подтверждалась в целенаправленных исследованиях 
[16]. Данный эмпирический подход играет основную 
роль в случае ограниченности представлений о пато­
физиологии заболевания, поскольку не предполагает 
априори известный механизм действия потенциаль­
ного лекарства, хотя данные о  нем могут быть ис­
пользованы в  дизайне подобных исследований (для 
установления механизма в дальнейшем могут прово­
диться дополнительные транскриптомные, биохими­
ческие исследования и применяться методы in silico). 
К  фенотипическому скринингу можно отнести в  том 
числе открытия эффективности лекарств для новых 
областей применения на основе клинических наблю­
дений, которые играли ключевую роль в становлении 
многих областей психофармакологии [16].

Таким примером является внедрение в клиническую 
практику лечения шизофрении хлорпромазина, кото­
рую рассматривают как первый из трех рубежей в исто­
рии разработки антипсихотиков (в качестве второго 
рассматривают синтез и последующее использование 
галоперидола и открытие атипичных свойств клозапи­
на с последующей серией антипсихотиков второго по­
коления) и  считают отправной точкой психофармако­
логической революции [47]. Открытие хлорпромазина 
связано с  изучением антигистаминных свойств фено­
тиазинов во второй половине 1940-х годов [16].

Классический пример перепрофилирования лекар­
ственных препаратов  — использование бупропиона 
для отказа от курения. Бупропион был впервые одобрен 
FDA для лечения депрессии в 1980-х годах. L. Ferry и ее 
коллеги в середине 1990-х опробовали это лекарство 
на небольшой группе курильщиков и добились впечат­
ляющих результатов: около половины из них смогли 
бросить курить в течение как минимум года. Это при­
вело к серии положительных плацебо-контролируемых 
испытаний и к одобрению бупропиона как средства для 
прекращения курения в 1997 г. [48].

Другой подход в  фенотипическом скрининге  — 
определение эффективности препарата для лече­
ния заболевания непосредственно по его действию 
на  биологическую систему. Часто взаимодействия 
между механизмом действия терапевтического аген­
та и биохимическими путями, выявленные при фено­
типическом скрининге, служат отправной точкой для 
последующих скринингов с  привязкой к  конкретной 
мишени [16]. В  качестве примера можно привес­
ти выявление антидепрессивных свойств кетами­
на, S-энантиомер которого в  виде интраназального 
спрея был одобрен FDA для лечения терапевтически 
резистентной депрессии в 2019 г. и включен в список 

важных лекарств ВОЗ через 50 лет после того, как он 
был одобрен в  качестве внутривенного анестетика 
[49]. Кетамин был синтезирован в  1962 г. в  поисках 
альтернативы анестетику фенциклидину. В  1975  г. 
было описано антидепрессант-подобное действие 
кетамина на экспериментальныех модели [50]. С кон­
ца 1980-х годов в наркологии проведены обширные 
исследования биохимических свойств кетамина, 
в которых опубликовано описание действия препара­
та на метаболизм нейротрансмиттеров моноаминер­
гической и опиоидергической систем [51]. Быстрый 
антидепрессивный эффект кетамина в 2000 г. был по­
казан у пациентов, страдающих тяжелой депрессией 
[52]. Выявление антидепрессивных свойств кетами­
на открыло потенциально новый класс антидепрес­
сантов, указав на роль глутаматных NMDA-рецепто­
ров в депрессии. Так начались исследования других 
модуляторов данных рецепторов, которые могут ока­
заться еще более эффективными [38].

Ярким примером использования фенотипическо­
го скрининга с учетом фармакодинамических харак­
теристик препарата является атомоксетин (ингиби­
тор обратного захвата норадреналина), который был 
первоначально разработан для лечения депрессии. 
В  больнице общего профиля штата Массачусетс 
продемонстрировали эффективность при синдроме 
дефицита внимания и  гиперактивности (СДВГ) де­
зипрамина [53], трициклического антидепрессанта 
со свойствами ингибирования обратного захвата но­
радреналина. Ученые обратились к  производителю 
атомоксетина с предложением протестировать пре­
парат у пациентов с СДВГ и показали его эффектив­
ность. Впоследствии атомоксетин был одобрен FDA 
в декабре 2002 г. для лечения СДВГ.

В настоящее время в фенотипическом скрининге 
получает распространение использование клеточных 
моделей [25]. В  данном случае происходит оценка 
влияния лекарства на фенотип заболевания на кле­
точном уровне. Благодаря технологиям индуциро­
ванных плюрипотентных стволовых клеток, которые 
могут быть дифференцированы in vitro в  различные 
клеточные типы, возможен индивидуализированный 
фенотипический скрининг для отдельных пациентов. 
Интерес также представляет изучение межклеточ­
ных взаимодействий и агентов, способных оказывать 
влияние на эти процессы [54].

Культуры нейронов и  глиальных клеток, получае­
мых путем дифференциации индуцированных плю­
рипотентных стволовых клеток, использовались для 
фенотипического скрининга по ряду нейродегенера­
тивных заболеваний, а также для изучения механиз­
мов синаптического прунинга, участвующего в пато­
генезе ряда психиатрических заболеваний [55].

Скрининг на основе интересующей мишени

Исследования in vitro часто предполагают скри­
нинг библиотеки малых молекул на предмет взаи­
модействия с  рецептором-мишенью. Подобное ис­
следование можно проводить как без учета области 
будущего применения результатов скрининга, так 
и на основе гипотезы о влиянии модуляции исследуе­
мой мишени на патофизиологию заболевания. В роли 
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мишени могут выступать белки, липиды, полисахари­
ды, нуклеиновые кислоты, а в качестве лигандов — как 
малые молекулы и их фрагменты, так и более крупные 
молекулы, например антитела. Преимущество данно­
го подхода по сравнению с фенотипическим скринин­
гом — непосредственное установление механизма ак­
тивности терапевтического агента, что облегчает его 
последующую оптимизацию [16].

Вклад перепрофилирования 
в формирование лекарственного 
пула препаратов для лечения 
психических расстройств

Помимо перечисленных выше возможностей пе­
репрофилирования в  контексте научных исследова­
ний и  развития новых фармакологических подходов 
данное направление играет важную роль в ряде дру­
гих практических аспектов терапии психических за­
болеваний.

Оценка частоты переназначения лекарств для 
ЦНС, проведенная в  2017  г. A. Caban с  соавторами, 
показала 203 случая перепрофилированных препа­
ратов, в  которых были задействованы 118 лекарств 
[5]. Большинство (80 %) из 103 уже одобренных пе­
репрофилированных препаратов используют изна­
чально предназначенные для лечения психических 
расстройств (лекарства для эпилепсии, шизофрении 
и  депрессии были перепрофилированы наиболее 
часто), однако в  большинстве (60  %) из 100 зафик­
сированных текущих проектов используются лекар­
ства из других доменов (см. таблицу) [5]. Например, 
завершена третья фаза клинических испытаний по 
переназначению онкологического препарата тамок­
сифена в качестве антиманиакального средства [56].

Выявлено, что примерно треть препаратов пе­
репрофилируется несколько раз. В  психиатрии 
многократное перепрофилирование было характер­
но в  основном для препаратов, изначально пред­
назначенных для лечения заболеваний ЦНС. Это 
может быть связано с  наличием коморбидности, 

Таблица. Перепрофилирование различных групп лекарственных препаратов [5]
Table. Repurposing of various groups of drugs [5]

Препарат
Первоначальные  

показания
Первоначальная область Новое показание

Дилтиазем Гипертония Сердечно-сосудистая Биполярное расстройство

Празозин Гипертония Сердечно-сосудистая Тревожные расстройства (ночные кошмары)

Пропранолол Гипертония Сердечно-сосудистая Социальное тревожное расстройство 
(страх  сцены)

Пропранолол Гипертония Сердечно-сосудистая Посттравматическое стрессовое расстройство

Гуанфацин Гипертония Сердечно-сосудистая СДВГ

Нимодипин Вазоспазм Сердечно-сосудистая Биполярное расстройство

Пиоглитазон Сахарный диабет Эндокринные, метаболические 
и  генетические расстройства

Биполярное расстройство

Ципротерона ацетат Гиперандрогения Эндокринные, метаболические 
и  генетические расстройства

Обсессивно-компульсивное расстройство

L-тироксин Гипотиреоз Эндокринные, метаболические 
и  генетические расстройства

Биполярное расстройство

Трийодтиронин Гипотиреоз Эндокринные, метаболические 
и  генетические расстройства

Посттравматическое стрессовое расстройство

L-тироксин Гипотиреоз Эндокринные, метаболические 
и  генетические расстройства

Депрессия

Трийодтиронин Гипотиреоз Эндокринные, метаболические 
и  генетические расстройства

Депрессия

Хлорпромазин Противорвотное/антигистаминное Желудочно-кишечная Тревога / тревожные расстройства

Хлорпромазин Противорвотное/антигистаминное Желудочно-кишечная Шизофрения

L-метилфолат Дефицит питательных веществ Дефицит питательных веществ Резистентная депрессия

Холин Дефицит питательных веществ Дефицит питательных веществ Биполярное расстройство

Хром Дефицит питательных веществ Дефицит питательных веществ Биполярное расстройство
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Окончание таблицы

Препарат
Первоначальные  

показания
Первоначальная область Новое показание

Фолиевая кислота Дефицит питательных веществ Дефицит питательных веществ Биполярное расстройство

Омега-3 жирные кислоты Дефицит питательных веществ Дефицит питательных веществ Биполярное расстройство

Магний Дефицит питательных веществ Дефицит питательных веществ Биполярное расстройство

Триптофан Дефицит питательных веществ Дефицит питательных веществ Биполярное расстройство

Аллопуринол Подагра Расстройства мочеполовой 
системы

Биполярное расстройство

Литий карбонат 
(DrugBank)

Подагра Расстройства мочеполовой 
системы

Биполярное расстройство

Кофеин Апноэ Дыхательная Стрессовые расстройства

N-ацетилцистеин Муколитик Дыхательная Биполярное расстройство

Мемантин Грипп Инфекционное заболевание Болезнь Альцгеймера

Ипрониазид (DrugBank) Туберкулез Инфекционное заболевание Депрессия (большое депрессивное 
расстройство)

Гидрокортизон Противовоспалительное Иммунология и  воспаление Посттравматическое стрессовое расстройство

общностью симптомов и  связанных с  ними пато­
физиологических механизмов при различных рас­
стройствах ЦНС.

Среди препаратов, наиболее часто перепрофили­
руемых из других доменов, преобладают лекарства, 
изначально предназначенные для лечения заболе­
ваний сердечно-сосудистой системы. Авторы отме­
чают гетерогенность психических расстройств, для 
которых перепрофилируются лекарства этой группы, 
несмотря на общность их воздействия на сердечно-
сосудистую систему (см. таблицу) [5]. Они связывают 
это с разнообразием молекулярных механизмов дан­
ных лекарств, которые более выражено проявляются 
в воздействии на ЦНС [5].

Перепрофилирование лекарственных препаратов 
также играет важную роль в  поиске новых агентов, 
эффективных в  предотвращении наиболее тяже­
лых клинических исходов психических расстройств, 
в частности, суицидных попыток. Препараты с самым 
высоким уровнем доказательности относительно 
снижения рисков совершения суицидных попыток — 
кетамин при депрессии, литий при биполярном 
расстройстве и  клозапин при шизофрении  — ранее 
также были перепрофилированы [57–59]. Вероятно, 
такой эффект можно объяснить тем, что эти препа­
раты являются одними из самых эффективных для 
данных заболеваний: кетамин, литий и  клозапин  — 
препараты, которые используются в  резистентных 
случаях депрессии, биполярного расстройства и ши­
зофрении соответственно. В  то же время дальней­

шее изучение антидепрессивных свойств различных 
препаратов остается одной из важнейших задач сов­
ременной психиатрии из-за высокого бремени дан­
ного феномена [60].

Заключение

Таким образом, перепрофилирование лекар­
ственных препаратов является одним из перспек­
тивных подходов в  области терапии психических 
расстройств. С  одной стороны, он является менее 
ресурсо- и  экономически затратным по  сравнению 
с  иными направлениями разработки лекарственных 
средств. С  другой стороны, варианты методологий 
по поиску препаратов-кандидатов в  рамках данного 
подхода очень разнообразны и  охватывают самые 
различные аспекты как фундаментальных знаний 
этиопатогенеза психических расстройств, так и прак­
тической деятельности. В  связи с  этим дальнейшая 
исследовательская работа в  области перепрофили­
рования может расширить понимание механизмов 
развития психической патологии и в то же время спо­
собствовать оптимизации терапевтических и профи­
лактических подходов в курации данной группы забо­
леваний. Для клинической практики это может быть 
эффективно в  отношении проявлений и  состояний, 
которые в  настоящее время наиболее трудно под­
даются терапевтическому воздействию (например, 
терапевтически резистентные формы заболеваний 
и суицидальное поведение).
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Современный взгляд  
на эффективность электросудорожной  
терапии в лечении больных шизофренией
Д.И. Малин 
Московский НИИ психиатрии — филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии  
имени В.П. Сербского» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

В представленном обзоре проведен анализ современных публикаций по проблеме эффективности применения электросудорожной терапии (ЭСТ) 
в лечении больных шизофренией. Установлено, что ЭСТ в сочетании с антипсихотическими препаратами является эффективным и безопасным 
методом лечения больных с  терапевтически резистентными формами шизофрении, включая и  резистентность к  клозапину. Наибольший 
эффект достигается при проведении ЭСТ на фоне лечения высокими дозами клозапина. Большую эффективность показала комбинированная 
терапия ЭСТ в  сочетании с  антипсихотиком второго поколения оланзапином. Продолжение поддерживающей ЭСТ в  ремиссии позволяет 
уменьшить число рецидивов заболевания с  90 до 40  %. Наиболее часто при лечении больных шизофренией применяется двухсторонняя 
битемпоральная и бифронтальная ЭСТ, последняя при равной с односторонней ЭСТ эффективности вызывает меньше когнитивных нарушений. 
Остается до конца не изученным влияние на эффективность и безопасность ЭСТ таких параметров, как мощность и конфигурация импульсов, 
что требует дальнейшего исследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: электросудорожная терапия, терапевтически резистентная шизофрения, антипсихотики в сочетании с электросудорож-
ной терапией, клозапин в  сочетании с  электросудорожной терапией
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SUMMARY

This review provides an analysis of contemporary publications on the issue of the effectiveness of electroconvulsive therapy (ECT) in the treatment of patients with 
schizophrenia. It has been established that ECT in combination with antipsychotic drugs is an effective and safe method of treating patients with treatment-resistant 
forms of schizophrenia, including resistance to clozapine. The greatest effect is achieved when ECT is performed during treatment with high doses of clozapine. Among 
second-generation antipsychotics, combination therapy with olanzapine showed greater effectiveness. Continuation of maintenance ECT in remission can reduce the 
number of disease relapses from 90 to 40%. Bilateral bitemporal and bifrontal ECT are most often used in the treatment of patients with schizophrenia; the latter 
is equally effective but causes less cognitive impairment. The influence of such parameters as power and pulse configuration on the effectiveness and safety of ECT 
remains unclear, which requires further study.
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Введение

Шизофрения является одним из наиболее рас­
пространенных хронических психических заболева­
ний, характеризующимся сочетанием продуктивной 
и  негативной симптоматики, поведенческих и  ког­
нитивных нарушений и приводящим к неблагоприят­
ным социальным и экономическим последствиям [1]. 
До 1  % населения мира страдает шизофренией [2]. 
Заболеваемость шизофренией составляет в  сред­
нем 15,2 на 100 000 человек, риск развития болезни 
в течение жизни — 7,2 на 1000 человек. Риск смерти 
от различных причин у больных шизофренией выше 
в 2–3 раза, чем в общей популяции [3]. 

На сегодняшний день основным способом лечения 
больных шизофренией остается антипсихотическая 
фармакотерапия [4, 5]. При этом от 25 до 50 % боль­
ных, страдающих шизофренией, резистентны к про­
водимой антипсихотической терапии [6, 7]. Клозапин 
— единственный антипсихотик, рекомендуемый при 
лечении терапевтически резистентной шизофрении 
(ТРШ) [4, 8]. В  многочисленных рандомизирован­
ных контролируемых исследованиях (РКИ) и  метаа­
нализах показано, что клозапин превосходит другие 
нейролептики при лечении ТРШ [9]. Несмотря на это, 
от 40 до 70 % больных ТРШ не реагируют на терапию 
клозапином [10]. Кроме того, клозапин может быть 
противопоказан ряду больных шизофренией в связи 
с его плохой переносимостью и развитием побочных 
эффектов и осложнений, таких как гиперседация, ги­
персаливация, тахикардия, снижение артериального 
давления, судороги и  агранулоцитоз [11]. Все это 
ставит психиатров перед необходимостью поиска 
альтернативных психофармакотерапии методов ле­
чения больных ТРШ. 

Электросудорожная терапия (ЭСТ), с момента на­
чала применения которой недавно исполнилось 85 лет, 
остается одним из наиболее спорных и до конца не из­
ученных методов лечения в области психиатрии. ЭСТ 
показала свою эффективность в лечении многих тяже­
лых психических расстройств, включая кататонию, ма­
ниакальные и депрессивные состояния [12, 13], а так­
же в лечении фебрильной кататонии [14], при которой 
она зачастую спасает жизнь пациентам. Абсолютных 
противопоказаний для проведения ЭСТ нет, однако 
эта процедура считается процедурой высокого риска 
для пациентов с повышенным внутричерепным давле­
нием, перенесших инфаркт миокарда, ишемический 
или геморрагический инсульт [15]. Модифицирован­
ную ЭСТ, которую проводят с использованием нарко­
за и миорелаксантов, в настоящее время рассматри­
вают как эффективную и безопасную форму лечения 
даже уязвимых групп населения, таких как пожилые 
люди, подростки и беременные. Уровень смертности 
при проведении ЭСТ очень низок и  сравним с  уров­
нем смертности при процедуре с  малой анестезией. 
Наиболее частые побочные явления — головная боль, 
тошнота, миалгии, преходящие когнитивные наруше­
ния в виде расстройства памяти, в то время как наи­
более серьезные — сердечно-сосудистые побочные 
эффекты [12, 15]. 

Нейробиологические механизмы терапевтичес­
кого действия ЭСТ до настоящего времени остаются 

не до конца ясными. Концепция об антагонизме меж­
ду эпилепсией (судорожным припадком) и шизофре­
нией, предложенная L. Meduna (1935) [16], не нашла 
в  дальнейшем своего клинического подтверждения 
[17]. Предполагается, что терапевтический эффект 
ЭСТ обусловлен разнообразными изменениями в ор­
ганизме (включающими экспрессию генов), измене­
нием функциональных связей, нейропластичности, 
нейрохимических процессов, проницаемости гема­
тоэнцефалического барьера, воздействием на им­
мунную систему [18–20]. В последних литературных 
данных отмечается, что назначение ЭСТ может быть 
полезной стратегией при широком спектре психоти­
ческих расстройств, в том числе при устойчивой к ле­
чению шизофрении [21, 22].

Методика исследования

В настоящем обзоре предпринята попытка 
обобщить данные литературы, включая результаты 
РКИ и  метаанализов, опубликованных в  последние 
годы по вопросу эффективности использования ЭСТ 
в  лечении больных шизофренией. Был выполнен 
компьютеризированный поиск литературы, опубли­
кованной в базе PubMed на английском языке, с ис­
пользованием ключевых слов: электросудорожная 
терапия, шизофрения, терапевтически резистентная 
шизофрения (еlectroconvulsive therapy, schizophrenia, 
treatment-resistant schizophrenia). Из общего массива 
данных было отобрано 56 статей, из которых 18 работ 
было опубликовано за последние 6 лет, из них 30 РКИ 
и  8 метааналитических обзоров. Ссылки, приведен­
ные в каждом исследовании, также проверяли вруч­
ную, чтобы гарантировать, что все исследования от­
вечали критериям поиска.

ЭСТ в сочетании 
с антипсихотиками первого 
поколения

Первоначально интерес исследователей был 
направлен на изучение эффективности примене­
ния ЭСТ как средства усиления эффекта терапии 
больных шизофренией антипсихотиками первого 
поколения [23, 24]. Контролируемые исследования, 
проведенные с  применением традиционных антип­
сихотиков, показали, что ЭСТ служит действенной 
стратегией усиления действия антипсихотической 
терапии, хотя результаты представленных иссле­
дований не всегда были однозначными. В  двойном 
слепом контролируемом исследовании с  участи­
ем 20  больных была изучена эффективность ЭСТ 
по  сравнению с  мнимой ЭСТ с  наложением элект­
родов на голову, но без подведения тока, прово­
дившихся на фоне приема антипсихотиков первого 
поколения. Пациенты получали от  8 до 20 сеансов 
ЭСТ. В обеих группах к концу терапии было отмече­
но улучшение состояния, но в группе пациентов, где 
назначалась ЭСТ, терапевтический эффект был зна­
чимо выше, чем в  контрольной группе. Однако эф­
фект ЭСТ оказался нестойким, и  к  16-й  неделе эти 
различия стирались [23]. 
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Другое сравнительное контролируемое иссле­
дование показало, что добавление ЭСТ к  лечению 
хлорпромазином в дозе 300 мг/сут повышает эффек­
тивность терапии, однако при увеличении дозы хлор­
промазина до 500 мг/сут различия в эффективности 
по группам, где назначалась ЭСТ и проводилась псев­
доЭСТ, были минимальны [25]. В  другом РКИ с  ис­
пользованием в  качестве контроля фиктивной ЭСТ 
было установлено, что добавление ЭСТ к  лечению 
хлорпромазином в дозе 1000 мг/сут у больных ТРШ 
позволяет добиться существенно большей редукции 
продуктивной симптоматики [26]. Вместе с  тем ре­
зультаты других РКИ не выявили преимуществ ЭСТ 
перед монотерапией хлорпромазином [27]. В  ряде 
РКИ была показана эффективность присоединения 
ЭСТ к антипсихотикам первого поколения, таким как 
трифлуоперазин, флупентиксол, флуфеназин [23, 28, 
29], в то время как другие исследования не обнаружи­
ли преимуществ такой терапии [30–32]. Так, резуль­
таты РКИ c участием 30 больных шизофренией муж­
чин не выявили положительного эффекта добавления 
ЭСТ к терапии галоперидолом в дозе 15 мг/сут [30]. 

Оценивая полученные результаты, отметим, что 
в  большинстве перечисленных выше исследований 
эффективность ЭСТ была доказана на  относитель­
но небольших выборках, при этом ни в одном из ис­
следований не проводилось более 12 сеансов ЭСТ. 
В более поздних работах, описывающих применение 
более 20 сеансов ЭСТ, эффект был выше, с более вы­
раженными различиями между группами. В этой свя­
зи заслуживает внимание РКИ, в котором изучалась 
терапия ЭСТ, терапия флупентиксолом и комбиниро­
ванная терапия ЭСТ с флупентиксолом у 104 больных 
ТРШ. Пациентам проводили до 20 процедур двухсто­
ронней ЭСТ в режиме 3 процедуры в неделю. У 58 из 
104  больных (55,8  % случаев), которым проводили 
ЭСТ и  комбинацию ЭСТ с  приемом флупентиксола, 
удалось достичь ремиссии, а продолжение комбини­
рованного лечения было более эффективно в профи­
лактике рецидивов заболевания, чем использование 
только ЭСТ или антипсихотической терапии [33].

Проведенный в  2005 г. метаанализ 26 РКИ пока­
зал, что при сравнении ЭСТ с  плацебо или мнимой 
ЭСТ улучшение состояния было зафиксировано 
у большего числа больных в группе ЭСТ. Было уста­
новлено, что ЭСТ приводила к меньшему количеству 
рецидивов в  краткосрочной перспективе, однако не 
было получено доказательств, что эффект ЭСТ со­
храняется в средне- или долгосрочной перспективе. 
Проведение ЭСТ в сочетании с различными антипси­
хотиками показало ее преимущество по сравнению 
с  монотерапией антипсихотическими препаратами. 
Односторонняя и  двухсторонняя ЭСТ были одина­
ково эффективны с точки зрения общего улучшения 
психического состояния больных. Выявлено значи­
тельное преимущество при проведении 20 процедур 
по сравнению с 12 процедурами в отношении общего 
улучшения показателей выраженности психопатоло­
гической симптоматики к  концу курса терапии [24]. 
Результаты этого метаанализа вошли в клинические 
рекомендации по лечению шизофрении, в  которых 
применение ЭСТ рекомендуется при лечении ТРШ 
в сочетании с антипсихотиками, и особенно в случае 

неэффективности терапии клозапином или невоз­
можности его назначения из-за развития побочных 
эффектов и осложнений [5].

ЭСТ в сочетании с клозапином

К настоящему времени накопилось множество 
исследований, в которых проанализирована эффек­
тивность применения ЭСТ в  сочетании с  клозапи­
ном при ТРШ, не отвечающей на терапию высокими 
дозами клозапина [34]. Ретроспективные исследо­
вания, в  которых проанализированы серии случаев 
[35, 36], и результаты метаанализов [37, 38] показы­
вают, что комбинация ЭСТ с клозапином может быть 
эффективным методом аугментации клозапина при 
резистентной шизофрении. Результаты нескольких 
РКИ с использованием ЭСТ и псевдоЭСТ также про­
демонстрировали эффективность ЭСТ как средства 
усиления действия клозапина при ТРШ [39, 40]. 

Убедительные доказательства в пользу ЭСТ были 
продемонстрированы в РКИ у 39 больных шизофре­
нией, резистентных к  лечению клозапином. Боль­
ные были разделены на две группы. Одной группе 
назначали ЭСТ в  сочетании с  клозапином, другая 
продолжала получать только клозапин. Проводили 
двухстороннюю ЭСТ с  частотой 3 раза в  неделю на 
протяжении первых четырех недель, а затем с часто­
той 2 раза в неделю еще в течение последующих че­
тырех недель. Число респондеров с более 40 %-ной 
редукцией симптоматики по шкале краткой психи­
атрической оценки (BPRS) в  группе ЭСТ составило 
50  %, в  то время как в  группе монотерапии клоза­
пином ни у одного пациента улучшения отмечено не 
было. Эти данные убедительно продемонстрировали 
эффективность ЭСТ при ТРШ [40]. 

Сравнительная эффективность ЭСТ в  качестве 
усиления действия клозапина и  других антипсихо­
тиков была изучена в метаанализе 23 исследований, 
охватывающих 1179 больных ТРШ и опубликованных 
за период с 1990 по 2017 г. Его результаты подтвер­
дили, что комбинированное применение ЭСТ с  кло­
запином превышает по эффективности комбинацию 
ЭСТ с другими антипсихотиками [37].

ЭСТ широко применяется в Китае и служит одним 
из наиболее часто используемых методов лечения 
ТРШ. В ряде РКИ, проведенных в этой стране, был по­
казана эффективность ЭСТ как метода усиления эф­
фекта терапии высокими дозами клозапина при ТРШ. 
Результаты 18 РКИ с участием 1769 пациентов были 
обобщены в  еще одном метаанализе, который по­
казал, что добавление ЭСТ к клозапину при ТРШ яв­
ляется эффективной и безопасной терапевтической 
стратегией лечения ТРШ, особенно в плане редукции 
продуктивных симптомов [41]. В другом метаанали­
зе, проведенном специалистами Шанхайской психи­
атрической клиники и  основанном на анализе семи 
РКИ c участием 480 больных, было показано, что ком­
бинация ЭСТ с клозапином и другими антипсихотика­
ми приводила к более выраженной редукции психо­
патологической симптоматики по шкале позитивных 
и негативных симптомов (PANSS) по сравнению с мо­
нотерапией ЭСТ или антипсихотиками у  больных 
шизофренией с психомоторным возбуждением [42]. 
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Внимание также заслуживает опубликованное муль­
тицентровое контролируемое зеркальное исследо­
вание, проведенное в период с 2002 по 2011 г. в не­
скольких психиатрических центрах Тайваня, которое 
охватывает 2074 больных шизофренией, получавших 
ЭСТ. Результаты этого исследования показали, что 
частота госпитализаций в течение года значительно 
сокращалась в  группе пациентов, которым назнача­
лась ЭСТ, по сравнению с  контрольной группой, где 
проводилась только антипсихотическая терапия, что 
позволяло существенно снизить затраты на лечение. 
При этом эффективность терапии была выше в груп­
пе больных, которым ЭСТ назначалась в  сочетании 
с клозапином [43].

ЭСТ в сочетании 
с антипсихотиками второго 
поколения

В последние годы появились работы, в  которых 
оценивается эффективность ЭСТ при ТРШ как сред­
ства усиления терапии антипсихотиками второго по­
коления. В  метаанализе девяти РКИ была оценена 
эффективность и безопасность при ТРШ комбинации 
электросудорожной терапии (ЭСТ) с антипсихотика­
ми второго поколения оланзапин (5 исследований), 
зипрасидон (2 исследования), рисперидон (1 иссле­
дование) и  кветиапин (1 исследование) по сравне­
нию с монотерапией теми же препаратами. Эффек­
тивность терапии везде оценивали по шкале PANSS. 
Было показано, что присоединение ЭСТ к  терапии 
антипсихотиками второго поколения приводит к бо­
лее выраженной редукции позитивной симптомати­
ки. Исходя из этого было сделано предположение, 
что ЭСТ в дополнение к антипсихотикам второго по­
коления может быть эффективным методом лечения 
ТРШ [44]. 

В одном РКИ изучали эффективность примене­
ния ЭСТ в сочетании с рисперидоном, оланзапином 
и  сульпиридом при ТРШ. Наиболее эффективным 
оказалось сочетание ЭСТ с  оланзапином, затем 
с рисперидоном, в то время как сочетание с сульпи­
ридом было менее эффективным [45]. 

В отделении интенсивной терапии и  нелекарст­
венных методов лечения Московского НИИ психиат­
рии проведено открытое сравнительное рандомизи­
рованное исследование с участием 80 больных ТРШ, 
в котором изучали эффективность монотерапии вы­
сокими дозами клозапина, оланзапина и комбиниро­
ванной терапии клозапина и оланзапина в сочетании 
с ЭСТ. Эффективность терапии оценивали по шкале 
PANSS. Всем больным проводили от 8 до 18 сеансов 
модифицированной билатеральной ЭСТ с  частотой 
2 раза в неделю. Результаты исследования показали, 
что во всех группах произошло улучшение психиче­
ского состояния. Однако степень и  скорость редук­
ции позитивной и  негативной симптоматики были 
выше в  группах, где проводилась комбинированная 
терапия, при этом существенных различий между 
группами с  комбинированной терапией клозапином 
или оланзапином не наблюдалось [46]. Было показа­
но, что наиболее чувствительной к терапии ЭСТ ока­

залась депрессивная, кататоническая и  негативная 
симптоматика [47]. 

Как видно из опубликованных данных, ЭСТ чаще 
комбинировали с оланзапином. Оланзапин так же, как 
и клозапин, по химической структуре относится к про­
изводным дибензодиазепина и в связи с этим может 
обладать близким к клозапину спектром антипсихоти­
ческой активности. К настоящему времени накопились 
данные, в которых отмечается эффективность приме­
нения оланзапина в лечении ТРШ. В опубликованном 
недавно систематическом обзоре показано, что высо­
кие дозы оланзапина (более 20 мг/сут) эффективнее 
при лечении ТРШ, чем другие широко используемые 
нейролептиками первого и второго поколения, вклю­
чая галоперидол и рисперидон [48].

 Противорецидивная терапия ЭСТ

Одной из важных проблем при лечении больных 
шизофренией и особенно ее резистентными форма­
ми является профилактика рецидивов заболевания. 
Частота рецидивов после прекращения ЭСТ оцени­
вается большинством исследователей как очень вы­
сокая [15]. Обзор опубликованных с  1997 по 2012  г. 
исследований показал, что поддерживающая ЭСТ 
может эффективно снижать риск рецидива заболе­
вания при рекуррентном депрессивном расстрой­
стве, биполярном расстройстве и шизофрении [49]. 
Вместе с тем на сегодняшний день имеется ограни­
ченное число доказательных исследований, прове­
денных на высоком методологическом уровне и под­
тверждающих эффективность поддерживающей ЭСТ 
как средства профилактики рецидивов у  больных 
шизофренией. 

В одном РКИ была изучена эффективность ком­
бинированной поддерживающей терапии ЭСТ с флу­
пентиксолом и монотерапии ЭСТ и флупентиксолом 
у 58 больных шизофренией, отвечающих критериям 
ремиссии. Наблюдение за пациентами проводилось 
в  течение 6 месяцев. В  первый месяц лечения под­
держивающая ЭСТ проводилась еженедельно, затем 
1 раз в  2 недели. После 6 месяцев лечения частота 
рецидивов составила 40  % в  группе комбинирован­
ной терапии и 93 % в группе монотерапии [33]. 

В другом РКИ с  участием 62 пациентов с  ТРШ, 
находившихся в  состоянии ремиссии после курса 
ЭСТ, сравнивали противорецидивную эффектив­
ность рисперидона и ЭСТ в сочетании с рисперидо­
ном. Билатеральную ЭСТ проводили по стандартной 
методике: 1 раз в неделю в течение первого месяца 
лечения, 1 раз в 2 недели в течение второго месяца 
и затем ежемесячно в течение одного года. Резуль­
таты исследования показали, что при комбиниро­
ванной терапии число рецидивов было значительно 
ниже в основной группе по сравнению с контрольной. 
При этом по сравнению с началом терапии имело ме­
сто улучшение вербальной и зрительной памяти [50]. 

В проведенном недавно ретроспективном когор­
тном исследовании в клинике Торонто были изучены 
истории болезни пациентов с  ТРШ, которым после 
купирования продуктивной симптоматики для под­
держания эффекта назначали амбулаторную ЭСТ. 
В исследование вошло 47 больных, которые прошли 
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62  курса билатеральной ЭСТ по стандартной мето­
дике. Продолжительность наблюдения составила 
763 дня, за это время в общей сложности было про­
ведено 112 сеансов ЭСТ. Результаты исследования 
показали, что при проведении поддерживающей ЭСТ 
первоначальная ремиссия сохранялась в  77  % слу­
чаев, побочные эффекты в  виде когнитивных нару­
шений отмечались у  11  % больных. Таким образом, 
полученные данные продемонстрировали достаточ­
ную эффективность и  хорошую переносимость ЭСТ 
как метода профилактики рецидивов заболевания 
у больных ТРШ [51].

Методика проведения ЭСТ

В настоящее время для лечения психических за­
болеваний используют три способа размещения 
электродов при проведении ЭСТ: битемпоральное 
с  двухсторонним наложением электродов на виски, 
бифронтальное с двухсторонним наложением элект­
родов на лоб и  одностороннюю (унилатеральную) 
с  наложением электродов на недоминантное полу­
шарие, правое у правшей и левое у левшей. Анализ 
опубликованных данных показал, что при лечении 
ТРШ наиболее часто используют двухстороннюю 
бифронтальную или битемпоральнуюя ЭСТ [21, 22]. 

Изучение влияния размещения электродов на эф­
фективность ЭСТ при шизофрении проводили в  не­
скольких исследованиях, результаты которых были 
не всегда однозначны. В  двойном слепом РКИ при­
няло участие 100 мужчин африканской этнической 
группы с диагнозом шизофрении, 49 из них получали 
билатеральную и  51 унилатеральную ЭСТ с  наложе­
нием электродов на недоминантное полушарие на 
протяжении 8 дней ежедневно. Одновременно с ЭСТ 
назначали тиоридазин в  дозе 100 мг/сут. Оба мето­
да лечения привели к  улучшению состояния боль­
ных, и разницы в эффективности терапии по группам 
установлено не было [52]. 

В другом РКИ приняли участие 122 больных ши­
зофренией, которые были рандомизированы для 
проведения бифронтальной и  битемпоральной ЭСТ 
на фоне сопутствующей антипсихотической терапии. 
Эффективность различных методик оценивалась по 
шкале BPRS через 2 недели после проведения шес­
ти сеансов ЭСТ. Пациенты с бифронтальной ЭСТ по­
казали значительно более быстрый и  выраженный 
терапевтический эффект, чем с  битемпоральной, 
а также менее выраженные когнитивные нарушения, 
связанные с  расстройством слуховой и  зрительной 
памяти [53]. В другом РКИ было проведено сравне­
ние унилатеральной правосторонней, бифронталь­
ной и битемпоральной ЭСТ с использованием шкалы 
PANSS и  шкалы памяти Векслера у  82 больных ши­
зофренией. Продолжительность курса ЭСТ состав­
ляла 8 ежедневных сеансов. Во всех трех группах 
происходило заметное улучшение психического со­
стояния и  ухудшение когнитивных показателей. Од­
нако степень редукции продуктивной симптоматики 
была выше при битемпоральной и  бифронтальной 
ЭСТ по сравнению с  унилатеральной правосторон­
ней ЭСТ. Когнитивные расстройства были наиболее 
выражены при проведении битемпоральной ЭСТ 

[54]. В  то же время результаты другого исследова­
ния не продемонстрировали существенных различий 
в  эффективности при применении различных мето­
дик ЭСТ [55].

Разработка современных методик проведения 
ЭСТ направлена на достижение максимальной эф­
фективности при удовлетворительной переносимос­
ти за счет использования минимально возможных доз 
электрического разряда. Предполагается, что элек­
трический импульс выше судорожного порога при­
водит к  усилению когнитивных побочных эффектов. 
На практике судорожный порог определяют методом 
титрования, при котором применяют многократно 
усиливающиеся стимулы до тех пор, пока не будет 
вызван полный судорожный припадок, а последний 
использованный заряд становится показателем су­
дорожного порога [21]. 

Помимо изучения влияния способа наложения 
электродов на эффективность ЭСТ у больных шизоф­
ренией оценивали и влияние длительности импульсов 
на общий эффект терапии и  степень выраженности 
когнитивных нарушений. Существует предположение, 
что мощность импульсов выше судорожного порога 
может усилить эффективность двухсторонней ЭСТ 
без дополнительных побочных эффектов. В  двойном 
слепом РКИ с участием 62 больных ТРШ была изуче­
на эффективность электрических стимулов различной 
интенсивности: чуть выше судорожного порога, двух­
кратно и  четырехкратно превышающего судорожный 
порог. В  группе c низкими дозами электрического 
стимула потребовалось больше дней для достижения 
ремиссии, чем в группе с двойным и четырехкратным 
стимулом, превышающим судорожный порог, при 
этом различий в выраженности когнитивных наруше­
ний установлено не было. Авторы работы делают вы­
вод, что применение интенсивной двухсторонней ЭСТ 
ускоряет достижение клинического эффекта при ТРШ, 
однако полученные результаты нуждаются в дальней­
шем подтверждении [33]. 

В другом РКИ оценивали клиническую эффектив­
ность и  побочные эффекты коротких и  ультракорот­
ких импульсных стимулов при односторонней ЭСТ 
у  42 больных ТРШ, которые были разделены на две 
терапевтические группы с  разной частотой импуль­
сов. После восьми односторонних процедур ЭСТ 
у  всех пациентов наблюдалось заметное улучшение 
психического состояния, которое сохранялось спус­
тя месяц. При этом не было выявлено существенных 
различий в степени улучшения психического состоя­
ния между группами, получавшими короткие и ульт­
ракороткие импульсные стимулы. Вредных воздей­
ствий на когнитивные функции и память обнаружено 
не было [56]. 

Обсуждение

Разработка новых и  совершенствование старых 
терапевтических подходов к  лечению больных ши­
зофренией остается важной задачей современной 
психиатрии. Известно, что от 25 до 50  % больных, 
страдающих шизофренией, резистентны к проводи­
мой антипсихотической терапии. Клозапин является 
на сегодняшний день единственным антипсихоти­
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ком, показавшим свою эффективность при ТРШ, од­
нако от 40 до 70 % больных не реагируют на лечение 
и клозапином. В связи с этим внимание исследовате­
лей в последние годы было направлено на изучение 
эффективности применения методов электрической 
стимуляции мозга для усиления антипсихотической 
терапии при ТРШ, к которым относится и ЭСТ. 

Результаты РКИ и  метаанализов, проведенных 
в  последнее время, показали, что комбинация ЭСТ 
с клозапином и другими антипсихотиками приводила 
к более выраженной редукции продуктивной и нега­
тивной психопатологической симптоматики по срав­
нению с  монотерапией ЭСТ или антипсихотиками 
у больных шизофренией. При этом наибольший эф­
фект давала комбинация ЭСТ с клозапином и оланза­
пином. Кроме того, было показано, что проведение 
поддерживающей терапии ЭСТ в ремиссии на фоне 
приема антипсихотиков позволяет существенно 
уменьшить число рецидивов заболевания и  связан­
ных с  ними материальными затратами на лечение, 
повысить качество жизни больных шизофренией без 
ухудшения когнитивных показателей. 

Другим важным направлением являлась разра­
ботка современных методик проведения ЭСТ, на­
правленных на достижение максимальной эффек­
тивности и безопасности. Часть проведенных в этом 
направлении исследований показала, что эффектив­
ность лечения может зависеть от числа сеансов, мес­
та выбора наложения электродов, мощности и пара­

метров конфигурации импульсов, используемых для 
стимуляции мозга. Были получены неоднозначные 
данные, которые нуждаются в дальнейшем изучении 
в рамках хорошо планируемых РКИ.

Заключение 

Основной целью этого обзора было изучение ли­
тературы, опубликованной в последние годы и посвя­
щенной проблеме эффективности применения ЭСТ 
при ТРШ. Анализ работ показал, что ЭСТ в сочетании 
с антипсихотиками является эффективным и безопа­
сным методом лечения больных ТРШ. Наибольший 
эффект достигается при проведении ЭСТ на фоне ле­
чения высокими дозами клозапина. Хорошую эффек­
тивность показало использование ЭСТ в  сочетании 
с  антипсихотиком второго поколения оланзапином. 
Продолжение проведения ЭСТ в ремиссии по мето­
дике поддерживающей терапии позволяет снизить 
частоту рецидивов шизофрении с 90 до 40 %. 

Наиболее часто при лечении больных шизофре­
нией применяется двухсторонняя битемпоральная 
и  бифронтальная ЭСТ, последняя при равной с  од­
носторонней ЭСТ эффективности вызывает меньше 
когнитивных нарушений. 

В дальнейшем изучении нуждается уточнение 
влияния параметров конфигурации импульсов и  их 
мощности на эффективность и безопасность прове­
дения ЭСТ у больных шизофренией.
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Генерализованное тревожное  
расстройство: 
основы диагностики, терапии 
и специфические для России проблемы
Е.Г. Костюкова 
Московский НИИ психиатрии — филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии  
имени В.П. Сербского» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Настоящая статья представляет собой нарративный обзор литературы, цель которого — анализ проблем выявления и диагностики 
генерализованного тревожного расстройства (ГТР) в России. 
Актуальность. ГТР — заболевание, относящееся к пограничным психическим расстройствам. При этом оно носит хронический характер 
и  в  отсутствие адекватной терапии приводит к частому присоединению коморбидных расстройств и выраженной дезадаптации пациента, 
а  также к высокому риску суицидальных попыток. 
Метод. Поиск осуществлялся в сети Интернет по следующим ключевым словам: генерализованное тревожное расстройство, диагностика, 
распространенность, критерии DSM, критерии МКБ.
Выводы. В России отсутствуют данные о распространенности ГТР. Согласно имеющимся данным о заболеваемости по всей группе тревожных 
расстройств, в России уровень заболеваемости существенно ниже, чем в других странах мира. Из всего спектра тревожных расстройств 
именно ГТР является наименее понятным для отечественных клиницистов. Пациенты с ГТР часто получают ошибочные диагнозы аффективных 
расстройств, неврозоподобной шизофрении, расстройств личности. Несвоевременная диагностика и отсутствие адекватной терапии 
приводят к  выраженной социальной дезадаптации пациентов, страдающих ГТР. Для решения этих проблем требуются широкомасштабные 
организационные и образовательные мероприятия, обеспечивающие возможности для своевременной диагностики ГТР. 
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Generalized Anxiety Disorder: Basics of Diagnosis, Therapy 
and Problems Specific to Russia
E.G. Kostyukova 
Moscow Research Institute of Psychiatry — branch of the М.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Narcology of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY

This article is a literature review aimed at analyzing the problems of detection and diagnosis of generalized anxiety disorder (GAD) in Russia. 

Relevance. GAD is a disease related to borderline disorders in psychiatry. At the same time, it is chronic and, in the absence of adequate therapy, leads to frequent 
addition of comorbid disorders, pronounced maladaptation and disability of the patient, as well as a high risk of suicidal attempts. 

Method. the search was carried out on the Internet using the following keywords: generalized anxiety disorder, diagnosis, prevalence in the world, prevalence in Rus-
sia, DSM criteria, ICD criteria.

Conclusions. There is no data on the prevalence of GAD in Russia. The available data on the incidence of the entire group of anxiety disorders in Russia is significantly 
lower than in other countries of the world. Of the entire spectrum of anxiety disorders, GAD is the least understandable for domestic clinicians. Patients with GAD 
often receive erroneous diagnoses of affective disorders, neurosis-like schizophrenia, and personality disorders. Untimely diagnosis and lack of adequate therapy lead 
to pronounced social maladaptation of patients suffering from GAD. To solve these problems, large-scale organizational and educational measures are required to 
provide opportunities for timely diagnosis of GAD.
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Качественный и количественный состав *: Вальдоксан, 25 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата: лактоза (в виде моногидрата). Показания к применению*: Вальдоксан показан к применению 
у взрослых для лечения: большого депрессивного расстройства (БДР); генерализованного тревожного расстройства (ГТР). Режим дозирования и способ применения*: Режим дозирования. Рекомендуемая суточная доза – 25 мг (1 таблетка) однократно перед сном. При отсутствии положительной 
клинической динамики доза может быть увеличена до 50 мг (2 таблетки по 25 мг) однократно перед сном: через две недели после начала лечения большого депрессивного расстройства; через четыре недели после начала лечения генерализованного тревожного расстройства. Решение об 
увеличении дозы должно быть принято с учетом возрастающего риска повышения уровня трансаминаз. Любое повышение дозы до 50 мг должно быть сделано на основании оценки пользы и риска для конкретного пациента и при строгом контроле печеночных проб. Перед началом терапии 
функциональные печеночные пробы должны быть проведены у всех пациентов. Терапия не может быть начата у пациентов с уровнем трансаминаз более чем в 3 раза превышающим верхнюю границу нормы (ВГН). На протяжении лечения уровень трансаминаз должен контролироваться 
периодически: приблизительно через 3 недели, 6 недель (окончание купирующего периода терапии), 12 недель и 24 недели (окончание поддерживающего периода терапии) после начала терапии, и в дальнейшем в соответствии с клинической ситуацией. Если активность трансаминаз более чем 
в 3 раза превышает ВГН, применение препарата следует прекратить. При увеличении дозы следует контролировать функцию печени с той же частотой, что и в начале применения препарата. Продолжительность лечения. Лекарственная терапия БДР и/или ГТР должна проводиться по крайней 
мере в течение 6 месяцев, до полного исчезновения симптомов депрессии. Переход с терапии СИОЗС/СИОЗСН на терапию агомелатином. Возможен синдром отмены после прекращения приема СИОЗС/СИОЗСН. Для снижения риска возникновения синдрома отмены после прекращения лечения 
ранее назначенными СИОЗС/СИОЗСН, необходимо следовать указаниям инструкции по медицинскому применению данных препаратов. Прием агомелатина может быть начат с 1-го дня постепенного снижения дозы антидепрессантов СИОЗС/СИОЗСН. Прекращение лечения. В случае прекращения 
лечения нет необходимости в постепенном снижении дозы. Особые группы пациентов. Пациенты пожилого возраста: Коррекции дозы в зависимости от возраста не требуется. У пациентов с депрессией в возрасте 75 лет и старше, а также у пожилых пациентов с ГТР в возрасте старше 65 лет нет 
подтвержденных данных о наличии эффекта препарата. В связи с чем пациентам данных возрастных групп агомелатин назначать не следует. Эффективность и безопасность агомелатина (в дозе от 25 до 50 мг в сутки) были установлены у пожилых пациентов с БДР (в возрасте до 75 лет). Не 
рекомендуется коррекция обычной дозы у пожилых пациентов с БДР (в возрасте до 75 лет) исключительно по причине возраста. Поскольку эффективность препарата Вальдоксан (агомелатин) у очень пожилых пациентов с БДЭ в возрасте 75 лет и более не установлена, его не следует применять 
у этой группы пациентов.  Пациенты с почечной недостаточностью: следует соблюдать осторожность. Пациенты с печеночной недостаточностью: противопоказан. Дети и подростки: безопасность и эффективность агомелатина у детей и подростков не установлены. Данные отсутствуют.  
Агомелатин не рекомендуется применять у детей и подростков до 18 лет. Способ применения. Внутрь. Таблетки препарата Вальдоксан можно принимать независимо от приема пищи. Таблетку следует проглатывать целиком, не разжевывая. При пропуске приема очередной дозы препарата, во 
время следующего приема препарат Вальдоксан принимается в обычной дозе (не следует принимать пропущенную дозу). Противопоказания*: повышенная чувствительность к действующему веществу или любому из вспомогательных веществ препарата. Нарушение функции печени (например, 
цирроз или заболевание печени в активной фазе) или повышение уровня трансаминаз Одновременное применение мощных ингибиторов изофермента CYP1A2 (таких, как флувоксамин, ципрофлоксацин). Не следует применять препарат у пациентов с редкими наследственными состояниями, 
связанными с непереносимостью галактозы, полной лактазной недостаточностью или глюкозо-галактозной мальабсорбцией. Особые указания и меры предосторожности при применении*: Мониторинг показателей функции печени. Сообщалось о случаях поражения печени включая печеночную 
недостаточность (приводившие в исключительных случаях к летальному исходу или требовавшие трансплантации печени у пациентов с ранее имеющимися факторами риска поражения печени), повышение уровня печеночных ферментов более чем в 10 раз относительно ВГН, гепатите и желтухе 
у пациентов, принимавших агомелатин. До начала терапии: лечение агомелатином должно быть назначено только после тщательной оценки соотношения ожидаемой пользы к возможному риску у пациентов с факторами риска развития нарушений функции печени, такими как: ожирение/избы-
точная масса тела/неалкогольная жировая болезнь печени, диабет, алкоголизм и/или злоупотребление алкоголем и у пациентов, получающих сопутствующую терапию лекарственными средствами, способными вызвать поражение печени. Перед началом терапии функциональные печеночные 
пробы должны быть проведены у всех пациентов, и терапия не может быть начата, если уровень печеночных ферментов АЛТ и/или АСТ более чем в 3 раза превышает ВГН. Следует соблюдать осторожность при назначении препарата Вальдоксан пациентам с исходно повышенной активностью 
трансаминаз (выше ВГН, но не более чем в 3 раза). Периодичность проведения функциональных печеночных проб: до начала терапии. И далее: приблизительно через 3 недели, приблизительно через 6 недель (окончание купирующего периода терапии), приблизительно через 12 и 24 недели 
(окончание поддерживающего периода терапии), и в дальнейшем в соответствии с клинической ситуацией. При увеличении дозы следует контролировать функцию печени с той же частотой, что и в начале терапии. При повышении активности трансаминаз в сыворотке крови следует провести 
повторное исследование в течение 48 часов. В процессе лечения: терапию препаратом Вальдоксан следует немедленно прекратить в случае появления симптомов и признаков возможного поражения печени (таких, как темная моча, обесцвеченный стул, желтизна кожи/глаз, боль в правой 
верхней части живота, недавно появившаяся постоянная и необъяснимая утомляемость), повышения уровня трансаминаз более чем в 3 раза по сравнению с ВГН. После отмены терапии препаратом Вальдоксан следует регулярно проводить функциональные печеночные пробы до нормализации 
уровня трансаминаз. Особые группы пациентов. Пациенты пожилого возраста: поскольку эффективность препарата Вальдоксан (агомелатин) у очень пожилых пациентов с БДР в возрасте 75 лет и старше не установлена, его не следует применять у этой группы пациентов. Поскольку данные о 
применении агомелатина (в дозе от 25 до 50 мг в сутки) у пожилых пациентов с ГТР ограничены, препарат Вальдоксан не рекомендуется использовать для лечения ГТР у пожилых пациентов в возрасте старше 65 лет. Пациенты пожилого возраста с деменцией: не следует назначать. Пациенты с 
почечной недостаточностью: следует соблюдать осторожность. Биполярные расстройства/мания/гипомания: следует соблюдать осторожность. При появлении симптомов мании следует прекратить прием препарата. Суицид/суицидальное поведение: в период лечения пациенты, особенно 
относящиеся к группе риска, должны находиться под пристальным наблюдением, особенно в начале терапии и при изменении дозы препарата. Дети и подростки: не рекомендуется назначать детям младше 18 лет из-за отсутствия данных об эффективности и безопасности применения агомелатина 
у пациентов данной возрастной группы. В клинических исследованиях среди детей и подростков, получавших другие антидепрессанты, чаще наблюдалось суицидальное поведение (попытки самоубийства и суицидальные мысли) и враждебность (преимущественно агрессия, оппозиционное 
поведение и гнев) по сравнению с теми, кто принимал плацебо. Совместное применение с умеренными ингибиторами изофермента CYP1A2: одновременное применение мощных ингибиторов изофермента CYP1A2 (таких как флувоксамин, ципрофлоксацин) противопоказано. следует соблюдать 
осторожность при применении препарата Вальдоксан с умеренными ингибиторами изофермента CYP1A2. Непереносимость лактозы: не следует применять препарат у пациентов с редкими наследственными состояниями, связанными с непереносимостью галактозы, полной лактазной 
недостаточностью или глюкозо-галактозной мальабсорбцией. Содержание натрия: содержит менее чем 1 ммоль натрия (23 мг) в таблетке, то есть практически не содержит натрия. Взаимодействие с другими лекарственными средствами и другие формы взаимодействия*: Потенциальные 
взаимодействия, влияющие на агомелатин. Противопоказано совместное применение агомелатина и сильных ингибиторов изофермента CYP1A2 (таких как флувоксамин, ципрофлоксацин). С осторожностью: совместное применение с умеренными ингибиторами изофермента CYP1A2 (такими как 
пропранолол, эноксацин). Другие лекарственные средства: не было выявлено фармакокинетического или фармакодинамического взаимодействия агомелатина с лекарственными препаратами, которые могут быть назначены одновременно с Вальдоксаном: бензодиазепины, препараты лития, 
пароксетин, флуконазол и теофиллин. Не рекомендовано: применение агомелатина совместно с алкоголем. Дети: исследования взаимодействия проводились только у взрослых пациентов. Фертильность, беременность и лактация*: рекомендуется избегать назначения препарата во время 
беременности. Необходимо оценить значимость грудного вскармливания для ребенка и терапии для матери и принять решение о прекращении грудного вскармливания или о прекращении приема препарата. Влияние агомелатина на фертильность не выявлено. Влияние на способность 
управлять транспортными средствами и работать с механизмами*: Агомелатин оказывает незначительное влияние на способность управлять транспортными средствами и механизмами. Необходимо принимать во внимание, что головокружение и сонливость – частые побочные эффекты 
агомелатина. Нежелательные реакции*: очень часто: головная боль. Часто: головокружение, сонливость, бессонница, тошнота, диарея, запор, боль в животе, рвота, повышение активности АЛТ и/или АСТ (более чем в 3 раза по сравнению с ВГН), боль в спине, утомляемость, тревога, необычные 
сновидения, увеличение массы тела. Нечасто: мигрень, парестезии, синдром «беспокойных ног», шум в ушах, потливость, экзема, кожный зуд, крапивница, миалгия, нечеткое зрение, ажитация и связанные с ней симптомы (такие как раздражительность и беспокойство), агрессивность, ночные 
кошмары, мания/гипомания (указанные симптомы могут быть также проявлением основного заболевания), спутанность сознания, суицидальные мысли или суицидальное поведение, снижение массы тела, повышение активности γ-глутамилтрансферазы (более чем в 3 раза по сравнению с ВГН). 
Редко: гепатит, повышение активности щелочной фосфатазы (более чем в 3 раза по сравнению с ВГН), печеночная недостаточность, желтуха, эритематозная сыпь, отек лица и отек Квинке, галлюцинации, задержка мочи, акатизия. Передозировка* Свойства*: Агомелатин - агонист мелатонинергиче-
ских рецепторов MT1 и MT2 и антагонист серотониновых 5-HT2С-рецепторов. Агомелатин представляет собой антидепрессант, активный на валидированных моделях депрессии, моделях с десинхронизацией циркадных ритмов, а также в экспериментальных ситуациях тревоги и стресса. 
Агомелатин усиливает высвобождение дофамина и норадреналина, в особенности в области префронтальной коры головного мозга, и не влияет на концентрацию внеклеточного серотонина. Характер и содержание первичной упаковки*: По 14 таблеток в блистер (ПВХ/Ал). По 2, 7 блистеров с 
инструкцией по медицинскому применению (листком-вкладышем) в пачку картонную с контролем первого вскрытия (при необходимости). АО «Сервье». 125196, г. Москва, ул. Лесная, дом 7, этаж 7/8/9. Тел.: (495) 937-0700, факс: (495) 937-0701; www.servier.ru
*Для получения полной информации, пожалуйста, обратитесь к общей характеристике лекарственного препарата.

1. Martinotti G. at al. Journal of Clinical Psychopharmacology 32(4):p 487-491, 2012. | DOI: 10.1097/JCP.0b013e31825d6c25

Реклама

Вальдоксан показан к применению у взрослых для лечения: 
- большого депрессивного расстройства (БДР); 
- генерализованного тревожного расстройства (ГТР).
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Введение 

Генерализованное тревожное расстройство (ГТР) 
относится к  пограничным психическим расстрой­
ствам. В то же время оно является хроническим 
заболеванием и  в  отсутствие адекватной терапии 
приводит к  частому присоединению коморбидных 
расстройств и  выраженной дезадаптации пациен­
та [1–3], а также сопровождается высоким риском 
суицидальных попыток [4]. Распространенность 
ГТР в  популяции оценивается зарубежными иссле­
дователями как 5 % взрослого мирового населения 
[5–9]. В России данные о  распространенности ГТР 
отсутствуют, а  имеющиеся показатели касаются 
распространенности всей группы тревожных рас­
стройств в целом. Они представляются крайне низ­
кими по сравнению с существующими показателями 
для других стран [10]. Это определяет актуальность 
анализа современных подходов к  диагностике ГТР 
и  специфических для России проблем выявления 
этого заболевания. 

Методы 

С целью проведения такого анализа был осу­
ществлен поиск публикаций в сети Интернет по сле­
дующим ключевым словам: генерализованное 
тревожное расстройство, диагностика, распростра-
ненность, критерии DSM, критерии МКБ (generalized 
anxiety disorder, diagnosis, prevalence, DSM criteria, 
ICD criteria). С учетом того что определение крите­
риев диагностики ГТР имеет длительную историю, 
временные ограничения при поиске публикаций 
не  вводились. В свободном доступе первоначально 
было найдено 690 статей, соответствующих крите­
риям отбора. Из них 570 были отвергнуты, поскольку 
они касались частных вопросов (подростковый или 
поздний возраст, соматическая коморбидность с от­
дельными заболеваниями и т. п.). Были проанализи­
рованы 120 публикаций, наиболее точно удовлетво­
рявших целям и задачам настоящей статьи.

Результаты 

В соответствии с  современными критериями 
диагностики, основным проявлением ГТР является 
диффузная (генерализованная, «свободно плаваю­
щая») тревога средней или слабой интенсивности, 
для которой характерно неопределенное беспокойст­
во, постоянное во времени, сохраняющееся не менее 
6  месяцев [11]. Это беспокойство не фокусируется 
на специфических проблемах, таких как возможность 
развития приступа паники (как при паническом рас­
стройстве), страха оказаться в  затруднительном 
положении (как при социальной фобии) или страха 
загрязнения (как при обсессивно-компульсивном 
расстройстве) [11]. Онo часто сопровождается со­
матическими симптомами, включая беспокойство, 
усталость, трудности концентрации внимания, раз­
дражительность, мышечное напряжение и  наруше­
ния сна. Также характерны явления гиперактивности 
вегетативной нервной системы, которые могут про­
являться повышенным потоотделением, тахикар­

дией, сухостью во рту, дискомфортом в эпигастрии, 
головокружением и другими симптомами вегетатив­
ного возбуждения [12–14]. Для постановки диагноза 
ГТР эти симптомы должны вызывать клинически зна­
чимый дистресс и/или нарушения социальной адап­
тации [11, 15, 16]. 

До 1980 г. симптомы генерализованной тревоги 
описывались в рамках таких диагностических катего­
рий, как пантофобия [17, 18], тревожный невроз [19] 
или неврастения [20]. В рамках этих дефиниций не 
разделялись пароксизмальные проявления тревоги 
(панические атаки) и  тревожные состояния, наблю­
давшиеся вне панической атаки. 

Генерализованное тревожное расстройство по­
явилось в  качестве диагностической категории 
в  третьем издании Диагностического и  статистиче­
ского руководства по психическим расстройствам 
(DSM-III) [21] в 1980 г., когда невроз тревоги был раз­
делен на ГТР и  паническое расстройство. Одной из 
причин этого разделения были различные реакции 
этих двух расстройств на терапию имипрамином. Та­
кой подход был назван фармакологическим разделе­
нием [22]. Действительно, двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, проведенное Klein, 
показало, что у  пациентов, получавших имипрамин, 
было меньше приступов паники, даже если уровень 
тревоги ожидания у них оставался высоким [23, 24]. 
Однако более поздние исследования опровергли 
утверждение о том, что ГТР в отличие от паническо­
го расстройства не отвечает на терапию антиде­
прессантами [25], и доказали, что антидепрессанты 
обладают высокой эффективностью при лечении ГТР 
[26–29 и др.]. 

В психиатрии нет другой диагностической ка­
тегории, которая подвергалась бы таким многочи­
сленным пересмотрам, как это было с  диагнозом 
ГТР. Обоснованность ГТР как независимой катего­
рии подвергалась сомнениям начиная с  разработки 
DSM-III и вплоть до подготовки DSM-V. Они были выз­
ваны трудностью установления четких границ между 
ГТР и личностными чертами, другими расстройства­
ми тревожного спектра и депрессией [18]. При фор­
мировании критериев ГТР для DSM-V широко обсуж­
далась частая коморбидность ГТР и  депрессивных 
расстройств. Она объяснялась разными способами, 
включая генетическую плейотропию [30], которая 
означает, что ГТР и  депрессия могут представлять 
собой различные фенотипические проявления об­
щей этиологии. Однако эти теоретические воззрения 
были опровергнуты результатами эпидемиологичес­
ких исследований, показавших различия в факторах 
риска развития ГТР и депрессии [24, 31 и др.]. 

В DSM-III ГТР считалось остаточной категорией 
[21]. Это означало, что врач мог поставить диагноз 
только в  том случае, если пациент не соответство­
вал критериям какого-либо другого тревожного рас­
стройства [21]. В DSM-III-R диагностические кри­
терии были существенно пересмотрены, ГТР стал 
независимой категорией, а беспокойство по поводу 
ряда жизненных обстоятельств начало выделять­
ся в  качестве его специфического симптома. Таким 
образом, когнитивная составляющая тревоги стала 
основным критерием ГТР. 
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Согласно определению ГТР в DSM-IV, которое со­
хранялось и в DSM-IV-TR, требовалось, чтобы основ­
ное проявление заболевания — беспокойство — было 
«чрезмерным, трудноконтролируемым и  сопрово­
ждалось тремя из шести сопутствующих симптомов» 
(беспокойство или чувство взвинченности, быстрая 
утомляемость, трудности концентрации внимания, 
раздражительность, мышечное напряжение, наруше­
ния сна — трудности засыпания или удержания сна, 
беспокойный, не приносящий удовлетворения сон) 
[32]. Пересмотр определения ГТР привел к повыше­
нию надежности диагностики [33]. В ряде исследо­
ваний, проведенных с использованием диагностиче­
ских критериев DSM-IV, показано, что ГТР даже при 
отсутствии сопутствующих заболеваний вызывало 
значительные функциональные нарушения [1–3]. 

Версия DSM-V не сильно отличалась от 
DSM-IV [34]. В ней основной характеристикой ГТР 
по-прежнему оставалось «чрезмерное беспокой­
ство, возникающее чаще всего в  течение как ми­
нимум 6  месяцев, по поводу ряда событий или 
активностей (таких как успеваемость на работе или 
в школе, семья, финансы, работа...), трудно подда­
ющееся контролю и  сопровождающееся минимум 
тремя симптомами из  шести, указанных в  DSM-IV. 
В  DSM-V ГТР в  является исключающим диагнозом 
[34], т. е. оно не может быть диагностировано, если 
имеющаяся у пациента симптоматика «связана с фи­
зиологическим воздействием какого-либо вещества 
(например, наркотика или лекарственного препа­
рата), другим заболеванием (например, гипертире­
озом)» либо «другим психическим расстройством 
(например, тревогой или беспокойством по поводу 
панических атак при  паническом расстройстве, не­
гативной оценкой при социальном тревожном рас­
стройстве (социофобии), заражением или другими 
навязчивыми идеями при обсессивно-компульсив­
ном расстройстве, разлукой с близкими людьми при 
тревожном сепарационном расстройстве, воспоми­
наниями о  психотравмирующем событии при пост­
травматическом стрессовом расстройстве, увели­
чением веса при нервной анорексии, физическими 
жалобами при соматизированном расстройстве, пе­
реживаниями о мнимых недостатках внешности при 
дисморфическом расстройстве, наличием тяжелого 
заболевания при тревожном расстройстве, связан­
ном с ним, или содержанием бредовых переживаний 
при шизофрении или бредовом расстройстве)». 

В МКБ-10 [16] диагноз ГТР (F41.1) включает 
невроз тревоги, тревожную реакцию и  тревожное 
состояние, но исключает неврастению. Для уста­
новления диагноза ГТР по МКБ-10 необходимо на­
личие у  пациента «в течение как минимум шести 
месяцев выраженной нефабулируемой тревоги, 
внутреннего напряжения, гипервигилитета, тревож­
ных руминаций, негативных ожиданий, связанных 
с  будущим», а также не менее четырех симптомов, 
отражающих вегетативную активацию. Для выбо­
ра этих четырех признаков представлен перечень 
из 22 пунктов, включающий практически все воз­
можные симптомы вегетативной активации. Для 
установления диагноза ГТР симптоматика не долж­
на отвечать критериям панического расстройства 

(F41.0), тревожно-фобических расстройств (F40.-), 
обсессивно-компульсивного расстройства (F42.-) 
или ипохондрического расстройства (F45.2). Также 
должны быть исключены такие соматические забо­
левания, как гипертиреоидизм, органическое пси­
хическое расстройство (F00–F09) или употребление 
психоактивных веществ (F10–F19) либо отмена про­
изводных бензодиазепина.

В МКБ-11 [35] ГТР будет включено в  категорию 
«расстройств, связанных с  тревогой и  страхом». 
В  этой категории отдельно выделяют «обсессивно-
компульсивнoe или связанные с  ним расстройст­
ва» и  «расстройства, непосредственно связанные 
со стрессом». В проекте МКБ-11 в критерии ГТР в ка­
честве главной характеристики добавлено «беспо­
койство по поводу множества областей повседнев­
ной жизни» [35]. Теперь ГТР может сосуществовать 
с  другими психическими расстройствами и  рас­
стройствами поведения.

По данным зарубежных авторов, распространен­
ность ГТР в общей популяции в течение жизни в сред­
нем составляет около 5 % взрослого населения [5–9]. 
Распространенность текущего ГТР определена как 
2–3 % [7–9].

Показатели распространенности этого заболе­
вания варьируются в  разных странах. На Западе 
они оказалась выше, чем в других странах и культу­
рах [36]. Так, в  Канаде распространенность ГТР на 
протяжении жизни составила 8,7  %, а на протяже­
нии 12 месяцев — 2,6 % [37], в европейских странах 
на протяжении жизни и за 12 месяцев она оценива­
ется как 4,3–5,9 % и 1,2–1,9 % соответственно [12]. 
Различия имеются даже между странами западной, 
центральной и  восточной Европы [38]. Исследова­
ния, проведенные в азиатских странах, показали, что 
распространенность ГТР на протяжении жизни в Япо­
нии составила 1,6  % [39], в  Южной Корее — 1,9  % 
[40], в Сингапуре — 0,9 % [41], а 12-месячная — 0,6, 
1,0 и 0,4 % соответственно. Эти результаты могут от­
ражать как истинные различия в распространенности 
ГТР, так и иные причины, которые требуют изучения. 
Таковыми могут быть и  культуральные особенности 
проявления тревоги, и разные возможности выявле­
ния этого заболевания или подходы к диагностике. 

В России данные о  распространенности ГТР 
практически полностью отсутствуют. Федеральная 
служба государственной статистики не предостав­
ляет сведений о  распространенности ГТР. Имеются 
данные Минздрава за 2019 год, в  которых в  только 
общем виде оценивается распространенность всей 
группы невротических, стрессовых и  соматофор­
мных расстройств. По этим данным она оценивается 
всего лишь как 0,27 % населения [42]. Эти показатели 
представляются крайне низкими по сравнению с дан­
ными других стран [10]. Так, метаанализ эпидемиоло­
гических исследований, проведенных за  последние 
30 лет по всему миру, показал, что средняя распро­
страненность тревожных расстройств за 12 меся­
цев и на протяжении жизни составляет 6,2 и 12,9 % 
соответственно [10, 43]. В Европе их 12-месячная 
распространенность выше распространенности всех 
других категорий психических расстройств, включая 
аффективные расстройства и аддикции [44].
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Существуют лишь единичные российские исследо­
вания, касающиеся распространенности ГТР в России. 
Так, по данным А.А. Чуркина, критериям диагностики 
ГТР (МКБ-10, 1994) в 2010 г. соответствовало психичес­
кое состояние 6,1 % жителей крупного промышленно­
го города [45, 46]. Вместе с  тем зарегистрированных 
психиатрической службой РФ больных ГТР за исследу­
емый период оказалось крайне мало: по усредненным 
данным амбулаторных подразделений психиатричес­
ких служб четырех территорий нашей страны, его рас­
пространенность составляла 3,5 на 100 тыс. населения 
(0,035 %), при этом 99,0 % из них получали лишь кон­
сультативную помощь [45]. 

Результаты опроса, проведенного на сайте Рос­
сийского общества психиатров (РОП) [47], и  сопо­
ставление их с  результатами аналогичного опроса, 
проведенного совместно Всемирной психиатриче­
ской ассоциацией (ВПА) и Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) [48], показали, что россий­
ские психиатры реже, чем зарубежные коллеги, ди­
агностируют тревожные расстройства (см. рисунок). 
В опросе ВПА–ВОЗ доля психиатров, которые в сво­
ей повседневной деятельности диагностируют тре­
вожные расстройства, была почти в  3 раза больше 
доли таких психиатров в  опросе РОП [47]. И в  Рос­
сии, и за рубежом врачи чаще всего ставили диагноз 
смешанного тревожного и депрессивного расстрой­
ства (F41.2) [47]. Наибольшие различия касались 
частоты установления диагноза ГТР (F41.1). Он был 
вторым по частоте диагнозом в опросе ВПА–ВОЗ [48] 
и  четвертым в  опросе РОП [47]. Диагноз ГТР в  сво­
ей практике использовали только 17 % опрошенных 
российских психиатров, что существенно ниже по 
сравнению с  зарубежными (60  %). Различия двух 
опросов по этому показателю оказались наибольши­

ми в сравнении с различиями для других тревожных 
расстройств [47] (см. рисунок). 

Важно отметить, что 84 % опрошенных практикую­
щих врачей выявляли значительную распространен­
ность хронической тревоги при различных психических 
расстройствах. Однако они никогда не выставляли 
двойные диагнозы [10, 47]. Кроме того, 15 % врачей-
психиатров ни разу не диагностировали ГТР на протя­
жении предшествовавшего опросу года, а 84 % из них 
вообще никогда не встречали пациентов, симптомати­
ка которых, по их мнению, удовлетворяла бы критериям 
диагностики ГТР [10, 47]. Половина из этих врачей ра­
ботали в психиатрических стационарах [10, 47]. Осталь­
ные (16 %) не ставили диагноз ГТР, поскольку «недоста­
точно знакомы с  его диагностическими критериями» 
либо предпочитают ставить пациентам, удовлетворя­
ющим критериям ГТР, иные диагнозы, считая, что ГТР 
«не является нозологией» [10, 47]. Психотерапевты 
в 2 раза чаще, чем психиатры, ставят диагнозы из ру­
брик тревожных, связанных со стрессом расстройств, 
смешанного тревожного и депрессивного расстройст­
ва, тревожных и связанных со страхом расстройств [10, 
47]. Среди психиатров эти расстройства чаще диагно­
стировали те, кто работал в многопрофильных стацио­
нарах, психосоматических отделениях, поликлиниках, 
частных коммерческих медицинских центрах [10, 47]. 
Реже всего эти расстройства диагностировали врачи 
государственных психиатрических больниц и  дневных 
стационаров [10, 47]. 

Результаты опроса иллюстрируют ранее из­
вестный факт, что из всего спектра тревожных рас­
стройств именно ГТР является наименее понят­
ным диагнозом для отечественных клиницистов. 
Возможно, это связано с тем, что тревога наблюдает­
ся практически при любых психических расстройствах 

Рисунок. Доля психиатров (%), участвовавших в опросах ВПА–ВОЗ (n  =  4887) и РОП (n  =  960), отметивших, что они используют соответствующие 
диагнозы тревожных, связанных со стрессом расстройств и смешанного тревожного и депрессивного расстройства как минимум раз в неделю  

в своей повседневной клинической практике (диагноз «острая реакция на стресс» отсутствовал в перечне диагностических рубрик опроса ВПА–ВОЗ,  
в связи с чем он был исключен из сравнения) [47]

Figure. The proportion of psychiatrists (%) who participated in the WHO-WPA (n  =  4887) and Russian Society of Psychiatrists (n  =  960) surveys who noted 
that they use the appropriate diagnoses of anxiety, stress-related disorders and mixed anxiety and depressive disorder at least once a week in their daily 
clinical practice (diagnosis of Acute the stress response was absent from the list of diagnostic categories of the WPA-WHO survey, and therefore it was 

excluded from the comparison) [47]
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и симптоматика ГТР воспринимается врачами прежде 
всего как синдром, который может развиваться в рам­
ках различных нозологических координат: неврозов, 
психогенных реакций, декомпенсаций акцентуаций 
характера, психопатий тревожно-мнительного типа, 
аффективных психозов, неврозоподобной шизофре­
нии и др. [49]. Пациенты с ГТР часто получают ошибоч­
ные диагнозы аффективных расстройств, неврозопо­
добной шизофрении, расстройств личности и пр. [28]. 
Возможно, это связано также с тем, что больные с «чи­
стым» ГТР редко попадают в поле зрения психиатра. 

При ГТР соматический компонент тревоги имеет 
значительный удельный вес и часто фактически опре­
деляет состояние пациента. В связи с этим на первом 
этапе заболевания пациенты, как правило, обращают­
ся за помощью к врачам непсихиатрического профиля, 
чаще всего предъявляя оториноларингологические, 
сердечно-сосудистые и  ревматологические жало­
бы или жалобы на нарушения сна [10, 50–54]. Они не 
признают наличия у себя каких-либо психологических 
проблем и отрицают связь имеющихся у них симпто­
мов с патологией психической сферы [55, 56]. Такие 
пациенты длительно и  часто безуспешно наблюда­
ются у врачей непсихиатрического профиля, проходя 
многочисленные обследования, которые не  выявля­
ют нарушений. В тех случаях, когда терапевт выявля­
ет ГТР, он в  силу существующих на законодательном 
уровне правил не может устанавливать психиатриче­
ский диагноз и назначать соответствующую терапию. 
При этом направление такого пациента к  психиатру 
чаще всего оказывается безуспешным. Пациенты 
с тревожными расстройствами часто отказываются от 
помощи психиатра в  силу стигматизации этой обла­
сти медицины, страха оказаться на «психиатрическом 
учете» либо вследствие непонимания и  неприятия 
связи имеющихся соматических симптомов с  психи­
ческой патологией. Такие пациенты годами остаются 
без адекватной помощи, что приводит к  утяжелению 
их состояния, присоединению коморбидных рас­
стройств, снижению качества их жизни и  трудоспо­
собности, развитию психосоматических заболеваний, 
неблагоприятной динамике имеющихся соматических 
болезней [57, 58]. Все это влечет за собой не только 
значительный ущерб для пациента и  его окружения, 
но и существенные экономические затраты для здра­
воохранения и общества в целом [59] за счет утраты 
трудоспособности и  массивного использования ме­
дицинских ресурсов [57, 60, 61]. Ухудшение качества 
жизни, обусловленное ГТР, сопоставимо с таковым по 
выраженности дисфункции при депрессии [57]. 

Пациенты, страдающие ГТР, чаще обращаются 
к  психиатру тогда, когда у  них имеются те или иные 
коморбидные расстройства, затрудняющие диагнос­
тику основного заболевания [62]. По данным раз­
личных исследований, более чем у 90 % больных ГТР 
наблюдается хотя бы одно коморбидное расстрой­
ство (диапазон 45–91  %) [63–68]. Наиболее частым 
из них является депрессия [62, 69], которая в течение 
пяти лет развивается более чем у 30 % больных ГТР, 
а у  21  % больных ГТР наблюдаются три и  более ко­
морбидных расстройств. Очень характерна для ГТР 
коморбидность с  другими тревожными расстройст­
вами [70]. Коморбидные панические атаки наблюда­

ются у 56 % больных ГТР, обсессивно-компульсивные 
расстройства — у 35 % [65, 70]. 

Одной из существенных причин недостаточной 
диагностики ГТР в России являлось отсутствие до по­
следнего времени официально утвержденного алго­
ритма диагностики этого заболевания. В настоящий 
момент такой алгоритм сформулирован в клиничес­
ких рекомендациях по диагностике и  терапии ГТР, 
утвержденных Минздравом России [11].

Внедрение в  практику официально утвержденных 
алгоритмов ГТР и других тревожных расстройств по­
может устранить разногласия, существующие в среде 
врачей-психиатров, выявленные в  процессе опроса 
РОП [47]. Большинство из них (61  %) считают выде­
ление самостоятельных диагнозов различных тревож­
ных расстройств условным, хотя и  признают практи­
ческую пользу такого выделения, только 26 % врачей 
определяют каждое из тревожных расстройств как 
самостоятельное заболевание, имеющее собствен­
ные особенности патогенеза, клиники и течения, а 9 % 
полностью отрицают правомерность выделения само­
стоятельных диагностических категорий в этой группе 
и предпочли бы оставить в классификации лишь один 
диагноз (например, «невроз тревоги») [10, 47]. 

Еще одной специфической для России проблемой 
является установление пациентами с ГТР или другим 
тревожным расстройством диагноза шизотипическо­
го расстройства или шизофрении. В нашей собствен­
ной практике имеется множество наблюдений, когда 
пациенты, страдающие тревожным расстройством, 
по назначению врача-психиатра получают антипсихо­
тики в связи с установленным им диагнозом вялоте­
кущей шизофрении. В МКБ-10 понятие «вялотекущая 
шизофрения» отсутствует, однако в  адаптированной 
ее версии для России «формы, которые в  отечест­
венной версии МКБ-9 квалифицировались как ма­
лопрогредиентная или вялотекущая шизофрения», 
отнесены к  рубрике «шизотипическое расстройство» 
(с указанием, что диагностика их требует дополнитель­
ных признаков) [71]. Большинство из таких признаков, 
указанных в  российском варианте классификации 
и позволяющих поставить диагноз псевдоневротиче­
ской (неврозоподобной) шизофрении (F 21.3) или ла­
тентной шизофрении (F21.1) (снижение инициативы, 
активности, психической продуктивности, эмоцио­
нальной нивелировки), являются характеристиками 
или общими признаками дезадаптации, возникающей 
вследствие любых психических расстройств, в  том 
числе и  тревожных. Установление диагноза шизоф­
рении пациенту с  тревожным расстройством влечет 
за собой неизбежное назначение антипсихотика, что 
приводит к  нивелировке симптомов основного за­
болевания за  счет седации и  одновременно с  этим 
к  развитию или усилению дезадаптации вследствие 
экстрапирамидных побочных эффектов (адинамия, 
амимия, когнитивные расстройства и др.).

Методы терапии ГТР включают психотерапию, 
фармакотерапию или комбинацию этих методов. Ва­
риантом лечения первой линии является фармакоте­
рапия, так как она обладает большей эффективностью 
по сравнению с психотерапией [72] и требует меньше 
ресурсов для ее осуществления. В качестве препара­
тов первого выбора традиционно и  в  соответствии 
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с  клиническими рекомендациями [11, 28] исполь­
зуются селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) — сертралин, эсциталопрам, 
пароксетин, селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН)  — 
венлафаксин, дулоксетин и антиконвульсант — пре­
габалин. Выбор этих препаратов основан на их гла­
венствующем месте в ряду лекарственных средств, 
у  которых имеется доказанная эффективность при 
ГТР. За исключением венлафаксина все перечис­
ленные лекарственные средства разрешены к  ме­
дицинскому применению в  России для лечения ГТР. 
К  настоящему моменту арсенал средств лечения 
ГТР пополнился мелатонинергическим антидепрес­
сантом агомелатином [73  и  др.]. Рекомендованная 
длительность лечения составляет 6–12 месяцев [11]. 
По данным клинических исследований, у половины 
пациентов, получавших СИОЗС и СИОЗСН, редукция 
симптомов достигала уровня выздоровления, то есть 
они более не удовлетворяли критериям диагноза ГТР. 
У этих пациентов уменьшалась социальная дезадап­
тация, связанная с болезнью, и повышалось качест­
во жизни [74]. В то же время, несмотря на большой 
арсенал средств с доказанной эффективностью, 
приблизительно для каждого четвертого пациента 
с  ГТР препараты первого выбора оказываются не­
эффективными. По результатам, полученным в до­
казательных исследованиях, эффективность первого 
курса терапии СИОЗС и СИОЗСН обычно колеблется 
в пределах 60–75 % [75]. Второй курс терапии ока­
зывается эффективным только в 54,5 % случаев [76].  
Наиболее эффективным считается комбинация пси­
хофармакотерапии с психотерапией.

Заключение 

Сказанное выше определяет ряд специфичес­
ких для России проблем, связанных с  выявлением 
и диагностикой ГТР и других тревожных расстройств. 
Очевидно, что решение этих проблем требует ком­
плексного подхода. К ним относятся как организаци­

онные, так и  образовательные меры. В  России доля 
психиатров, работающих в  соматической службе 
и  частной практике, невелика, в  то время как боль­
шинство пациентов с  тревожными расстройствами 
наблюдаются именно у  этих врачей [10, 47]. Психо­
неврологические диспансеры изолированы от меди­
цинских учреждений непсихиатрического профиля 
и  обслуживают преимущественно пациентов с  наи­
более тяжелыми формами психических расстройств. 
Как правило, пациенты с  тревожными расстройст­
вами туда не обращаются и  оказываются вне поля 
зрения психиатрической службы. Для того чтобы ГТР 
своевременно выявлялось, правильно диагностиро­
валось, а пациенты получали бы адекватную помощь, 
требуются серьезные организационные меры: разви­
тие амбулаторной психиатрической и  психотерапев­
тической помощи, ее дестигматизация и  укрепление 
связей с  соматической сетью, разработка системы 
взаимодействия врача соматоневрологической прак­
тики и  психиатра при совместном ведении пациента 
с ГТР, работа по просвещению населения в отношении 
клиники пограничных психических расстройств и  пр. 
Также необходимо проводить широкомасштабные 
образовательные мероприятия среди психиатров, 
неврологов и  врачей обшей практики, направленные 
на улучшение знаний по диагностике ГТР. 

Выводы. Диагностика ГТР представляет опре­
деленные трудности для врачей во всем мире. 
Однако в  России эта проблема носит комплексный 
характер и требует проведения широкомасштабных 
мероприятий со стороны государственных служб 
системы здравоохранения и  образовательных 
учреждений, направленных на разработку и внедре­
ние программ улучшения выявляемости и помощи 
этого заболевания и улучшения помощи пациентам 
с  ГТР. Это позволит предотвратить снижение ка­
чества жизни, социальную дезадаптацию и  утрату 
трудоспособности огромного числа лиц, страдаю­
щих тревожными расстройствами. 

Статья опубликована при поддержке АО «Сервье».

литература References
1. Grant B., Hasin D., Stinson F. et al. Prevalence, correlates, co-morbidity, and comparative 

disability of DSM-IV generalized anxiety disorder in the USA: Results from the National epi-
demiologic survey on alcohol and related conditions // Psychol Med. –2005. – Vol.  35.  – 
Pp.  1747–1759.  – https://doi.org/10.1017/S0033291705006069

1. Grant B., Hasin D., Stinson F. et al. Prevalence, correlates, co-morbidity, and comparative 
disability of DSM-IV generalized anxiety disorder in the USA: Results from the National epi-
demiologic survey on alcohol and related conditions // Psychol Med. –2005.  – Vol.  35.  – 
Pp.  1747–1759.  – https://doi.org/10.1017/S0033291705006069

2. Lawrence A.E., Liverant G.I., Rosellini A.J., Brown T.A. Generalized anxiety disorder within the 
course of major depressive disorder: examining the utility of the DSM-IV hierarchy rule // 
Depress Anxiety.  – 2009.  – Vol.  26, no. 10.  – Pp.  909–916.  – 
https://doi.org/10.1002/da.20607

2. Lawrence A.E., Liverant G.I., Rosellini A.J., Brown T.A. Generalized anxiety disorder within the 
course of major depressive disorder: examining the utility of the DSM-IV hierarchy rule // 
Depress Anxiety.  – 2009.  – Vol.  26, no. 10.  – Pp.  909–916.  – 
https://doi.org/10.1002/da.20607

3. Kessler R.C., DuPont R.L., Berglund P., Wittchen H.U. Impairment in pure and comorbid 
generalized anxiety disorder and major depression at 12 months in two national surveys // 
Am J Psychiatry.  – 1999.  – Vol.  156.  – Pp.  1915–1923.  – 
https://doi.org/10.1176/ajp.156.12.1915

3. Kessler R.C., DuPont R.L., Berglund P., Wittchen H.U. Impairment in pure and comorbid 
generalized anxiety disorder and major depression at 12 months in two national surveys // 
Am J Psychiatry.  – 1999.  – Vol.  156.  – Pp.  1915–1923.  – 
https://doi.org/10.1176/ajp.156.12.1915

4. Sareen J., Cox B.J., Afifi T.O. et al. Anxiety disorders and risk for suicidal ideation and 
suicide attempts: a population-based longitudinal study of adults // Arch Gen Psychiatry. – 
2005.  – Vol.  62, no. 11.  – Pp.  1249–1257.  – 
https://doi.org/10.1001/archpsyc.62.11.1249

4. Sareen J., Cox B.J., Afifi T.O. et al. Anxiety disorders and risk for suicidal ideation and 
suicide attempts: a population-based longitudinal study of adults // Arch Gen Psychiatry. – 
2005.  – Vol.  62, no. 11.  – Pp.  1249–1257.  – 
https://doi.org/10.1001/archpsyc.62.11.1249

5. Вельтищев Д.Ю., Марченко А.С. Генерализованное тревожное расстройство: проблемы  
диагностики, прогноза и психофармакотерапии  // Современная терапия психических 
расстройств.  – 2013.  – № 1.  – C.  29–35.

5. Vel’tishhev D.Ju., Marchenko A.S. Generalizovannoe trevozhnoe rasstrojstvo: problemy  diag-
nostiki, prognoza i psihofarmakoterapii // Sovremennaa Terapia Psihiceskih Rasstrojstv. – 
2013.  – № 1.  – C.  29–35.

6. Kessler R.C., Chiu W.T., Demler O. et al. Prevalence, severity and comorbidity of 12: 
Month  4. DSM: IV disorders in NCSR  // Arch Gen Psychiatr.  – 2005.  – Vol.  62.  – 
Pр.  617–627.  – https://doi.org/10.1001/archpsyc.62.6.617

6. Kessler R.C., Chiu W.T., Demler O. et al. Prevalence, severity and comorbidity of 12: 
Month  4. DSM: IV disorders in NCSR  // Arch Gen Psychiatr.  – 2005.  – Vol.  62.  – 
Pр.  617–627.  – https://doi.org/10.1001/archpsyc.62.6.617



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2024

Костюкова Е.Г.

 29

П
СИ

ХО
Ф
АР

М
АК

О
ТЕРАП

И
Я

7. Kessler R.C., Keller M.B., Wittchen H.U. The epidemiology of generalized anxiety disorder // 
Psychiatr Clin North Am.  – 2001.  – Vol.  24.  – Pр.  19–39.  – 
https://doi.org/10.1016/s0193-953x(05)70204-5

7. Kessler R.C., Keller M.B., Wittchen H.U. The epidemiology of generalized anxiety disorder // 
Psychiatr Clin North Am.  – 2001.  – Vol.  24.  – Pр.  19–39.  – 
https://doi.org/10.1016/s0193-953x(05)70204-5

8. Weisberg R.B. Overview of generalized anxiety disorder: epidemiology, presentation, and 
course  // J Clin Psychiatry.  – 2009.  – Vol.  70, suppl. 2.  – Pp.  4–9.  – 
https://doi.org/10.4088/JCP.S.7002.01

8. Weisberg R.B. Overview of generalized anxiety disorder: epidemiology, presentation, and 
course  // J Clin Psychiatry.  – 2009.  – Vol.  70, suppl. 2.  – Pp.  4–9.  – 
https://doi.org/10.4088/JCP.S.7002.01

9. Wittchen H.U., Carter R.M., Pfister H. et al. Disabilities and quality of life in pure and 7 comor-
bid GAD and major depression in a national survey // Int Clin Psychopharmacol. – 2000. – 
Vol.  15.  – Pp.  319–328.  – https://doi.org/10.1097/00004850-200015060-00002

9. Wittchen H.U., Carter R.M., Pfister H. et al. Disabilities and quality of life in pure and 7 comor-
bid GAD and major depression in a national survey // Int Clin Psychopharmacol. – 2000. – 
Vol.  15.  – Pp.  319–328.  – https://doi.org/10.1097/00004850-200015060-00002

10. Mosolov S.N., Martynikhin I.A., Syunyakov T.S. et al. Incidence of the diagnosis of anxiety 
disorders in the Russian Federation: Results of a web-based survey of psychiatrists  // 
Neurol Ther.  – 2021.  – Vol.  10.  – Pp.  971–984.  – 
https://doi.org/10.1007/s40120-021-00277-w

10. Mosolov S.N., Martynikhin I.A., Syunyakov T.S. et al. Incidence of the diagnosis of anxiety 
disorders in the Russian Federation: Results of a web-based survey of psychiatrists  // 
Neurol Ther.  – 2021.  – Vol.  10.  – Pp.  971–984.  – 
https://doi.org/10.1007/s40120-021-00277-w

11. Генерализованное тревожное расстройство  // Клинические рекомендации. 2021–
2022–2023 (16.09.2021).  – URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/457_2 (дата 
обращения 12.03.2024).

11. Generalizovannoe trevozhnoe rasstrojstvo  // Klinicheskie rekomendacii. 2021–2022–
2023 (16.09.2021). – URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/457_2 (data obrash-
henija 12.03.2024).

12. Tyrer P., Baldwin D. Generalised anxiety disorder // Lancet. – 2006. – Vol. 368 (9553). – 
Рp. 2156–2166.  – https://doi.org/10.1016/S0140-6736(06) 69865-6

12. Tyrer P., Baldwin D. Generalised anxiety disorder // Lancet. – 2006. – Vol. 368 (9553). – 
Рp. 2156–2166.  – https://doi.org/10.1016/S0140-6736(06) 69865-6

13. Hoehn-Saric M.D., McLeod D.R., Funderburk F., Kowalski P. Somatic symptoms and physi-
ologic responses in generalized anxiety disorder and panic disorder. An ambulatory monitor 
study  // Archives of General Psychiatry.  – 2004.  – Vol.  61.  – Pp.  913–921.  – 
https://doi.org/10.1001/archpsyc.61.9.913

13. Hoehn-Saric M.D., McLeod D.R., Funderburk F., Kowalski P. Somatic symptoms and physi-
ologic responses in generalized anxiety disorder and panic disorder. An ambulatory monitor 
study  // Archives of General Psychiatry.  – 2004.  – Vol.  61.  – Pp.  913–921.  – 
https://doi.org/10.1001/archpsyc.61.9.913

14. Караваева Т.А., Васильева А.В., Полторак С.В. и др. Критерии и алгоритм диагностики 
генерализованного тревожного расстройства // Обозрение психиатрии и медицинской 
психологии имени В.М. Бехтерева.  – 2015.  – №  3.  – С. 124–130.

14. Karavaeva T.A., Vasil’eva A.V., Poltorak S.V. i dr. Kriterii i algoritm diagnostiki general-
izovannogo trevozhnogo rasstrojstva  // Obozrenie psihiatrii i medicinskoj psihologii imeni 
V.M. Behtereva.  – 2015.  – № 3.  – S. 124–130. 

15. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. – 
4th ed.  – Washington, DC, 2000.

15. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. – 
4th ed.  – Washington, DC, 2000.

16. World Health Organization. The ICD-10 classification of mental and behavioural disor-
ders.  – World Health Organization, 1993.

16. World Health Organization. The ICD-10 classification of mental and behavioural disor-
ders.  – World Health Organization, 1993.

17. Boissier de Sauvages F. Nosologie Méthodique. – Vol. 7. – Lyon, France: Jean-Marie Bruy-
set, 1772.  – Pp.  242–245.

17. Boissier de Sauvages F. Nosologie Méthodique. – Vol. 7. – Lyon, France: Jean-Marie Bruy-
set, 1772.  – Pp.  242–245.

18. Crocq M.A. A history of anxiety: from Hippocrates to DSM // Dialogues in clinical neurosci-
ence.  – 2015.  – Vol.  17 (3).  – Pp.  319–325.  – 
https://doi.org/10.31887/DCNS.2015.17.3/macrocq

18. Crocq M.A. A history of anxiety: from Hippocrates to DSM // Dialogues in clinical neurosci-
ence.  – 2015.  – Vol.  17 (3).  – Pp.  319–325.  – 
https://doi.org/10.31887/DCNS.2015.17.3/macrocq

19. Freud S., Strachey J. (trans.). The Standard edition of the complete psychological works of 
sigmund freud.  – Vol.  3 (1893–1899): Early psycho-analytic publications.  – London, UK: 
The Hogarth Press, 1962.  

19. Freud S., Strachey J. (trans.). The Standard edition of the complete psychological works of 
sigmund freud.  – Vol.  3 (1893–1899): Early psycho-analytic publications.  – London, UK: 
The Hogarth Press, 1962.  

20. Beard G.M. A Practical Treatise on Nervous Exhaustion (Neurasthenia).  – New York, NY: 
William Wood, 1880.  – 36 p.

20. Beard G.M. A Practical Treatise on Nervous Exhaustion (Neurasthenia).  – New York, NY: 
William Wood, 1880.  – 36 p.

21. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. – 
3th ed.  – Washington, DC, 1980.

21. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. – 
3th ed.  – Washington, DC, 1980.

22. Shorter E. A Historical Dictionary of Psychiatry.  – New York, NY: Oxford University Press, 
2005.  – Pp.  152–153.

22. Shorter E. A Historical Dictionary of Psychiatry.  – New York, NY: Oxford University Press, 
2005.  – Pp.  152–153.

23. Klein D.F. Delineation of two drug-responsive anxiety syndromes  // Psychopharmacolo-
gia.  – 1964.  – Vol.  5.  – Pp.  397–408.  – https://doi.org/10.1007/BF02193476

23. Klein D.F. Delineation of two drug-responsive anxiety syndromes  // Psychopharmacolo-
gia.  – 1964.  – Vol.  5.  – Pp.  397–408.  – https://doi.org/10.1007/BF02193476

24. Crocq M.A. The history of generalized anxiety disorder as a diagnostic category  // Dia-
logues in clinical neuroscience.  – 2017.  – Vol.  19 (2).  – Pp.  107–115.  – 
https://doi.org/10.31887/DCNS.2017.19.2/macrocq

24. Crocq M.A. The history of generalized anxiety disorder as a diagnostic category  // Dia-
logues in clinical neuroscience.  – 2017.  – Vol.  19 (2).  – Pp.  107–115.  – 
https://doi.org/10.31887/DCNS.2017.19.2/macrocq

25. Kahn R.J., McNair D.M., Lipman R.S. et al. Imipramine and chlordiazepoxide in depressive 
and anxiety disorders. II. Efficacy in anxious outpatients // Arch Gen Psychiatry. – 1986. – 
Vol. 3, no. 1. – Pp. 79–85. – https://doi.org/10.1001/archpsyc.1986.01800010081010

25. Kahn R.J., McNair D.M., Lipman R.S. et al. Imipramine and chlordiazepoxide in depressive 
and anxiety disorders. II. Efficacy in anxious outpatients // Arch Gen Psychiatry. – 1986. – 
Vol. 3, no. 1. – Pp. 79–85. – https://doi.org/10.1001/archpsyc.1986.01800010081010

26. Casacalenda N., Boulenger J.P. Pharmacologic treatments effective in both generalized 
anxiety disorder and major depressive disorder: clinical and theoretical implications  // 
Can J Psychiatry.  – 1998.  – Vol 43, no. 7.  – Pp.  722–730.  – 
https://doi.org/10.1177/070674379804300707

26. Casacalenda N., Boulenger J.P. Pharmacologic treatments effective in both generalized 
anxiety disorder and major depressive disorder: clinical and theoretical implications  // 
Can J Psychiatry.  – 1998.  – Vol 43, no. 7.  – Pp.  722–730.  – 
https://doi.org/10.1177/070674379804300707

27. Костюкова Е.Г., Ладыженский М.Я. Дифференцированная фармакотерапия генерализо-
ванного тревожного расстройства // Современная терапия психических расстройств. – 
2018. – № 1.  – С. 45–52.  – https://doi.org/10.21265/PSYPH.2018.44.11591

27. Kostjukova E.G., Ladyzhenskij M.Ja. Differencirovannaja farmakoterapija generalizovannogo 
trevozhnogo rasstrojstva  // Sovremennaa Terapia Psihiceskih Rasstrojstv.  – 2018.  – 
№  1.  – S. 45–52.  – https://doi.org/10.21265/PSYPH.2018.44.11591

28. Мосолов С.Н., Алфимов П.В. Алгоритм биологической терапии генерализованного тре-
вожного расстройства  // Современная терапия психических расстройств.  – 2015.  – 
№  2.  – С. 24–28.

28. Mosolov S.N., Alfimov P.V. Algoritm biologicheskoj terapii generalizovannogo trevozhnogo 
rasstrojstva // Sovremennaa Terapia Psihiceskih Rasstrojstv. – 2015. – № 2. – S. 24–28.

29. Вельтищев Д.Ю. Диагностика и лечение генерализованного тревожного расстройства 
(обзор литературы)  // Современная терапия психических расстройств.  – 2018.  – 
№  3.  – С. 26–37.  – https://doi.org/10.21265/PSYPH.2018.46.16769

29. Vel’tishhev D.Ju. Diagnostika i lechenie generalizovannogo trevozhnogo rasstrojstva (obzor 
literatury)  // Sovremennaa Terapia Psihiceskih Rasstrojstv.  – 2018.  – № 3.  – S. 26–
37.  – https://doi.org/10.21265/PSYPH.2018.46.16769

30. Gorwood P. Generalized anxiety disorder and major depressive dis- order comorbidity: an 
example of genetic pleiotropy? // Eur Psychiatry. – 2004. – Vol. 19, no. 1. – Pp. 27–33. – 
https://doi.org/10.1016/j.eurpsy.2003.10.002

30. Gorwood P. Generalized anxiety disorder and major depressive dis- order comorbidity: an 
example of genetic pleiotropy? // Eur Psychiatry. – 2004. – Vol. 19, no. 1. – Pp. 27–33. – 
https://doi.org/10.1016/j.eurpsy.2003.10.002

31. Kessler R.C., Gruber M., Hettema J. M., Hwang I., Sampson N., Yonkers K. A. Co-morbid 
major depression and generalized anxiety disorders in the National Comorbidity Survey 
follow-up  // Psychol Med.  – 2008.  – Vol 38, no. 3.  – Pp.  365–374.  – 
https://doi.org/10.1017/S0033291707002012

31. Kessler R.C., Gruber M., Hettema J. M., Hwang I., Sampson N., Yonkers K. A. Co-morbid 
major depression and generalized anxiety disorders in the National Comorbidity Survey 
follow-up  // Psychol Med.  – 2008.  – Vol 38, no. 3.  – Pp.  365–374.  – 
https://doi.org/10.1017/S0033291707002012

32. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical Manual of Mental Disorders: 
DSM-IV. TR. 4.  – Washington, DC: American Psychiatric Association, 2000. 

32. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical Manual of Mental Disorders: 
DSM-IV. TR. 4.  – Washington, DC: American Psychiatric Association, 2000. 

33. Brown T.A., Di Nardo P.A., Lehman C.L., Campbell L. A. Reliability of DSM-IV anxiety and 
mood disorders: implications for the classification of emotional disorders  // J Abnorm 
Psychol.  – 2001.  – Vol.  110.  – Pp.  49–58.  – 
https://doi.org/10.1037//0021-843x.110.1.49

33. Brown T.A., Di Nardo P.A., Lehman C.L., Campbell L. A. Reliability of DSM-IV anxiety and 
mood disorders: implications for the classification of emotional disorders  // J Abnorm 
Psychol.  – 2001.  – Vol.  110.  – Pp.  49–58.  – 
https://doi.org/10.1037//0021-843x.110.1.49



Костюкова Е.Г.

№  2/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru30

34. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
5th ed.  – Arlington, VA: American Psychiatric Association, 2013. 

34. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
5th ed.  – Arlington, VA: American Psychiatric Association, 2013. 

35. World Health Organization. International Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems.  – 11th ed.  – 2019.  – URL: https://icd.who.int/ (accessed March 12, 
2024).

35. World Health Organization. International Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems.  – 11th ed.  – 2019.  – URL: https://icd.who.int/ (accessed March 12, 
2024).

36. Lewis-Fernandez R., Hinton D.E., Laria A.J., Patterson E.H., Hofmann S.G., Craske M.G., Liao 
B. Culture and the anxiety disorders: Recommendations for DSM-V  // Depression and 
Anxiety.  – 2010.  – Vol.  27 (2).  – Pp.  212–229.  – https://doi.org/10.1002/da.20647

36. Lewis-Fernandez R., Hinton D.E., Laria A.J., Patterson E.H., Hofmann S.G., Craske M.G., Liao 
B. Culture and the anxiety disorders: Recommendations for DSM-V  // Depression and 
Anxiety.  – 2010.  – Vol.  27 (2).  – Pp.  212–229.  – https://doi.org/10.1002/da.20647

37. Watterson R.A., Williams J.V., Lavorato D.H., Patten S.B. Descriptive epidemiology of gen-
eralized anxiety disorder in Canada // Canadian Journal of Psychiatry. – 2017. – Vol. 62, 
no. 1.  – Pp.  24–29.  – https://doi.org/10.1177/0706743716645304

37. Watterson R.A., Williams J.V., Lavorato D.H., Patten S.B. Descriptive epidemiology of gen-
eralized anxiety disorder in Canada // Canadian Journal of Psychiatry. – 2017. – Vol. 62, 
no. 1.  – Pp.  24–29.  – https://doi.org/10.1177/0706743716645304

38. Füredi J., Mohr P., Swingler D. et al. Psychiatry in selected countries of central and eastern 
europe: an overview of the current situation // Acta Psychiatrica Scandinavica. – 2006. – 
Vol.  114, no. 4.  – Pp.  223–231.  – 
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.2006.00804.x

38. Füredi J., Mohr P., Swingler D. et al. Psychiatry in selected countries of central and eastern 
europe: an overview of the current situation // Acta Psychiatrica Scandinavica. – 2006. – 
Vol.  114, no. 4.  – Pp.  223–231.  – 
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.2006.00804.x

39. Ishikawa H., Tachimori H., Takeshima T., Umeda M., Miyamoto K., Shimoda H., Kawakami N. 
Prevalence, treatment, and the correlates of common mental disorders in the mid 2010’s 
in Japan: The results of the world mental health Japan 2nd survey // Journal of Affective 
Disorders.  – 2017.  – Vol.  241.  – Pp.  554–562.  – 
https://doi.org/10.1016/j. jad.2018.08.050

39. Ishikawa H., Tachimori H., Takeshima T., Umeda M., Miyamoto K., Shimoda H., Kawakami N. 
Prevalence, treatment, and the correlates of common mental disorders in the mid 2010’s 
in Japan: The results of the world mental health Japan 2nd survey // Journal of Affective 
Disorders.  – 2017.  – Vol.  241.  – Pp.  554–562.  – 
https://doi.org/10.1016/j. jad.2018.08.050

40. Cho M.J., Seong S.J., Park J.E. et al. Prevalence and correlates of DSM-IV mental disor-
ders in South Korean adults: The Korean Epidemiologic Catchment Area Study 2011  // 
Psychiatry Investigation.  – 2015.  – Vol 12, no. 2.  – Pp.  164–170.  – 
https://doi.org/10.4306/pi.2015.12.2.164

40. Cho M.J., Seong S.J., Park J.E. et al. Prevalence and correlates of DSM-IV mental disor-
ders in South Korean adults: The Korean Epidemiologic Catchment Area Study 2011  // 
Psychiatry Investigation.  – 2015.  – Vol 12, no. 2.  – Pp.  164–170.  – 
https://doi.org/10.4306/pi.2015.12.2.164

41. Chong S.A., Abdin E., Vaingankar J.A. et al. A population-based survey of mental disor-
ders in Singapore // Annals Academy of Medicine Singapore. – 2012. – Vol. 41, no. 2. – 
Pp.  49–66.  – https://doi.org/10.47102/annals-acadmedsg.V41N2p49

41. Chong S.A., Abdin E., Vaingankar J.A. et al. A population-based survey of mental disor-
ders in Singapore // Annals Academy of Medicine Singapore. – 2012. – Vol. 41, no. 2. – 
Pp.  49–66.  – https://doi.org/10.47102/annals-acadmedsg.V41N2p49

42. Психиатрическая помощь населению Российской Федерации в 2019 г.: аналитиче-
ский обзор / под ред. З.И. Кекелидзе.  – 2020.  – URL: https://psychiatr.ru/downloa
d/5238?view=1&name=Психиатрическая+помощь+в+РФ+2019.pdf (дата обращения 
12.03.2024).

42. Psihiatricheskaja pomoshh’ naseleniju Rossijskoj Federacii v 2019 g.: analiticheskij obzor / 
pod red. Z.I. Kekelidze. – 2020. – URL: https://psychiatr.ru/download/5238?view=1&na
me=Psihiatricheskaja+pomoshh’+v+RF+2019.pdf (data obrashhenija 12.03.2024).

43. Steel Z., Marnane C., Iranpour C. et al. The global prevalence of common mental disorders: a 
systematic review and metaanalysis 1980–2013 // Int J Epidemiol. – 2014. – Vol. 43. – 
Pp.  476–93.  – https://doi.org/10.1093/ije/dyu038

43. Steel Z., Marnane C., Iranpour C. et al. The global prevalence of common mental disorders: a 
systematic review and metaanalysis 1980–2013 // Int J Epidemiol. – 2014. – Vol. 43. – 
Pp.  476–93.  – https://doi.org/10.1093/ije/dyu038

44. Wittchen H.U., Jacobi F., Rehm J. et al. The size and burden of mental disorders and 
other disorders of the brain in Europe 2010  // Eur Neuropsychopharmacol.  – 2011.  – 
Vol.  21.  – Pp.  655–679.  – https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2011.07.018

44. Wittchen H.U., Jacobi F., Rehm J. et al. The size and burden of mental disorders and 
other disorders of the brain in Europe 2010  // Eur Neuropsychopharmacol.  – 2011.  – 
Vol.  21.  – Pp.  655–679.  – https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2011.07.018

45. Чуркин А.А. Результаты эпидемиологического исследования распространенности ГТР 
среди населения крупного промышленного города. Доклад на экспертном совещании 
по вопросам диагностики и терапии ГТР.  – 25.03.2010.  – 
URL: https://psychiatr.ru/files/magazines/2016_03_obozr_940.pdf (дата обращения 
12.03.2024). 

45. Churkin A.A. Rezul’taty jepidemiologicheskogo issledovanija rasprostranennosti GTR sredi 
naselenija krupnogo promyshlennogo goroda. Doklad na jekspertnom soveshhanii po vopro-
sam diagnostiki i terapii GTR.  – 25.03.2010.  – 
URL: https://psychiatr.ru/files/magazines/2016_03_obozr_940.pdf (data obrashhenija 
12.03.2024). 

46. Залуцкая Н.М., Генерализованное тревожное расстройство: современные теоретические 
модели и подходы к диагностике и терапии. Часть 1 // Oбозрение психиатрии и меди-
цинской психологии.  – 2015.  – № 1.– C.  3-20.

46. Zaluckaja N.M., Generalizovannoe trevozhnoe rasstrojstvo: sovremennye teoreticheskie 
modeli i podhody k diagnostike i terapii. Chast’ 1 // Obozrenie psihiatrii i medicinskoj psi-
hologii.  – 2015.  – № 1.– C.3-20

47. Незнанов Н.Г., Мартынихин И.А., Мосолов С.Н. Диагностика и терапия тревожных рас-
стройств в Российской Федерации: результаты опроса врачей-психиатров  // Совре-
менная терапия психических расстройств.  – 2017.  – № 2.  – С. 2–13.  – 
https://doi.org/10.21265/PSYPH.2017.41.6437

47. Neznanov N.G., Martynihin I.A., Mosolov S.N. Diagnostika i terapija trevozhnyh rasstro-
jstv v Rossijskoj Federacii: rezul’taty oprosa vrachej-psihiatrov  // Sovremennaa Terapia 
Psihiceskih Rasstrojstv.   – 2017.  – № 2.  – S. 2–13.  – https://doi.org/10.21265/
PSYPH.2017.41.6437

48. Reed G.М., Mendonça Correia J., Esparza P., Saxena S., Maj M. The WPA-WHO Global 
Survey of Psychiatrists’ Attitudes Towards Mental Disorders Classification // World Psy-
chiatry.  – 2011.  – Vol.  10 (2)  – Pp.  118–131.  – 
https://doi.org/10.1002/j.2051-5545.2011.tb00034.x

48. Reed G.М., Mendonça Correia J., Esparza P., Saxena S., Maj M. The WPA-WHO Global 
Survey of Psychiatrists’ Attitudes Towards Mental Disorders Classification // World Psy-
chiatry.  – 2011.  – Vol.  10 (2)  – Pp.  118–131.  – 
https://doi.org/10.1002/j.2051-5545.2011.tb00034.x

49. Мосолов C.Н. Тревожные и депрессивные расстройства (коморбидность и терапия).  – 
М.: Артинфо, 2007.

49. Mosolov C.N. Trevozhnye i depressivnye rasstrojstva (komorbidnost’ i terapija).  – M.: Art-
info, 2007.

50. Ansseau M., Dierick M., Buntinkx F., Cnockaert P., De Smedt J., Van Den Haute M., Vander 
Mijnsbrugge D. High prevalence of mental disorders in primary care // Journal of Affective 
Disorders.  – 2004.  – Vol.  78, no. 1.  – Pp.  49–55.  – 
https://doi.org/10.1016/s0165-0327(02)00219-7

50. Ansseau M., Dierick M., Buntinkx F., Cnockaert P., De Smedt J., Van Den Haute M., Vander 
Mijnsbrugge D. High prevalence of mental disorders in primary care // Journal of Affective 
Disorders.  – 2004.  – Vol.  78, no. 1.  – Pp.  49–55.  – 
https://doi.org/10.1016/s0165-0327(02)00219-7

51. Borkovec T.D., Robinson E., Pruzinsky T. DePree J.A. Preliminary exploration of worry: Some 
characteristics and processes  // Behaviour Research and therapy.  – 1983.  – Vol.  21.  – 
Pp.  9–16.  – https://doi.org/10.1016/0005-7967(83)90121-3 

51. Borkovec T.D., Robinson E., Pruzinsky T. DePree J.A. Preliminary exploration of worry: Some 
characteristics and processes  // Behaviour Research and therapy.  – 1983.  – Vol.  21.  – 
Pp.  9–16.  – https://doi.org/10.1016/0005-7967(83)90121-3 

52. Wilhelm F.H., Trabert W., Roth W.T. Physiologic instability in panic disorder and generalized 
anxiety disorder  // Biological Psychiatry.  – 2001.  – No 49.  – Pp.  596–605.  – 
https://doi.org/10.1016/s0006-3223(00)01000-3

52. Wilhelm F.H., Trabert W., Roth W.T. Physiologic instability in panic disorder and generalized 
anxiety disorder  // Biological Psychiatry.  – 2001.  – No 49.  – Pp.  596–605.  – 
https://doi.org/10.1016/s0006-3223(00)01000-3

53. Wittchen H.U., Hoyer J. Generalized Anxiety Disorder: Nature and Course  // Journal of 
Clinical Psychiatry.  – 2001.  – Vol.  62, no. 11.  – Pp.  15–18. 

53. Wittchen H.U., Hoyer J. Generalized Anxiety Disorder: Nature and Course  // Journal of 
Clinical Psychiatry.  – 2001.  – Vol.  62, no. 11.  – Pp.  15–18. 

54. Roy-Byrne P.P., Wagner A. Primary care perspectives on generalized anxiety disorder // 
Journal of Clinical Psychiatry.  – 2004.  – Vol.  65, no. 13.  – Pp.  20–26. 

54. Roy-Byrne P.P., Wagner A. Primary care perspectives on generalized anxiety disorder // 
Journal of Clinical Psychiatry.  – 2004.  – Vol.  65, no. 13.  – Pp.  20–26. 

55. Kartal M. Challenges and Opportunities in Diagnosis and Management of Generalized Anxi-
ety Disorder in Primary Care // Anxiety and Related Disorders. – 2011.  – Pp.  71–86.  – 
https://doi.org/10.5772/19040

55. Kartal M. Challenges and Opportunities in Diagnosis and Management of Generalized Anxi-
ety Disorder in Primary Care // Anxiety and Related Disorders. – 2011.  – Pp.  71–86.  – 
https://doi.org/10.5772/19040

56. Wittchen H.U., Kessler R.C., Beesdo K., Krause P., Höfler M., Hoyer J. Generalized anxiety 
disorder and depression in primary care: prevalence, recognition, and management  // 
J  Clin Psychiatry.  – 2002.  – Vol.  63, suppl. 8.  – Pp.  24–34. 

56. Wittchen H.U., Kessler R.C., Beesdo K., Krause P., Höfler M., Hoyer J. Generalized anxiety 
disorder and depression in primary care: prevalence, recognition, and management  // 
J  Clin Psychiatry.  – 2002.  – Vol.  63, suppl. 8.  – Pp.  24–34. 

57. Hoffman D.L., Dukes E.M., Wittchen H.U. Human and economic burden of generalized anxiety 
disorder  // Depression and Anxiety.  – 2008.  – Vol.  25, no. 1.  – Pp.  72–90.  – 
https://doi.org/ 10.1002/da.20257

57. Hoffman D.L., Dukes E.M., Wittchen H.U. Human and economic burden of generalized anxiety 
disorder  // Depression and Anxiety.  – 2008.  – Vol.  25, no. 1.  – Pp.  72–90.  – 
https://doi.org/ 10.1002/da.20257



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2024

Костюкова Е.Г.

 31

П
СИ

ХО
Ф
АР

М
АК

О
ТЕРАП

И
Я

58. Yu W., Singh S.S., Calhoun S., Zhang H., Zhao X., Yang F. Generalized anxiety disorder in 
urban China: Prevalence, awareness, and disease burden  // Journal of Affective Disor-
ders.  – 2018.  – Vol.  234.  – Pr. 89–96.  – https://doi.org/10.1016/j.jad.2018.02.012

58. Yu W., Singh S.S., Calhoun S., Zhang H., Zhao X., Yang F. Generalized anxiety disorder in 
urban China: Prevalence, awareness, and disease burden  // Journal of Affective Disor-
ders.  – 2018.  – Vol.  234.  – Pr. 89–96.  – https://doi.org/10.1016/j.jad.2018.02.012

59. Kessler R.S., Greenberg P.G. The economic burden of anxiety and stress disorders // Neu-
ropsychopharmacology: The fifth generation of progress / Ed. by K.L. Davis, D. Charney, 
J.T. Coyle, Ch. Nemeroff. – Philadelphia, Pennsylvania: Lippincott, Williams, & Wilkins, 2002.

59. Kessler R.S., Greenberg P.G. The economic burden of anxiety and stress disorders // Neu-
ropsychopharmacology: The fifth generation of progress / Ed. by K.L. Davis, D. Charney, 
J.T. Coyle, Ch. Nemeroff. – Philadelphia, Pennsylvania: Lippincott, Williams, & Wilkins, 2002.

60. Kujanpää T., Jokelainen J., Auvinen J., Timonen M. Generalised anxiety disorder symptoms 
and utilisation of health care services. A cross-sectional study from the “Northern Finland 
1966 Birth Cohort”  // Scandinavian Journal of Primary Health Care 2016.  – Vol.  34, 
no.  2.  – Pp.  151–158.  – https://doi.org/10.3109/02813432.2016.1160631

60. Kujanpää T., Jokelainen J., Auvinen J., Timonen M. Generalised anxiety disorder symptoms 
and utilisation of health care services. A cross-sectional study from the “Northern Finland 
1966 Birth Cohort”  // Scandinavian Journal of Primary Health Care 2016.  – Vol.  34, 
no.  2.  – Pp.  151–158.  – https://doi.org/10.3109/02813432.2016.1160631

61. Wittchen H. U. Generalized anxiety disorder: Prevalence, burden, and cost to society  // 
Depression and Anxiety.  – 2002.  – Vol.  16(4).  – Pp.  162–171. 
https://doi.org/10.1002/da.10065

61. Wittchen H. U. Generalized anxiety disorder: Prevalence, burden, and cost to society  // 
Depression and Anxiety.  – 2002.  – Vol.  16(4).  – Pp.  162–171. 
https://doi.org/10.1002/da.10065

62. Костюкова Е.Г. Описание клинического случая. Генерализованное тревожное расстрой-
ство с коморбидной депрессией  // Современная терапия психических расстройств.  – 
2015.  – № 1.  – С. 31–36.

62. Kostjukova E.G. Opisanie klinicheskogo sluchaja. Generalizovannoe trevozhnoe rasstrojstvo 
s komorbidnoj depressiej  // Sovremennaa Terapia Psihiceskih Rasstrojstv.  – 2015.– 
№  1.  – S. 31–36.

63. Wittchen H.U., Lieb R., Schuster P. et al. When is onset? investigations into early develop-
mental stages of anxiety and depressive disorders // Rapoport J.L. (ed.) Childhood Onset 
of “Adult” Psychopathology: Clinical and Research Advances. – Washington, DC: American 
Psychiatric Press, 1999.  – Pp.  259–302.

63. Wittchen H.U., Lieb R., Schuster P. et al. When is onset? investigations into early develop-
mental stages of anxiety and depressive disorders // Rapoport J.L. (ed.) Childhood Onset 
of “Adult” Psychopathology: Clinical and Research Advances. – Washington, DC: American 
Psychiatric Press, 1999.  – Pp.  259–302.

64. Brawman-Mintzer O., Ludiard R. B., Emmanuel N. et al. Psychiatric comorbidity in patients 
with generalized anxiety disorder  // Am J Psychiatry.  – 1993.  – Vol.  150.  – Pp.  1216– 
1218.  – https://doi.org/10.1176/ajp.150.8.1216

64. Brawman-Mintzer O., Ludiard R. B., Emmanuel N. et al. Psychiatric comorbidity in patients 
with generalized anxiety disorder  // Am J Psychiatry.  – 1993.  – Vol.  150.  – Pp.  1216– 
1218.  – https://doi.org/10.1176/ajp.150.8.1216

65. Sanderson W.C., Barlow D.H. A description of patients diagnosed with DSM: III:R 12. gen-
eralized anxiety disorder  // J Nerv Ment Dis.  – 1990.  – Vol.  178.  – Pp.  588–591.  – 
https://doi.org/10.1097/00005053-199009000-00006

65. Sanderson W.C., Barlow D.H. A description of patients diagnosed with DSM: III:R 12. gen-
eralized anxiety disorder  // J Nerv Ment Dis.  – 1990.  – Vol.  178.  – Pp.  588–591.  – 
https://doi.org/10.1097/00005053-199009000-00006

66. Вrown T.A., Barlow D.H. Comorbidity among anxiety disorders: implications for treatment 
14. and DSM-IV  // J Consult Clin Psychol.  – 1992.  – Vol.  60.  – Pp.  835–855.  – 
https://doi.org/10.1037//0022-006x.60.6.835

66. Вrown T.A., Barlow D.H. Comorbidity among anxiety disorders: implications for treatment 
14. and DSM-IV  // J Consult Clin Psychol.  – 1992.  – Vol.  60.  – Pp.  835–855.  – 
https://doi.org/10.1037//0022-006x.60.6.835

67. Brown T.A., Barlow D.H., Liebowitz M.R. The empirical basis of generalized anxiety 15. dis-
order  // Am J Psychiatry.  – 1994.  – Vol.  151.  – Pp.  1272–1280.  – 
https://doi.org/10.1176/ajp.151.9.1272

67. Brown T.A., Barlow D.H., Liebowitz M.R. The empirical basis of generalized anxiety 15. dis-
order  // Am J Psychiatry.  – 1994.  – Vol.  151.  – Pp.  1272–1280.  – 
https://doi.org/10.1176/ajp.151.9.1272

68. Kessler R.C., McGonagle K.A., Zhao S. et al. Lifetime and 12-montth prevalence of DSM-III-
R psychiatric disorders in United States: results from the National Comorbidity Survey // 
Arch Gen Psychiatry.  – 1994.  – Vol.  51.  – Pp.  8–19.  – 
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1994.03950010008002

68. Kessler R.C., McGonagle K.A., Zhao S. et al. Lifetime and 12-montth prevalence of DSM-III-
R psychiatric disorders in United States: results from the National Comorbidity Survey // 
Arch Gen Psychiatry.  – 1994.  – Vol.  51.  – Pp.  8–19.  – 
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1994.03950010008002

69. Angst J. Comorbidity of anxiety, phobia, compulsion and depression  // Int J Clin Psycho-
pharmacol.  – 1993.  – Vol.  8, suppl. 1.  – Pp.  21–25.  – 
https://doi.org/10.1097/00004850-199309001-00003

69. Angst J. Comorbidity of anxiety, phobia, compulsion and depression  // Int J Clin Psycho-
pharmacol.  – 1993.  – Vol.  8, suppl. 1.  – Pp.  21–25.  – 
https://doi.org/10.1097/00004850-199309001-00003

70. Rouillon F., Chignon J.M. Psychiatric comorbidity of anxiety disorders in the year 2000: 
Controversies and perspectives / Costa:e:Silva J.A. (ed.)  // Proceeding of the meeting 
held in Paris 9, June 1992.  – Pp.  26–34.

70. Rouillon F., Chignon J.M. Psychiatric comorbidity of anxiety disorders in the year 2000: 
Controversies and perspectives / Costa:e:Silva J.A. (ed.)  // Proceeding of the meeting 
held in Paris 9, June 1992.  – Pp.  26–34.

71. Психические расстройства и расстройства поведения (F00–F99). Класс V МКБ-10, 
адаптированный для использования в Российской Федерации / Министерство 
здравоохранения Российской Федерации.  – М., 1998. 
URL: https://psychiatr.ru/download/1998?view=1&name=МКБ-10_с_гиперссылками.pdf 
(дата обращения 10.03.2024).

71. Psihicheskie rasstrojstva i rasstrojstva povedenija (F00–F99). Klass V MKB-10, adap-
tirovannyj dlja ispol’zovanija v Rossijskoj Federacii / Ministerstvo zdravoohranenija Ros-
sijskoj Federacii.  – M., 1998. 
URL: https://psychiatr.ru/download/1998?view=1&name=MKB-10_s_giperssylkami.pdf 
(data obrashhenija 10.03.2024).

72. Bandelow B., Reitt M., Röver C., Michaelis S., Görlich Y., Wedekind D. Efficacy of treatments 
for anxiety disorders: a meta-analysis // Int Clin Psychopharmacol. – 2015. – Vol. 30. – 
Pp. 183–192. – https://doi.org/ 10.1097/YIC.0000000000000078

72. Bandelow B., Reitt M., Röver C., Michaelis S., Görlich Y., Wedekind D. Efficacy of treatments 
for anxiety disorders: a meta-analysis // Int Clin Psychopharmacol. – 2015. – Vol. 30. – 
Pp. 183–192. – https://doi.org/ 10.1097/YIC.0000000000000078

73. Millan M.J. Agomelatine for the treatment of generalized anxiety disorder: focus on its 
distinctive mechanism of action // Ther Adv Psychopharmacol. – 2022. – Vol. 12. – 
Pp.  1–19. – https://doi.org/10.1177/20451253221105128

73. Millan M.J. Agomelatine for the treatment of generalized anxiety disorder: focus on its 
distinctive mechanism of action // Ther Adv Psychopharmacol. – 2022. – Vol. 12. – 
Pp.  1–19. – https://doi.org/10.1177/20451253221105128

74. Andrews G. et al. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical prac-
tice guidelines for the treatment of panic disorder, social anxiety disorder and generalised 
anxiety disorder // Australian and New Zealand Journal of Psychiatry. – 2018. – Vol. 52 
(12). – Pp. 1109–1172.

74. Andrews G. et al. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical prac-
tice guidelines for the treatment of panic disorder, social anxiety disorder and generalised 
anxiety disorder // Australian and New Zealand Journal of Psychiatry. – 2018. – Vol. 52 
(12). – Pp. 1109–1172.

75. Baldwin D.S., Waldman S., Allgulander C. Evidence-based pharmacological treatment 
of generalized anxiety disorder // Int J Neuropsychopharmacol. – 2011. – Vol. 14. – 
Pp.  697–710. – https://doi.org/10.1017/S1461145710001434211105

75. Baldwin D.S., Waldman S., Allgulander C. Evidence-based pharmacological treatment 
of generalized anxiety disorder // Int J Neuropsychopharmacol. – 2011. – Vol. 14. – 
Pp.  697–710. – https://doi.org/10.1017/S1461145710001434211105

76. Bereza B.G., Machado M., Ravindran A.V., Einarson T.R. Evidence-based review of clinical 
outcomes of guideline-recommended pharmacotherapies for generalized anxiety disor-
der  // Can J Psychiatry 2012. – Vol. 57. – Pp. 470–78. – 
https://doi.org/10.1177/070674371205700805

76. Bereza B.G., Machado M., Ravindran A.V., Einarson T.R. Evidence-based review of clinical 
outcomes of guideline-recommended pharmacotherapies for generalized anxiety disor-
der  // Can J Psychiatry 2012. – Vol. 57. – Pp. 470–78. – 
https://doi.org/10.1177/070674371205700805



№  2/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru32

Распространенность  
и факторы риска синдрома удлинения 
интервала qt у пациентов с шизофренией 
на фоне приема антипсихотиков
С.А. Галкин1, 2, Е.Г. Корнетова1, И.А. Меднова1, В.В. Тигунцев1, 2, А.Н. Корнетов1, 2

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт психического здоровья», ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук», Томск, Россия
2 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Томск, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Развитие синдрома удлинения интервала QT как побочной реакции на терапию антипсихотиками у  больных шизофренией яв-
ляется актуальной междисциплинарной проблемой, поскольку существенно повышает риск внезапной смерти. Вместе с тем далеко не у  всех 
больных шизофренией, принимающих антипсихотики, развивается данный синдром, что свидетельствует о существовании дополнительных 
факторов риска, которые остаются малоизученными.
Цель исследования — выявление частоты встречаемости и факторов риска синдрома удлинения интервала QT у  пациентов с шизофренией 
на фоне приема антипсихотиков.
Материал и методы. В исследование было включено 165 пациентов с установленным диагнозом шизофрении. Всем пациентам на момент 
поступления в стационар была проведена стандартная запись электрокардиограммы в 12 отведениях. Измеряли интервал QT и рассчитывали 
QTc по формуле Базетта. QTc считали удлиненным (синдром удлинения интервала QT) при значениях > 450 мс у мужчин и > 460 мс у женщин. 
Компоненты метаболического синдрома определяли согласно критериям Международной федерации диабета от 2005 г. Антропометрическое 
обследование пациентов выполняли по методике В.В. Бунака в модификации В.П. Чтецова для взрослых выборок с вычислением основных 
интегральных индексов телосложения.
Результаты. Синдром удлинения интервала QT был выявлен у 16 (9,7 %) пациентов. В эту группу вошли 12 мужчин и 4 женщины, т. е. 15,6 % 
всех мужчин и 4,5  % всех женщин (р  =  0,057). Тип принимаемого антипсихотика, а также общая антипсихотическая нагрузка не различались 
в группах пациентов (р > 0,05), длительность базисной терапии различалась лишь на уровне тенденции (р  =  0,068). Сравнение групп по 
распространенности метаболического синдрома и его отдельных компонентов показало статистически значимую разницу по частоте абдоми-
нального ожирения (р = 0,032) и артериальной гипертензии (р = 0,010). Также были получены статистически значимые различия по частотам 
встречаемости конституционально-морфологических типов у пациентов в зависимости от наличия/отсутствия синдрома удлинения интервала 
QT (р  =  0,041). По данным ANOVA, статистически значимыми факторами, влияющими на индивидуальные значения интервала QTc у  больных 
шизофренией, являлись абдоминальное ожирение (р  =  0,041), артериальная гипертензия (р  =  0,015) и конституционально-морфологический 
тип (р  =  0,003).
Заключение. Результаты проведенного исследования показали, что синдром удлинения интервала QT наблюдается у  9,7  % стационарных 
пациентов с шизофренией, получающих антипсихотики. Факторами риска развития данного синдрома служат абдоминальное ожирение, ар-
териальная гипертензия, а также принадлежность к гиперстеническому или мезостеническому конституционально-морфологическому типу 
телосложения.
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Prevalence and Risk Factors for Long QT Interval Syndrome  
in Patients with Schizophrenia  during Antipsychotic Treatment
S.A. Galkin1, 2, E.G. Kornetova1, I.A. Mednova1, V.V. Tiguntsev1, 2, A.N. Kornetov1, 2

1 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

SUMMARY

Relevance. The development of long QT interval syndrome as an adverse reaction to antipsychotic therapy in patients with schizophrenia is an urgent interdisciplin-
ary problem, since it significantly increases the risk of sudden death. However, not all patients with schizophrenia taking antipsychotics develop this syndrome, which 
indicates the existence of additional risk factors that remain poorly understood.

The aim — identification of the frequency of occurrence and risk factors for the long QT-interval syndrome in patients with schizophrenia during antipsychotic treatment.

Material and methods. The study included 165 patients with an established diagnosis of schizophrenia. All patients had a standard 12-lead electrocardiogram 
recording at the time of admission to the hospital. The QT interval was measured and the QTc was calculated using the Bazett formula. QTc was considered to be 
prolonged (long QT-interval syndrome), with values > 450 ms in men and > 460 ms in women. The components of the metabolic syndrome were determined accord-
ing to the 2005 criteria of the International Diabetes Federation. The anthropometric examination of patients was performed according to the V.V. Bunak method in 
Chitetsov›s modification for adult samples with calculation of the basic integral anthropometric indices.

Results. Long QT-interval syndrome was detected in 16 (9.7  %) patients. This group included 12 men and 4 women, i.e. 15.6  % of all men and 4.5  % of all women 
(p = 0.057). The type of antipsychotic used, as well as the total antipsychotic load, did not differ between the patient groups (p > 0.05), and the duration of basic therapy 
differed only at the trend level (p  =  0.068). A comparison of the groups according to the prevalence of metabolic syndrome and its individual components showed a 
statistically significant difference in the frequency of abdominal obesity (p  =  0.032) and arterial hypertension (p  =  0.010). Statistically significant differences in the 
frequency of occurrence of constitutional and morphological types in patients were also obtained, depending on the presence/absence of long QT-interval syndrome 
(p  =  0.041). According to ANOVA, statistically significant factors influencing the individual values of the QTc interval in patients with schizophrenia were abdominal 
obesity (p  =  0.041), arterial hypertension (p  =  0.015) and constitutional morphological type (p  =  0.003).

Conclusion. The results of the study showed that long QT-interval syndrome was observed in 9.7 % of  hospitalized patients with schizophrenia receiving antipsychotics. 
Risk factors for the development of this syndrome were abdominal obesity, arterial hypertension, as well as belonging to a hypersthenic or mesosthenic constitutional 
and morphological body type.

KEYWORDS: schizophrenia, QT interval, risk factors, metabolic disorders, constitutional features
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Введение

Как показывают данные многочисленных ис­
следований, пациенты с  шизофренией имеют бо­
лее высокие показатели смертности по сравнению 
с  показателями в  общей популяции, особенно час­
то причиной смерти служат сердечно-сосудистые 
заболевания [1, 2]. Эти пациенты нуждаются в дли­
тельном применении антипсихотиков как в  режи­
ме монотерапии, так и  в  различных комбинациях, 
что приводит к  развитию нежелательных явлений, 
включая метаболический синдром [3] и  нарушения 
сердечной деятельности [1, 2]. Такие побочные эф­
фекты являются вторичной причиной повышенной 
смертности у  больных шизофренией. По сравне­
нию с другими психотропными препаратами антип­
сихотики могут вызывать значительное удлинение 
интервала QT [4, 5]. Еще в 1960-х годах при иссле­
довании электрокардиограммы (ЭКГ) впервые был 
зарегистрирован синдром удлинения интервала QT 
у  пациентов с  шизофренией, которые длительное 
время принимали антипсихотики [5].

Интервал QT отражает цикл деполяризации 
и  реполяризации желудочков сердца [6]. В  норме 
продолжительность интервала QT составляет ме­
нее 450  мс у  женщин и  менее 430 мс у  мужчин [7]. 
Удлинение интервала QT приводит к  таким неже­
лательным явлениям, как нарушение сердечной 
проводимости, фибрилляция предсердий, злока­
чественная желудочковая тахиаритмия (Torsade de 
pointes — TdP) и  синдром внезапной смерти [6, 7]. 
Анализ частоты встречаемости удлинения интерва­
ла QT в общей популяции взрослых лиц показывает, 
что распространенность синдрома варьирует в пре­
делах от  1  :  7000 до 1  :  3000 человек [8]. В  целом, 
согласно исследованиям, у   принимающих антип­
сихотики пациентов частота развития синдрома 
удлинения интервала QT находится в  диапазоне 
1,7–10,9 % [9–11]. 

Синдром удлинения интервала QT может быть 
врожденным или приобретенным. Врожденное уд­
линение интервала QT является наследственным 
заболеванием и обусловлено мутациями в генах, ко­
дирующих специфические субъединицы K+ или Ca++-
ионного канала или регуляторные белки [10,  11]. 
В  случае приобретенного синдрома удлинения ин­
тервала QT к факторам риска относят пожилой воз­
раст, заболевания печени и/или почек, структурное 
поражение сердца, нарушение электролитного ба­
ланса, использование некоторых лекарственных 
средств [10, 12]. 

Вместе с тем, как было уже отмечено, далеко не 
у  всех больных шизофренией, принимающих ан­
типсихотики, развивается синдром удлинения ин­
тервала QT, что свидетельствует о  существовании 
дополнительных факторов риска, которые остаются 
малоизученными. Среди них следует выделить ме­
таболические нарушения, достаточно часто наблю­
даемые у больных шизофренией [3, 13, 14], а также 
конституционально-морфологические особенности 
больных, определяющие закономерности сомато­
психического развития, а в дальнейшем, в случае на­
ступления болезни, и  особенности ее клинического 
полиморфизма и течения [14]. 

Цель исследования заключалась в  выявлении 
частоты встречаемости и  факторов риска синдрома 
удлинения интервала QT среди пациентов с шизоф­
ренией на фоне приема антипсихотиков.

Материал и методы

В исследование было включено 165 стационар­
ных пациентов (77 мужчин и  88 женщин) в  возрасте 
18–55 лет с установленным диагнозом шизофрении 
(F20 по критериям МКБ-10), проходивших лечение 
в отделении эндогенных расстройств клиники ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт психического 
здоровья» ФГБНУ «Томский национальный исследо­
вательский медицинский центр Российской акаде­
мии наук». На момент включения в исследование все 
пациенты получали базисную терапию препаратами 
из группы антипсихотиков (галоперидол, зуклопен­
тиксол, кветиапин, оланзапин, рисперидон) в  тера­
певтических дозировках, одобренных Минздравом 
России. Критерии включения в  исследование: воз­
раст пациентов 18–60 лет, принадлежность к славян­
ской группе национальностей, верифицированный 
диагноз шизофрении по критериям МКБ-10, согла­
сие на участие в исследовании. Критерии невключе-
ния: умственная отсталость или деменция, наличие 
отягощенного неврологического анамнеза, наличие 
тяжелого соматического заболевания, вызывающего 
симптоматическую психопатологию, нарушения ске­
летного остова, отказ от участия в исследовании.

Всем пациентам на момент поступления в  ста­
ционар была проведена стандартная запись элек­
трокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях с помощью 
электрокардиографа NIHON KOHDEN CARDIOFAX 
S  ECG-2250 (Япония). Скорость записи ЭКГ состав­
ляла 50 мм/с. Измеряли интервал QT и рассчитывали 
QTc по формуле Базетта [15]. QT измеряли от начала 
комплекса QRS до конца зубца Т, как минимум в трех 
разных отведениях 12-канальной ЭКГ. QTc считали 
удлиненным (синдром удлинения интервала QT), при 
значениях > 450 мс у мужчин и > 460 мс у женщин [7].

Объективная оценка тяжести клинико-психопа­
тологической симптоматики пациентов выполнена 
с  использованием шкалы позитивных и  негативных 
синдромов (Positive and Negative Syndrome Scale, 
сокр. PANSS) [16] в адаптированной русской версии 
SCI PANSS [17]. Также были проанализированы дан­
ные истории болезни на предмет диагноза, демог­
рафических характеристик, наличия сопутствующих 
соматических заболеваний и характера проводимой 
ранее терапии.

Компоненты метаболического синдрома опре­
деляли согласно критериям Международной фе­
дерации диабета от 2005 г. (International Diabetes 
Federation, IDF) [18], которые включают наличие аб­
доминального ожирения (окружность талии ≥  94  см 
у мужчин и ≥ 80 см у женщин) плюс два или более из 
следующих факторов:

–– гипертриглицеридемия: повышенный уровень три­
глицеридов (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л; 

–– низкий уровень липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) < 1,03 ммоль/л у мужчин или < 1,29 ммоль/л 
у женщин;
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Таблица 1. Клинические показатели групп пациентов
Table 1. Clinical indicators of patient groups

Показатель
Пациенты с  удлиненным QTc 

(n  =  16)
Пациенты с  нормальным QTc 

(n  =  149)
Значение р

Возраст, Me [Q1; Q3] 33 [27; 38] 34 [29; 42] 0,907

Возраст манифестации заболевания, Me [Q1; Q3] 25 [20; 26] 23 [19; 29] 0,794

Длительность заболевания, Me [Q1; Q3] 11 [2; 16] 10 [4; 17] 0,959

PANSS, Me [Q1; Q3] Позитивные симптомы 20 [18; 24] 20 [15; 24] 0,431

Негативные симптомы 26 [23; 29] 25 [21; 27] 0,182

Общепсихопатологические симптомы 51 [43; 56] 50 [44; 57] 0,931

Общий балл 98 [92; 106] 95 [85; 108] 0,535

Зависимость от табака, n (%) 6 (37,5) 64 (42,9) 0,878

–– артериальная гипертензия: артериальное давле­
ние ≥ 130/85 мм рт. ст.;

–– гипергликемия: уровень глюкозы в плазме натощак 
≥ 5,6 ммоль/л.
Пациенты, которые принимали сахароснижаю­

щие (противодиабетические) препараты, антигипер­
тензивные средства и/или специфическое лечение 
дислипидемии, считались отвечающими критерию 
по гипергликемии, артериальной гипертензии и/или 
дислипидемии соответственно. Артериальное дав­
ление регистрировали с  помощью стандартного 
сфигмоманометра дважды в  день (утром и  вече­
ром). Окружность талии измеряли посередине меж­
ду нижними краями ребер и  гребнем подвздошной 
кости с  помощью сантиметровой ленты. Используя 
стандартные биохимические методы, в образцах сы­
воротки крови (взятие крови проводили натощак по­
сле 12-часового голодания, между 8 и 9 часами утра, 
путем антекубитальной венепункции в пробирки (BD 
Vacutainer) с  активатором свертывания крови (КАТ)) 
измеряли уровень глюкозы, ТГ и ЛПВП.

Антропометрическое обследование пациентов 
выполняли по методике В.В. Бунака в модификации 
В.П.  Чтецова [19] для взрослых выборок с вычисле­
нием основных интегральных индексов телосложе­
ния, а именно индекс конституционально-морфоло­
гического типа (индекс Rees–Eysenk) и соматической 
половой дифференциации (индекс Tanner). При 
идентификации типов телосложения пациентов учи­
тывали фактор пола исходя из результатов антропо­
метрического обследования 320 здоровых лиц, соот­
ветствовавших по полу и возрасту основной выборке. 
Индекс Rees–Eysenk рассчитывали по формуле 

Рост × 100
× 6.

Поперечный диаметр грудной клетки

Гиперстенический тип верифицировали при индексе 
<  96,2 для мужчин и  <  95,9 для женщин; мезостени­
ческий — при значении от 96,2 до 104,8 для мужчин 
и  от 95,9 до 104,3 для женщин; астенический — при 
> 104,8 мужчин и > 104,3 для женщин. Индекс Tanner 
рассчитывали по формуле 3 × Ширина плеч – Ширина 
таза. При значении индекса Tanner < 83,7 для мужчин 
и < 73,1 для женщин соматическую половую диффе­
ренциацию определяли как гинекоморфную; при ин­

дексе в границах от 83,7 до 93,1 для мужчин и от 73,1 
до 82,1 для женщин — как мезоморфную; при значе­
ниях >  93,1 для мужчин и  >  82,1 для женщин — как 
андроморфную. Указанные значения получены в ре­
зультате антропометрического обследования группы 
320 здоровых добровольцев, соответствовавшей ос­
новной группе по полу и возрасту.

Результаты подвергали статистической обработ­
ке с помощью программы Statistica 12. Категориаль­
ные (качественные) переменные описывали абсо­
лютными значениями и долями — n (%). Переменные, 
имеющие непрерывный характер распределения, 
описывали медианой, нижним и  верхним квартиля­
ми — Me [Q

1
; Q

3
]. Для оценки частоты встречаемости 

различных признаков использовали критерий χ2 или 
точный критерий Фишера (в случае объема выборки 
менее 5). Для оценки различий между количествен­
ными данными применяли критерий Манна — Уитни. 
Для оценки влияния качественных переменных (фак­
торов) на зависимую количественную переменную 
использовали однофакторный дисперсионный ана­
лиз ANOVA. Принятый в исследовании уровень стати­
стической значимости р < 0,05.

Все пациенты давали добровольное информиро­
ванное согласие на участие в исследовании. Иссле­
дование было одобрено локальным этическим коми­
тетом НИИ психического здоровья Томского НИМЦ 
от 18.11.2022, протокол № 157.

Результаты

Возраст пациентов (77 мужчин и  88 женщин) на 
момент включения в  исследование составлял 34 
[29; 42] года. В целом значение интервала QTc соста­
вило 406,6 [391,6; 418,3] мс и было выше у женщин, 
чем у  мужчин (410,2 [396,3; 421,1] мс против 401,6 
[382,9; 413,3] мс, р = 0,004). Синдром удлинения ин­
тервала QT был выявлен у 16 (9,7 %) пациентов. В эту 
группу вошли 12 мужчин и  4 женщины, т.  е. 15,6  % 
всех мужчин и 4,5 % всех женщин (р = 0,057). Крити­
ческое повышение интервала QTc (> 500 мс) не было 
зарегистрировано ни у одного пациента.

Сравнение клинических характеристик выделен­
ных групп пациентов с шизофренией не выявило ста­
тистически значимых различий (р > 0,05) (табл. 1).
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Тип принимаемого антипсихотика, а также об­
щая антипсихотическая нагрузка не различались 
в группах пациентов (p > 0,05), длительность базис­
ной терапии различалась лишь на уровне тенденции 
(р = 0,068) (табл. 2).

Сравнение групп по распространенности мета­
болического синдрома и его отдельных компонентов 
показало статистически значимую разницу по  ча­
стоте встречаемости абдоминального ожирения 
(р  =  0,032) и  артериальной гипертензии (р  =  0,010) 
(табл. 3).   

Также были получены статистически значимые 
различия по частотам встречаемости конституцио­
нально-морфологических типов у  пациентов в  зави­
симости от наличия/отсутствия синдрома удлинения 
интервала QT (p = 0,041) (табл. 4).

Для выявления факторов риска удлинения ин­
тервала QT нами дополнительно был проведен апо­
стериорный однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA), где в  качестве факторов (категориальных 
переменных) использовались клинические и  тера­
певтические показатели, компоненты метаболичес­
кого синдрома и  конституциональные особенности 
пациентов с шизофренией (табл. 5). 

По данным ANOVA, статистически значимыми фак­
торами, влияющими на индивидуальные значения 
интервала QTc у  больных шизофренией, являлись аб­
доминальное ожирение (критерий Фишера F  =  3,977; 
р  =  0,041), артериальная гипертензия (F  =  6,094; 
р = 0,015) и конституционально-морфологический тип 
(F= 6,124; р = 0,003). Для наглядности значимые фак­
торы были представлены на диаграммах (см. рисунок).

Таблица 2. Терапевтические показатели групп пациентов
Table 2. Therapeutic indicators of patient groups

Показатель
Пациенты с  удлиненным QTc 

(n  =  16)
Пациенты с  нормальным 

QTc (n  =  149)
Значение р

Длительность базисной терапии, Me [Q1; Q3] 8 [2; 18] 4 [1; 10] 0,068

Тип антипсихотика, n (%) Конвенциональный 4 (25) 30 (20,1) 0,849

Атипичный 12 (75) 119 (79,9)

Антипсихотическая нагрузка (CPZeq), Me [Q1; Q3] 425 [200; 687] 410 [200; 586] 0,571

Таблица 3. Метаболические нарушения в  группах пациентов
Table 3. Metabolic disorders in patient groups

Компоненты метаболического синдрома
Пациенты с  удлиненным QTc 

(n  =  16)
Пациенты с  нормальным QTc 

(n  =  149)
Значение р

Абдоминальное ожирение, n (%) 11 (68,8) 56 (37,6) 0,032*

Гипертриглицеридемия, n (%) 8 (50) 40 (26,8) 0,099

Низкий уровень ЛПВП, n (%) 11 (68,8) 78 (52,3) 0,323

Артериальная гипертензия, n (%) 11 (68,8) 49 (32,9) 0,010*

Гипергликемия, n (%) 5 (31,3) 22 (14,8) 0,181

Метаболический синдром, n (%) 8 (50) 46 (30,9) 0,204

* Уровень статистической значимости различий.

Таблица 4. Конституциональные особенности групп пациентов
Table 4. Constitutional features of patient groups

Тип телосложения
Пациенты с  удлиненным QTc 

(n  =  16)
Пациенты с  нормальным QTc 

(n  =  149)
Значение р

Соматическая половая 
дифференциация, n (%)

Гинекоморфная 0 (0) 7 (4,7) 0,669

Мезоморфная 6 (37,5) 51 (34,2)

Андроморфная 10 (62,5) 91 (61,1)

Конституционально-
морфологический тип, n (%)

Гиперстенический 8 (50) 37 (24,8) 0,041*

Мезостенический 7 (43,8) 76 (51)

Астенический 1 (6,2) 36 (24,2)

* Уровень статистической значимости различий.



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2024

Галкин С.А., Корнетова Е.Г. и др.

 37

П
СИ

ХО
Ф
АР

М
АК

О
ТЕРАП

И
Я

 

Таблица 5. Оценка факторов риска удлинения интервала QT у  больных шизофренией
Table 5. Assessment of risk factors for prolongation of the QT interval in patients with schizophrenia

Категориальные переменные Критерий Фишера F Значение р

Зависимость от табака 0,092 0,912

Терапевтические показатели Длительность базисной терапии 0,571 0,776

Вид антипсихотика 0,383 0,537

Компоненты метаболического синдрома Абдоминальное ожирение 3,977 0,041*

Гипертриглицеридемия 1,374 0,243

Низкий уровень ЛПВП 0,989 0,322

Артериальная гипертензия 6,094 0,015*

Гипергликемия 0,978 0,324

Конституциональные особенности Соматическая половая дифференциация 0,441 0,645

Конституционально-морфологический тип 6,124 0,003*

* Уровень статистической значимости различий.

Рисунок. Факторы риска синдрома удлинения интервала QT у  больных шизофренией:  
а — абдоминальное ожирение; б — артериальное давление; в  — конституционально-морфологический тип

Figure. Risk factors for long QT-interval syndrome in patients with schizophrenia: 
 a — abdominal obesity; б — blood pressure; в— constitutional morphological type
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Обсуждение

Полученные результаты исследования подтвер­
дили, что у  больных шизофренией, получающих 
антипсихотики, синдром удлинения интервала QT 
встречается значительно чаще, чем в общей популя­
ции. В частности, распространенность данного синд­
рома в  исследуемой когорте пациентов составила 
9,7 %, что согласуется с данными D. Esen-Sehir et al. 
[11], однако существенно выше, чем в  исследова­
нии Д.И. Малина и др. [10]. Данный факт может быть 
связан с тем, что в последнем случае исследовалась 
общая выборка пациентов психиатрического стацио­
нара, получающих антипсихотики, но без учета их ди­
агноза. В  таком случае можно говорить о  повышен­
ном риске развития синдрома удлинения интервала 
QT на фоне антипсихотической терапии в  большей 
степени у больных шизофренией.

Тем не менее полученные результаты показывают, 
что тип принимаемого антипсихотика, общая антипси­
хотическая нагрузка, а также продолжительность бази­
сной терапии не были связаны с  синдромом удлине­
ния интервала QT, что также согласуется с некоторыми 
более ранними исследованиями [20]. Хотя этот факт 
следует интерпретировать с осторожностью, посколь­
ку проведенное нами исследование ограничено пере­
крестным дизайном и отсутствием оценки уровней ан­
типсихотических препаратов в плазме.

Вместе с тем нам удалось обнаружить значимые 
нефармакогенные факторы риска удлинения интер­
вала QTc и связанные с этим возможности развития 
желудочковой тахиаритмии (TdP) и риска внезапной 
смерти у пациентов с шизофренией на фоне терапии. 
К таким факторам относятся наличие абдоминально­
го ожирения, артериальной гипертензии, а также ги­
перстенический или мезостенический конституцио­
нально-морфологический тип телосложения. 

Связь между абдоминальным ожирением и  уд­
линением интервала QTc, выявленная в  проведен­
ном исследовании, подтверждает результаты более 
ранних работ, демонстрирующих повышенную гете­
рогенность реполяризации желудочков у  больных 
шизофренией с  ожирением [21, 22]. Это вызывает 
особую тревогу с учетом заметного увеличения веса 
при приеме антипсихотиков [23], особенно второго 
поколения [24]. 

Также известно, что имеется прямая связь между 
продолжительностью QTc и  уровнем систолическо­
го и  диастолического артериального давления как 
у мужчин, так и у женщин [25]. S. Peng et al. [26] при 
изучении связи длительности интервала QT и  уров­
ня артериального давления у  пациентов с  гипер­
тонией показали, что увеличение систолического 
артериального давления на 6,4 и  диастолического 
на 5,0 мм рт. ст. у мужчин и на 3,7 и 2,5 мм рт. ст. соот­
ветственно у женщин предопределяло увеличение ин­
тервала QT на 100 мс, т. е. существует положительная 
связь между QTc и уровнем артериального давления. 
На  сегодняшний день известно, что с  риском разви­
тия фатальных аритмий ассоциируется не сама арте­
риальная гипертензия, а наличие ассоциированной 
с ней гипертрофии миокарда левого желудочка [25].

Ранее была показана фундаментальная роль кон­
ституции в  клинической картине и  течении шизоф­
рении, а также в формировании побочных эффектов 
антипсихотической терапии [27–29]. Полученные 
в  проведенном нами исследовании результаты до­
полнительно указывают на связь между конституци­
ональным типом и  риском удлинения интервала QT, 
что необходимо учитывать при ведении пациентов 
с шизофренией.

Таким образом, результаты исследования под­
тверждают важную роль нефармакогенных факторов 
в развитии синдрома удлинения интервала QT и свя­
занного с ним риска развития TdP у пациентов с ши­
зофренией. 

Заключение

Результаты проведенного исследования показа­
ли, что синдром удлинения интервала QT наблюдает­
ся у 9,7 % стационарных пациентов с шизофренией, 
получающих антипсихотики. Факторами риска разви­
тия данного синдрома служат абдоминальное ожире­
ние, артериальная гипертензия, а также принадлеж­
ность к  гиперстеническому или мезостеническому 
конституционально-морфологическому типу тело­
сложения. При выявлении данных факторов риска 
у  пациентов с  шизофренией рекомендуется внести 
коррективы в  схему терапии, что позволит снизить 
вероятность развития желудочковой тахиаритмии 
и уменьшить риск внезапной смерти. 
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Диагностика и терапия  
биполярного расстройства
Н.Н. Петрова
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Выполнен обзор литературы в базах данных PubMed и Google. Критериями включения являлись рандомизированные клинические исследо-
вания, метаанализы и систематические обзоры, релевантные полнотекстовые статьи о биполярном аффективном расстройстве. Критериями 
исключения были статьи низкого качества. Терминология статьи соответствует используемой во включенных в обзор публикациях. В обзоре 
раскрыта актуальность проблемы биполярного расстройства, в том числе вопросы коморбидности, диагностики и суицидального риска. Об-
суждены факторы риска развития заболевания, приведены современные представления о биомаркерах биполярного расстройства. Описаны 
закономерности течения биполярного расстройства, включая гендерные особенности, продром и тримодальное распределение по возрасту 
начала. Дана характеристика структуры и динамики когнитивных нарушений у  пациентов с биполярным расстройством. Представлены подхо-
ды к дифференциальной диагностике и терапии биполярного аффективного расстройства с акцентом на антипсихотики третьей генерации. 
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SUMMARY

A literature review of PubMed and Google databases was performed. Inclusion criteria were: randomized clinical trials, meta-analyses and systematic reviews, rel-
evant full-text articles on bipolar affective disorder. Articles of poor quality were excluded. The terminology of the article corresponds to the terminology used in the 
publications included in the review. The review highlights the importance of the problem of bipolar disorder, including the issues of comorbidity, diagnosis, and suicide 
risk. Risk factors for the disease development are discussed, and modern ideas about biomarkers of bipolar disorder are given. Patterns of the course of bipolar 
disorder are described, including gender characteristics, prodrome and trimodal distribution by age of onset. The structure and dynamics of cognitive impairment in 
patients with bipolar disorder are characterized. Approaches to differential diagnosis and treatment of bipolar affective disorder with emphasis on third generation 
antipsychotics are given. 
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Актуальность проблемы 
биполярного аффективного 
расстройства

Биполярное аффективное расстройство (БАР) 
представляет собой сложную группу тяжелых и хро­
нических расстройств, характеризующуюся значи­
тельной распространенностью и  снижением психо­
социального функционирования пациентов [1, 2]. 

Биполярное аффективное расстройство характе­
ризуется преждевременной смертностью с потерей 
10–20 лет жизни [3–5]. У пациентов с БАР риск смер­
ти примерно в 2 раза выше по сравнению с риском 
в общей популяции [6], что объясняется как завер­

шенными суицидами, так и  значительной распро­
страненностью соматоневрологических заболева­
ний [6–8]. Разрыв в показателях смертности между 
пациентами с  БАР и  общей популяцией особенно 
велик среди лиц молодого возраста (15–29 лет) [9–
11]. Сердечно-сосудистые заболевания — наибо­
лее распространенная причина преждевременной 
смерти пациентов с  БАР [8, 12, 13]. Суицид явля­
ется еще одной значимой причиной повышенной 
смертности пациентов с  БАР [14]. Ежегодный риск 
суицидальных попыток среди пациентов с биполяр­
ной депрессией составляет 400–1400 / 100 000, или 
примерно 0,9 %, т. е. в 30–60 раз выше, чем в общей 
популяции. От одной трети до половины пациентов 
совершают суицидальную попытку хотя бы один раз 
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в жизни и примерно 15–20 % умирают в результате 
самоубийства [15]. Риск суицида выше при БАР II 
по сравнению с БАР I [16]. 

Для пациентов с  БАР характерна большая по 
сравнению с  общей популяцией распространен­
ность хронических соматоневрологических заболе­
ваний, таких как метаболический синдром (37 % па­
циентов) [17], мигрень (35 %) [18] и сахарный диабет 
II типа (14  %) [19]. Треть пациентов с  БАР соответ­
ствуют критериям метаболического синдрома и вхо­
дят в  группу риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, инсульта и  диабета II типа [20, 21]. 
Клинические и  эпидемиологические исследования 
показывают, что более половины пациентов с  БАР 
имеют либо избыточную массу тела, либо ожирение 
[22–24], не  зависящие от лечения психотропными 
препаратами [25]. 

При БАР значительна частота коморбидных пси­
хических расстройств, включая тревожные рас­
стройства (71  % пациентов с  БАР), употребление 
психоактивных веществ (ПАВ) (56  %), расстройства 
личности (36  %) и  синдрома дефицита внимания и 
гиперактивности (СДВГ) (от 10 до 20  %), что увели­
чивает бремя болезни и  ухудшает прогноз [26, 27]. 
Сопутствующие тревожные расстройства усугубляют 
течение БАР [28, 29]. В этих случаях дебют заболева­
ния развивается в более молодом возрасте, частота 
госпитализаций выше, прогноз хуже из-за недоста­
точного ответа на лечение и  злоупотребления ПАВ. 
Экономические расходы, связанные с  медицинской 
помощью и  инвалидностью, больше по сравнению 
с расходами для пациентов с БАР без сопутствующе­
го тревожного расстройства [30]. 

Несмотря на распространенное мнение, что со­
путствующие тревожные расстройства ассоциирова­
ны с  большим риском суицидальных мыслей, попы­
ток и завершенных суицидов, Abreu с соавт. (2018) не 
обнаружили этой закономерности [31]. В  недавнем 
обзоре литературы Spoorthy с  соавт. (2019) [32] со­
общают, что более чем у 50 % людей с БАР в течение 
жизни развивалось тревожное расстройство, при 
этом частота коморбидности достигала 20 % для па­
нического расстройства, генерализованного тревож­
ного расстройства и  социофобии, тогда как для со­
циального тревожного расстройства, специфических 
фобий и  агорафобии показатели распространенно­
сти были ниже (13, 11 и 8 % соответственно). 

Хотя посттравматическое стрессовое расстройст­
во (ПТСР) и обсессивно-компульсивное расстройство 
не отнесены к тревожным расстройствам в последней 
версии Диагностического и статистического руковод­
ства по психическим расстройствам Американской 
психиатрической ассоциации (DSM-5, Американ­
ская психиатрическая ассоциация, 2013 г.) [33], мно­
гие исследователи при оценке коморбидности БАР 
и тревожных расстройств основываются на предыду­
щих классификационных системах. Соответственно, 
в  этих исследованиях частота коморбидности БАР 
и ПТСР колеблется от 11 до 17 %, а БАР и обсессив­
но-компульсивного расстройства — от 10 до 13 % [32].

Отметим, что у женщин с БАР бремя сопутствую­
щих заболеваний выше, чем у мужчин [34].

Факторы риска развития БАР включают генети­
ческие, нейрохимические факторы, структурные 
аномалии головного мозга и  стресс. Биполярное 
аффективное расстройство имеет высокую насле­
дуемость (70–90  %). Факторы риска развития БАР 
включают отягощенность семейного анамнеза БАР. 
Хотя семейная история БАР, субсиндромальные 
и  аттенуированные симптомы используются для 
определения групп высокого риска, не все лица 
с  этими признаками заболевают БАР. Распростра­
ненность заболевания среди детей пациентов с БАР 
достигает 10–17 %. У лиц с высоким риском разви­
тия БАР заболевание манифестирует с частотой от 
5 до 57 %. БАР I имеет более тесную генетическую 
связь с шизофренией по сравнению с БАР II, которое 
в  большей степени ассоциировано с  большим де­
прессивным расстройством (соответствует рекур­
рентному депрессивному расстройству по МКБ-10). 
Вовлеченные процессы включают нарушения ней­
ронально-глиальной пластичности, моноаминерги­
ческой передачи сигналов, воспалительный гоме­
остаз, клеточные метаболические пути, функцию 
митохондрий, внутриклеточную передачу сигналов 
кальция (роль паравентрикулярных таламических 
ядер). Связь между жестоким обращением в детст­
ве и большей тяжестью БАР (по показателю суици­
дов) подчеркивает роль неблагоприятных факторов 
окружающей среды [2, 35]. 

Недавние исследования связали БАР с вялотеку­
щим хроническим воспалением. Стресс часто служит 
провоцирующим фактором для мании и  нарушений 
сна, но он также вызывает вялотекущее воспаление. 
Воспаление десинхронизирует циркадианные ритмы 
и, как следствие, возникают нарушения сна. Хрони­
ческий стресс и  воспаление являются основными 
биологическими механизмами БАР [36].

К потенциальным нейровизуализационным био­
маркерам БАР относят меньшие по сравнению 
с контрольным объемы миндалины и островка в груп­
пе сверхвысокого риска развития мании. Структуры 
мозга относительно сохранны на ранних стадиях БАР, 
патологические изменения развиваются по мере 
течения расстройства: среди пациентов с  первым 
эпизодом мании размер желудочков сопоставим 
с размером у контрольной группы, у пациентов с ре­
цидивами БАР обнаруживается их увеличение. Кроме 
того, с  ростом числа рецидивов наблюдается про­
грессирующая потеря серого вещества [37]. Для БАР 
характерно уменьшение объема серого вещества во 
фронтальных, височных и  теменных областях обоих 
полушарий в  зависимости от длительности заболе­
вания и  особенностей терапии (применение лития 
и антиконвульсантов) [38]. 

В крупном многоцентровом продольном МРТ-ис­
следовании, проведенном рабочей группой ENIGMA 
(307 пациентов с БАР и 925 здоровых), выявили уве­
личение желудочков при БАР, а также аномальное 
истончение лобной коры у пациентов с частыми ма­
ниакальными эпизодами. Исследование дает пред­
ставление о прогрессировании заболевания и под­
черкивает важность профилактики мании в лечении 
БАР [39].
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Течение биполярного 
аффективного расстройства 

Диагностировать продромальные симптомы БАР 
трудно: на доманифестном этапе заболевания могут 
наблюдаться депрессия, тревога, циклотимия, ди­
стимия, когнитивные нарушения, диссомния [40].

Биполярное расстройство имеет тримодальное 
распределение по возрасту начала с  разделением 
на подгруппы с  ранним, средним и  поздним нача­
лом, причем наиболее распространенным является 
средний возраст начала заболевания  —17,3  года 
(рис. 1) [41]. 

Более 70 % пациентов с БАР обнаруживают клини­
ческие признаки болезни в возрасте до 25 лет. Раннее 
начало заболевания часто определяет неблагопри­
ятный прогноз его течения, трудности достижения 
ремиссии, более тяжелые депрессивные эпизоды, 
большую распространенность коморбидной тревоги 
и злоупотребление психоактивными ПАВ [42]. 

Высказано мнение, что начало аффективной не­
стабильности в раннем возрасте, особенно при нали­
чии психотравмы, должно вызывать подозрения в от­
ношении расстройства биполярного спектра [43].

На примере 3047 пациентов с БАР изучали влия­
ние жестокого обращения в детстве на распростра­
ненность, возникновение и  сохранение сопутст­
вующих психических заболеваний и  суицидальных 
попыток при БАР. Жестокое обращение в  детстве 
оказалось связанным со значительной частотой 
коморбидных психических расстройств, которые 
в  большинстве случаев развились до начала БАР. 
Логистическая регрессия и  сетевой анализ пока­
зали, что эмоциональное и  сексуальное насилие 
в детстве могут в значительной степени определять 
наличие сопутствующих психических расстройств 
и суицидальных попыток в течение жизни у пациен­

тов с БАР. Авторы подчеркнули, что жестокое обра­
щение в детстве следует систематически оценивать 
у  пациентов с  БАР, особенно в  случаях высокого 
уровня коморбидности или суицидального поведе­
ния [44].

Исследование с участием 354 психически здоро­
вых людей, 248 пациентов с  рекуррентной депрес­
сией и 72 с БАР продемонстрировало, что жестокое 
обращение в  детстве является более важным фак­
тором развития сопутствующих соматических забо­
леваний при БАР по сравнению с  униполярной де­
прессией. Жестокое обращение и отсутствие заботы 
в значительной степени связаны с медицинским бре­
менем БАР, в  отличие от данных при униполярной 
депрессии и для контрольной группы, а зависимость 
жестокого обращения в детстве, БАР и коморбидно­
го соматического заболевания во взрослом возрасте 
носит характер «доза — реакция» [45]. 

Описаны гендерные особенности течения БАР. 
У  мужчин БАР начинается раньше, чем у  женщин, 
причем, в  отличие от женщин, манифестирует чаще 
манией. У женщин начало заболевания часто связано 
с  менструально-генеративной функцией и  периода­
ми гормональной перестройки (пубертатный, после­
родовый период, климактерий). У 20–30  % женщин 
с  БАР в  течение месяца после родов развивается 
очередной эпизод болезни, чаще депрессивный. 
Частота послеродового эпизода БАР (мании или де­
прессии) достигает 40–67 % случаев [46].

Когнитивные нарушения у  пациентов с  БАР рас­
сматриваются как основной фактор функционально­
го снижения. Они могут коррелировать со структур­
ными изменениями и  быть связаны с  количеством 
предыдущих эпизодов расстройства [47]. Пациенты, 
у  которых рецидив БАР произошел в  течение года 
после первого эпизода, демонстрируют ухудше­
ние когнитивных функций, в  то время как пациенты 

Рисунок 1. Тримодальное распределение по возрасту начала биполярного аффективного расстройства [41]

Figure 1. Trimodal distribution by age of bipolar affective disorder onset [41]
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без рецидива демонстрируют значительные улучшения 
в когнитивном функционировании. Пациенты с первым 
или вторым эпизодом не обнаруживают существенно­
го снижения уровня когнитивного функционирования 
по  сравнению с  группой контроля. Пациенты с  тре­
мя или более эпизодами выполняли задания хуже как 
по сравнению с группой контроля, так и с пациентами 
на более ранних стадиях БАР [48]. По нашим данным, 
когнитивные нарушения наблюдаются у  45,3  % па­
циентов с БАР I и у 38,1 % пациентов с БАР II в ремис­
сии и  включают нарушения внимания, рабочей памя­
ти и  операциональной стороны мышления (КНОКС), 
достоверно снижая качество ремиссии (p < 0,001) [49].

Диагностика биполярного 
аффективного расстройства

Биполярное аффективное расстройство часто 
пропускают в случаях атипичной клинической карти­
ны депрессии, наличия тревоги и  злоупотребления 
ПАВ [50, 51]. 57  % амбулаторных пациенток c  ди­
агнозом послеродовой депрессии на самом деле 
страдали БАР [52]. Опрос, проведенный в  2000  г. 
Национальной ассоциацией депрессии и  биполяр­
ного расстройства, был направлен на оценку опыта 
пациентов с БАР по сравнению с опытом аналогич­
ной группы, обследованной в 1992 г. [53]. К 31 июля 
2000  г. были проанализированы первые 600 завер­
шенных опросов. Более трети респондентов обра­
тились за профессиональной помощью в  течение 
первого года после появления симптомов, из них 
69  % пациентов были поставлены ошибочные ди­
агнозы, причем наиболее часто диагностировалась 
униполярная депрессия. Для верификации БАР по­
требовались консультации в  среднем с  четырьмя 
врачами. Биполярное аффективное расстройство 
оставалось невыявленным в течение 10 и более лет 
примерно в одной трети случаев. Больше половины 
этих пациентов связывали позднюю диагностику за­
болевания с низкой осведомленностью врачей в во­
просах БАР. В 2000 г. по сравнению с 1992 г. негатив­
ное влияние БАР на семью, социальные отношения 
и занятость, по мнению пациентов, оказалось более 
выраженным. В  целом пациенты были удовлетво­
рены лечением, которое чаще всего включало пси­
хофармакотерапию в  сочетании с  психотерапией 
и  группы поддержки. Таким образом, несмотря на 
существенное бремя болезни, проблема своевре­
менной диагностики БАР за анализируемый период 
осталась нерешенной [53].

По данным отечественных исследователей, до 
установления правильного диагноза БАР проходит 
15 лет [54–56]. 

К факторам, затрудняющим процесс диагности­
ки, можно отнести частую коморбидность БАР с дру­
гими расстройствами, особенно с тревожными, и за­
висимость от ПАВ, а также отставленное появление 
маниакальной или гипоманиакальной симптоматики 
у больных с повторными депрессивными приступами 
[57, 58]. 

Оценка результатов скрининга на БАР I и  БАР  II 
среди населения США (85  358 человек в  возра­

сте 18 лет и старше) на основании Опросника рас­
стройств настроения (MDQ) установила распро­
страненность заболевания 3,4  %. С поправкой 
на систематическую ошибку, связанную с отсутстви­
ем ответов, этот показатель вырос до 3,7 %. Только 
19,8 % людей с положительными результатами скри­
нинга подтвердили, что им ранее был установлен 
диагноз БАР, а 31,2 % респондентов имели диагноз 
униполярной депрессии. Еще 49,0  % опрошенных 
лиц не имели диагноза аффективного расстрой­
ства. Положительные результаты скрининга чаще 
встречались у  молодых людей и  в  семьях с  низким 
доходом, а также коррелировали с наличием мигре­
ни, аллергии, астмы, злоупотреблением алкоголем 
и наркотиками. Таким образом, по результатам ис­
следования почти 4 % взрослых американцев могут 
страдать БАР I и II, которые часто остаются недиаг­
ностированными [59].

До настоящего времени крайне низка выявля­
емость БАР II, в  связи с  чем пациенты не получают 
адекватной помощи на протяжении десятилетий, 
в то время как только раннее начало терапии позво­
ляет обеспечить максимальный контроль над симп­
томатикой и  сохранение социальной адаптации 
пациента [60–62]. Пациенты с  гипоманией, как пра­
вило, не оценивают свое состояние как болезненное, 
не попадают в поле зрения психиатра в период гипо­
маниакальной фазы и не рассказывают о ней активно 
при сборе анамнестических сведений [63]. Основны­
ми диагностическими критериями гипомании счи­
тают повышенное настроение и/или раздражитель­
ность [64], а также повышенную активность [65, 66] 
и сниженную потребность во сне [67].

Скрининг на наличие БАР следует проводить паци­
ентам с депрессией, которые принимают антидепрес­
санты, пациентам с  тревожными расстройствами, 
пациентам с  психическими и  поведенческими рас­
стройствами, связанными с употреблением ПАВ [68]. 

Всем пациентам с первичным депрессивным эпи­
зодом [51] и пациентам с недостаточным терапевти­
ческим ответом на антидепрессивную терапию необ­
ходимо проводить скрининг на наличие в  анамнезе 
гипомании или мании [2]. Скрининг гипомании нужно 
проводить пациентам молодого возраста, обраща­
ющимся за помощью в связи с нестабильностью на­
строения, тревогой, депрессией или поведенчески­
ми расстройствами [69].

«Вероятностные» рекомендации для диагностики 
БАР у  пациента с  депрессивным эпизодом, не име­
ющего предшествующих маниакальных фаз, могут 
способствовать установлению правильного диагно­
за [70]. 

К признакам, позволяющим предположить би­
полярное течение депрессии, относятся: ранний 
первый эпизод депрессии (до 20 лет), тяжелая по­
слеродовая депрессия, острое начало эпизода (в те­
чение 1–2 дней), многочисленные эпизоды депрес­
сии (1–2 приступа в год), атипичность депрессии [71].

Согласно данным метанализа десяти исследова­
ний, примерно 17  % лиц, обращающихся с  депрес­
сивным эпизодом в  первичную медицинскую сеть, 
имеют БАР [72]. В  случаях коморбидности депрес­
сии и тревожного расстройства вероятность наличия 
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у  пациентов БАР повышается более чем в  7  раз по 
сравнению с  пациентами только с  депрессией [73]. 
Среди лиц с  зависимостью от ПАВ распространен­
ность БАР колеблется от 22 до 31  % [74]. Терапия 
антидепрессантами, особенно ингибиторами обрат­
ного захвата моноаминов, может спровоцировать 
(гипо)манию у 13 % пациентов, у которых ранее была 
диагностирована монополярная депрессия [75, 76]. 

Первый систематический обзор и  метаанализ 
конверсии униполярной депрессии в БАР выявил, что 
ежегодная частота смены диагноза со временем сни­
жалась с 3,9 % в первый год после включения в ис­
следование до 3,1 % во второй год, до 1,0 % к пятому 
году и  до 0,8  % в  течение пятого года наблюдения. 
Был проведен анализ восьми факторов риска, вклю­
чая пол, возраст на момент начала униполярного 
расстройства, количество депрессивных эпизодов, 
резистентность к  лечению антидепрессантами, се­
мейный анамнез биполярного расстройства, рас­
пространенность психотической депрессии и  хро­
нической депрессии, а также тяжесть депрессии. 
Не удалось выделить общие для всех исследований 
предикторы конверсии, что может быть связано 
с различиями в методологии [77].

Нидерландское исследование NEMESIS включало 
более 4000 взрослых лиц, которые обследовались 
ежегодно в течение 3 лет. Было установлено, что БАР 
развивалось у 7,1 % лиц с подпороговыми симптома­
ми гипомании и у 1 % лиц с подпороговыми депрес­
сивными симптомами [78].

Дифференциальная диагностика 
биполярного аффективного 
расстройства

Как показано в  таблице, для диагностики гипо­
мании необходимо исключить ряд психопатологи­
ческих состояний, включая интоксикацию психости­
муляторами, ПТСР, тревожную депрессию, СДВГ 
и  некоторые расстройства личности [68]. Особое 
место занимает дифференциальная диагностика 
БАР и  пограничного расстройства личности (ПРЛ). 
Имеется перекрест симптоматики гипомании (изме­
нение самооценки, импульсивность, вспышки гнева, 
раздражительность, лабильность настроения, аф­

фективная дисрегуляция), депрессии (негативные 
мысли и представления, межличностные проблемы, 
недостаток контактов с  близкими, повышенная чув­
ствительность к  пренебрежительному отношению 
окружающих, суицидальность и самоповреждающее 
поведение, ощущение бессмысленности существо­
вания) и ПРЛ [79–81]. 

Колебания настроения, трудности контроля гне­
ва и  импульсивность характерны и  для ПРЛ, и  для 
БАР, однако можно выделить разные модели рас­
стройств настроения: при ПРЛ они связаны с  со­
бытиями, особенно в  межличностных отношениях, 
длятся часами, реже — днями, в  то время как при 
БАР они носят преимущественно аутохтонный ха­
рактер, склонны к затяжному течению, при этом ча­
сто наблюдаются значительные изменения в уровне 
энергии и активности. Импульсивность свойственна 
скорее лицам с ПРЛ, чем с БАР, причем с возрастом 
наблюдается тенденция к ее снижению. Для ПРЛ ха­
рактерна большая частота суицидальных попыток 
и актов самоповреждения, чем для БАР [82]. Важно 
учитывать, имеет ли место аффективная нестабиль­
ность и  импульсивность в  контексте дискретных 
эпизодов или эти симптомы представляют перма­
нентный паттерн функционирования. В  рамках по­
иска значимых дифференциально-диагностических 
признаков на основании критериев DSM-5 были 
проанализированы характеристики 82 пациентов 
с  БАР и  52 — с  ПРЛ. Значимыми оказались такие 
признаки, как нарушение идентичности, проблемы 
в  межперсональных отношениях, женский пол, су­
ицидальные мысли после разрыва отношений [83]. 
В  исследовании Palmer с  соавт. (2021) [84] повы­
шенное настроение, идеи величия, повышенная 
энергия, ускоренная речь, снижение потребности 
во сне, гиперактивность были значимыми предикто­
рами диагноза БАР, но не ПРЛ. Самоповреждающее 
поведение/суицидальные попытки, напротив, ока­
зались значимыми факторами, ассоциированными 
с ПРЛ. Подозрительность и раздражительность слу­
жили дополнительными предикторами ПРЛ [84]. При 
дифференциальной диагностике ПРЛ и  депрессив­
ного эпизода следует помнить, что «реактивность» 
состояния в сочетании с плохим или недостаточным 
ответом только на медикаментозную терапию ука­
зывают на наличие ПРЛ [85].

Таблица. Симптомы гипомании, которые могут встречаться при других психических расстройствах [68]
Table. Symptoms of hypomania that may occur in other psychiatric disorders [68]

Симптом Гипомания
Интоксикация 

психостимуляторами
ПТСР

Тревожная 
депрессия

СДВГ
Некоторые 

расстройства личности

Трудности концентрации + + + + + –

Ажитация + + + + + –

Раздражительность + + + + – +

Эйфория + + – – – +

Сниженная потребность 
во сне

+ + – – – –



Петрова Н.Н.

№  2/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru46

Терапия биполярного 
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Принято считать, что раннее начало и непрерыв­
ность — факторы эффективности лечения БАР. Про­
должительность нелеченого заболевания представ­
ляет собой потенциально модифицируемый фактор 
успешности лечения БАР. На примере 501 пациента 
с БАР Drancourt с соавт. (2013) [86] оценили продол­
жительность нелеченого БАР (интервал между пер­
вым аффективным эпизодом и первым назначением 
стабилизаторов настроения). Средняя длительность 
периода нелеченого БАР составила 9,6 лет (стан­
дартное отклонение 9,7; медиана 6). Средняя про­
должительность нелеченого БАР, дебютировавшего 
гипоманией (14,5 лет), превышала таковую у  паци­
ентов с манифестацией депрессии (13 лет) и манией 
(8 лет). Пациенты с ранним началом БАР отличались 
большей длительностью этого периода. Длитель­
ность нелеченого БАР может быть значительно со­
кращена за счет активных стратегий выявления забо­
левания. Поздняя диагностика (особенно для БАР II) 
и/или назначение неадекватной терапии связаны 
с  недостаточной осведомленностью врачей о  ран­
них проявлениях БАР, отсутствием систематического 
скрининга и/или несоблюдением клинических реко­
мендаций [86].

Эффективность терапии снижается, а частота 
обострений заболевания возрастает по мере уве­
личения числа аффективных эпизодов. Модель ста­
дирования предполагает, что ранние стадии БАР 
лучше реагируют на лечение и  имеют более благо­
приятный прогноз. Исследование Berk с  соавт. [87] 
эмпирически подкрепило эту модель и  связанную 
с ней концепцию раннего вмешательства. Были про­
анализированы объединенные данные исследова­
ний мании, депрессии и поддерживающего лечения 
оланзапином у пациентов, имеющих 0, 1–5, 6–10 или 
более 10 эпизодов. Частота терапевтического ответа 
в исследованиях мании и поддерживающей терапии 
варьировалась в пределах 52–69 и 10–50 % соответ­
ственно для пациентов с 1–5 эпизодами в анамнезе 
и  в  пределах 29–59 и  11–40  % для лиц с  5 и  более 
предшествующими эпизодами. Большинство пока­
зателей терапевтического ответа были значительно 
выше у  пациентов с  1–5 эпизодами с  двукратным 
увеличением вероятности достижения ответа у  па­
циентов с  меньшим числом предшествующих эпи­
зодов. Вероятность рецидива мании или депрессии 
при поддерживающей терапии оланзапином была 
ниже на 40–60 % у пациентов с 1–5 или 6–10 эпизо­
дами по сравнению с группой пациентов с более чем 
10 эпизодами. Эта тенденция была статистически 
значимой только в отношении рецидива мании у па­
циентов с 1–5 эпизодами (p = 0,005). Таким образом, 
исследование продемонстрировало, что терапевти­
ческий ответ лучше у  пациентов на ранних стадиях 
заболевания [87].

В настоящее время, согласно данным рандомизи­
рованных клинических исследований (РКИ), основ­
ными препаратами в лечении БАР служат антипсихо­
тики новых генераций и  стабилизаторы настроения 
[88, 89]. 

Данные РКИ показывают, что литий существен­
но снижает частоту рецидивов заболеваний (29  % 
в группе лития по сравнению с 74 % в группе плаце­
бо) [90–92]. Альтернативой литию служат противо­
судорожные препараты и  антипсихотики. В  группе 
противосудорожных препаратов карбамазепин, ла­
мотриджин и  вальпроат показали свою эффектив­
ность при лечении маниакальных и  депрессивных 
эпизодов, быстрой цикличности и предотвращении 
рецидивов заболевания [93–97]. В  настоящее вре­
мя атипичные антипсихотики представляются наи­
более перспективными препаратами не только для 
лечения мании, но также для лечения депрессии 
и  долгосрочной профилактики БАР [98, 99]. В  со­
вокупности результаты клинических исследований 
позволяют предположить, что значительная часть 
пациентов с  БАР полностью или частично реаги­
рует на лечение препаратами любого из этих трех 
классов. Однако последующие натуралистические 
исследования пациентов, получавших литий с  на­
чала 1980-х годов, показали более низкую частоту 
(23–38 %) ответа на литий, чем наблюдалось ранее 
в  контролируемых и  открытых исследованиях [100, 
101]. Имеются данные, свидетельствующие о высо­
кой частоте рецидивов на фоне терапии БАР проти­
восудорожными препаратами [102, 103], неполном 
ответе [104], необходимости использования допол­
нительных лекарственных средств у  большинства 
пациентов [96].

Результаты натуралистического исследования 
эффективности профилактического лечения 120 ам­
булаторных пациентов с подтвержденным диагнозом 
БАР I или БАР II (37 мужчин и 83 женщины в возрасте 
от 20 до 81 года, средний возраст 45 ± 14 лет) свиде­
тельствуют, что частота полного ответа на отдельные 
стабилизаторы настроения составила: литий — 30 %, 
карбамазепин — 0 %, вальпроат — 13 %, ламотрид­
жин — 11 % и оланзапин — 25 %. На терапию литием 
чаще отвечали пациенты с БАР II с более ранним на­
чалом по сравнению с нонреспондерами. Три препа­
рата (оланзапин, ламотриджин и литий) обнаружили 
сопоставимые показатели улучшения — от 58 до 63 % 
случаев. У пациентов, ответивших на вальпроат, чаще 
наблюдались психозы. Таким образом, менее одной 
трети пациентов, получающих монотерапию лити­
ем, достигают длительной ремиссии, а показатели 
успешности терапии противосудорожными препа­
ратами еще ниже. Отметитм, что, в отличие от РКИ, 
в исследование были включены пациенты с сопутст­
вующими заболеваниями и/или злоупотреблением 
ПАВ [94]. 

За последние 20 лет фармакологические воз­
можности терапии БАР расширились, и  рис. 2 ил­
люстрирует тенденции амбулаторного лечения, 
установленные на основании общенациональных 
репрезентативных данных Национального обследо­
вания амбулаторного медицинского обслуживания 
(NAMCS) за 1997–2016 гг. [105]. Назначение анти­
психотиков возросло с 12,4 % в период 1997–2000 гг. 
до 51,4  % в  2013–2016 гг., в  то время как примене­
ние стабилизаторов настроения снизилось с 62,3 до 
26,4  % соответственно. Антидепрессанты были на­
значены 47,0 и 57,5 % пациентов в первый и второй 
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временной отрезок соответственно. Частота моноте­
рапии антидепрессантами без сопутствующего при­
менения стабилизаторов настроения значительно 
возросла с 17,9 до 40,9 %. Таким образом, антипси­
хотики второго поколения (АВП) в настоящее время 
часто применяются в терапии БАР и в значительной 
степени вытеснили стабилизаторы настроения, не­
смотря на отсутствие убедительных доказательств 
целесообразности их использования при биполяр­
ной депрессии и риск инверсии фазы [105].

При БАР антипсихотики современных генераций 
используются в  виде моно- или адъювантной тера­
пии [90]. Рекомендации Американской психиатриче­
ской ассоциации (American Psychiatric Association — 
APA, 2018) предполагают назначение антипсихотиков 
новых генераций для лечения маниакальных или 
смешанных эпизодов, депрессивных эпизодов с пси­
хотическими чертами и  поддерживающей терапии 
[106]. Таким образом, подобно нормотимикам, АВП 
могут применяться при различных фазах и  синдро­
мах БАР, а наличие антипсихотического действия 
дает им преимущество перед нормотимиками [107]. 
Открытое сравнительное РКИ эффективности и без­
опасности рисперидона и  вальпроата натрия для 
вторичной профилактики рецидивов БАР I в течение 
24 месяцев продемонстрировало, что препараты со­
поставимы по эффективности при лучшей переноси­
мости вальпроата, причем при БАР с  психотически­
ми симптомами эффективность рисперидона была 
выше, чем вальпроата [108]. 

Арипипразол и  кветиапин обладают преимуще­
ствами перед другими АВП по переносимости при 
длительном применении. Такие АВП, как клозапин, 
амисульпирид, азенапин, в ряде стран используются 

в качестве препаратов второй линии при длительной 
терапии БАР [109]. 

Выбор препарата для купирования депрессивной 
симптоматики БАР достаточно труден [110]. Метаа­
нализ эффективности АВП при биполярной депрес­
сии показывает, что только кветиапин и  оланзапин 
эффективны при купировании биполярной депрес­
сии [111]. При лечении эпизодов биполярной депрес­
сии комбинированная терапия оланзапином и флуок­
сетином была более эффективна, чем монотерапия 
оланзапином [112]; эффективность комбинации ли­
тия и  ламотриджина превосходит таковую при со­
четании плацебо и лития (51,6 против 31,7 %) [113]; 
сочетанная терапия кветиапином и  ламотриджином 
превосходит монотерапию кветиапином [114]; лура­
зидон, одобренный администрацией США по продук­
там питания и  лекарственным средствам (Food and 
Drug Administration,  FDA) для лечения биполярной 
депрессии у взрослых, был эффективен в 6-недель­
ном РКИ у пациентов в возрасте от 10 до 17 лет [115]; 
монотерапия карипразином также была эффективна 
при биполярной депрессии [116].

Для купирования маниакальных состояний ре­
комендуют использовать тот препарат, который 
планируется для последующей профилактики, диф­
ференцировано подходить к выбору препарата в за­
висимости от особенностей клинической картины 
и  тяжести мании, а также соматоневрологического 
статуса пациента [90]. Имеются данные, что при те­
рапии мании рисперидон более эффективен, чем 
арипипразол и вальпроат [117]. Если ответ на купи­
рующую терапию мании отсутствует в течение 2 не­
дель, целесообразно рассмотреть комбинированную 
терапию антипсихотиком и нормотимиком [118]. 

Рисунок 2. Подходы к  терапии биполярного аффективного расстройства (1997–2016) [105]

Fig. 2. Approaches to bipolar аaffective disorder treatment (1997–2016) [105]
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Карипразин в терапии 
биполярного аффективного 
расстройства

Эффективность антипсихотика третьей генера­
ции [119] карипразина при купировании депрес­
сивных, маниакальных и  смешанных эпизодов БАР  I 
подтверждена в широкомасштабных РКИ [120–123]. 
Метаанализ подтвердил, что карипразин эффекти­
вен и  безопасен для лечения всех типов аффектив­
ных приступов, но эффект меньше при биполярной 
депрессии [116]. Терапия карипразином маниакаль­
ных состояний не только обеспечивает более высо­
кие показатели терапевтического ответа и ремиссии 
по сравнению с плацебо, но и не сопровождается ин­
версией фазы [124].

Преимуществом выбора карипразина для лечения 
БАР перед другими атипичными антипсихотиками или, 
например, литием и  вальпроатами, является прак­
тически полное отсутствие у него таких побочных эф­
фектов, как прибавка массы тела, чрезмерная сонли­
вость и гиперседация, повышение уровня пролактина 
в крови, проявления органной токсичности [125–127], 
а также благоприятное действие у пациентов с комор­
бидной химической зависимостью [128].

Остается открытым вопрос о механизмах  эффек­
тивности карипразина в  широком спектре аффек­
тивных расстройств. Высокое сродство карипразина 
к серотониновым рецепторам 5HT1A и его парциаль­
ный агонизм к ним, а также антагонизм с высоким аф­
финитетом (константа ингибирования K

i 
= 0,58) к  се­

ротониновым рецепторам 5HT2B, по-видимому, могут 
частично обусловливать его выраженную антидепрес­
сивную и анксиолитическую активность [129, 130].  

В исследованиях на животных установлено, что 
D

3
-рецепторы задействованы в  обеспечении ан­

тидепрессивного действия, включая антиангедо­
нический эффект, социального функционирования 
и  когнитивных процессов [131–133]. Одна из гипо­
тез о механизме влияния карипразина на ангедонию 
и гипотимию при биполярной депрессии заключает­
ся в том, что частичное агонистическое действие на 
пресинаптические D

3
-ауторецепторы в  вентральной 

покрышке / черной субстанции способствует высво­
бождению дофамина в префронтальной коре и регу­
лирует обработку сигнала в системе вознаграждения 
[134, 135].

Частичный агонизм/антагонизм к  дофаминовым 
D

2
-рецепторам может лежать в  основе некоторых 

антиманиакальных и  антипсихотических эффектов 
карипразина [129, 136]. Эффект карипразина, как 
и нормотимиков, может быть также вызван снижени­
ем активности протеинкиназы GSK-3 [137]. Связыва­
ние с  D

2
- и  D

3
-рецепторами ингибирует активность 

протеинкиназы GSK-3, повышенную при маниакаль­
ных состояниях [138, 139]. Таким образом, частичный 
агонизм к D

2
- и D

3
-рецепторам, вероятно, лежит в ос­

нове нормотимического эффекта карипразина [140]. 
При депрессиях целесообразно назначать более 

низкие дозировки карипразина (1,5–3,0 мг/сут), чем 
при маниях и  смешанных состояниях (3–12 мг/сут), 
поскольку это влияет на эффективность и переноси­
мость терапии [118]. Исследование применения ка­
рипразина при биполярной депрессии подтвердило 
не только отсутствие эффективности очень низких 
дозировок (0,25–0,75 мг/сут), но и значимых разли­
чий между применением карипразина 1,5–3,0 мг/сут 
по сравнению с плацебо, что определяет необходи­
мость дальнейшего изучения вопроса об оптималь­
ной дозе препарата [141]. 

Отличительной особенностью терапии карипра­
зином в  зависимости от полярности фазы является 
длительность курса лечения, которая в случае мани­
акального эпизода составляет до трех недель, при­
чем значимое улучшение состояния наблюдается уже 
в первые дни терапии; а при биполярной депрессии 
эффект достигается гораздо позже — через несколь­
ко недель после начала лечения [120].

Заключение

Таким образом, БАР остается актуальной проб­
лемой теоретической и  практической психиатрии, 
поскольку характеризуется высоким уровнем смер­
тности, коморбидности с психическими и соматиче­
скими заболеваниями, поздней диагностикой и труд­
ностями терапии. Карипразин в  настоящее время 
включен в клинические рекомендации и одобрен для 
лечения всех фаз и  синдромов БАР: от мании с  де­
прессивными симптомами или без них до депрессии 
с  маниакальными симптомами или без них, а также 
при аффективно-бредовых состояниях. Появление 
такого препарата в  терапевтическом арсенале под­
тверждает клиническую полезность концепции БАР 
как спектра расстройств [130]. 
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имени В.П. Сербского» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Россия, Москва

РЕЗЮМЕ

Актуальность. В обзорной статье приведены данные, описывающие распространенность, клинические и патогенетические особенности сек-
суальных дисфункций (СД) на фоне антидепрессивной терапии пациентов с тревожными (ТР) и депрессивными расстройствами (ДР), сравни-
тельные характеристики антидепрессантов (АД) различных групп в отношении риска развития СД, а также методы коррекции СД. Сексуальные 
дисфункции на фоне антидепрессивной терапии у  пациентов с ТР и ДР могут быть связаны как с самим психическим расстройством, так 
и  с приемом АД, в основном селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС), селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и норадреналина (СИОЗСН), трициклических антидепрессантов (ТЦА), ингибиторов моноаминоксдазы (ИМАО). Возникновение СД 
также может быть обусловлено возрастом, полом и гормональным профилем пациента. При применении СИОЗС СД наблюдаются в 70  % 
случаев, при применении СИОЗСН и ТЦА — в 40–45  % случаев и в менее чем 10  % случаев при приеме АД с другим механизмом действия. 
Выраженность СД при приеме АД имеет дозозависимый характер и может варьироваться в зависимости от влияния на нейромедиаторы (се-
ротонин, норадреналин, дофамин), индукции высвобождения пролактина из гипофиза, антихолинергических побочных эффектов, ингибирования 
синтеза оксида азота и особенностями сексуальной жизни. В связи с тем что прием большинства АД может приводить к возникновению СД, 
целесообразна оценка сексуальной функции (СФ) пациента с использованием специализированных опросников для выбора более благопри-
ятного АД в отношении СФ.
Методы. Статья посвящена обзору, основанному на одном метаанализе, 6 систематических обзорах, 18 обзорах, 7 рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ), 20 исследованиях, включающих кросс-секционные, параллельные, проспективные, ретроспективные, 
слепые и открытые исследования, монографии и национальном руководстве по психиатрии, опубликованных с 2017 по январь 2024 г. Поиск 
данных осуществлялся по названиям, аннотациям и ключевым словам сексуальная дисфункция, антидепрессанты, депрессивное расстройство, 
тревожное расстройство (sexual dysfunction, antidepressants, depressive disorder, anxiety disorder) в базах данных Elibrary и PubMed. Критериями 
включения были публикации, сообщающие о связи СД с любыми АД, а также с ТР и ДР. Критериями исключения были результаты доклини-
ческих исследований. При первичном отборе было найдено 368 публикаций из рецензируемых научных журналов с различными по дизайну 
исследованиями. Не соответствующие критериям включения публикации были исключены.
Результаты. На основании анализа 55 источников научной литературы было установлено, что СИОЗС обладают наиболее выраженным не-
гативным влиянием на СФ. Антидепрессанты по степени их негативного влияния на СФ и частоте возникновения СД в порядке убывания 
располагаются следующим образом: сертралин, венлафаксин, циталопрам, пароксетин, флуоксетин, имипрамин, дулоксетин, эсциталопрам, 
флувоксамин, миртазапин, агомелатин, моклобемид. Однако представленные в некоторых источниках данные носят противоречивый харак-
тер. Так, по данным одного из систематических обзоров, частота возникновения СД при приеме флувоксамина превышала частоту СД при 
применении флуоксетина, что противоречило данным других исследований. Аналогичное противоречие встречается и в результатах открытого 
сравнительного исследования, где указывается, что при приеме флувоксамина СД возникают чаще, чем при приеме сертралина. По данным 
анализируемых в обзоре исследований, агомелатин, миртазапин, моклобемид, тразодон, миансерин и вортиоксетин за счет благоприятного 
их влияния на СФ могут быть назначены и как препараты выбора при наличии СД до начала антидепрессивной терапии, так и в качестве 
«антидота» в случаях возникновения СД на фоне антидепрессивной терапии. Ведущим фактором, способствующим возникновению СД, явля-
ется нейромедиатор серотонин. Его ингибирующая активность обусловлена в первую очередь активацией 5-HT2 и 5-HT3-рецепторов, которая 
приводит к изменению сексуального ответа, снижению сексуального желания и задержке оргазма, в том числе в результате ингибирования 
спинального центра эякуляции. Кроме того, серотонин, воздействуя на автономную нервную систему, включая парасимпатическую, влияет 
на  эрекцию и возбуждение клитора, и симпатическую — влияет на оргазм и эякуляцию.
Вывод. На основании проведенного обзора литературы предложен алгоритм ведения пациентов с ТР и ДР, страдающих СД и нуждающихся 
в терапии АД, с помощью которого врач-психиатр может выявить СД на разных этапах терапии АД, провести мероприятия по их коррекции, 
что позволит повысить качество жизни пациентов и их приверженность к лечению.
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Sexual Dysfunction during Antidepressant Treatment in Patients 
with Anxiety and Depressive Disorders (Implementation and Correction 
Algorithm)
А.I. Salakhova, M.I. Yagubov
Moscow Research Institute of Psychiatry — branch of the Serbsky National Medical Research Center for Psychiatry and Narcology of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY

Relevance. This review article provides data describing the prevalence, clinical and pathogenetic features of sexual dysfunction (SD) during antidepressant (AD) therapy 
for patients with anxiety (AnxD) and depressive disorders (DD), comparative characteristics of ADs of various groups in relation to the risk of SD development, as well 
as methods for SD correction. Sexual dysfunction during AD therapy in patients with DD and AnxD can be associated with both the mental disorder itself and with 
the use of ADs, mainly selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic antidepressants 
(TCAs), monoamine oxidase inhibitors (MAOIs). The occurrence of SD may also be related to the age, gender and hormonal profile of the patient. When using SSRIs 
SD is observed in 70  % of cases, when using SNRIs and TCAs — in 40–45  % of cases and in less than 10  % of cases when taking ADs with a different mechanism 
of action. The severity of SD when taking ADs is dose-dependent and may vary depending on the effect on neurotransmitters (serotonin, norepinephrine, dopamine), 
induction of prolactin release from the pituitary gland, anticholinergic side effects, inhibition of nitric oxide synthesis and characteristics of sexual life. As the use of most 
ADs can lead to SD, it is advisable to assess the patient’s sexual function (SF) using specialized questionnaires in order to select ADs that are more favourable to SF.

Methods. The review is based on 1 meta-analysis, 6 systematic reviews, 18 reviews, 7 randomized controlled trials, 20 studies including cross-sectional, parallel, 
prospective, retrospective, blinded and open-label studies, 1 monograph and 1 national psychiatric guideline published from 2017 to January 2024. Data search 
was carried out using titles, abstracts and keywords sexual dysfunction, antidepressants, depressive disorder, anxiety disorder in the Elibrary and PubMed databases. 
Inclusion criteria were publications reporting an association of SD with any AD medication, as well as with AnxD or DD. Exclusion criteria were results from preclinical 
studies. The initial screening retrieved 368 publications from peer-reviewed scientific journals with different study designs. Publications that did not meet the inclu-
sion criteria were excluded.

Results. Based on an analysis of 55 scientific literature sources, it was found that SSRIs have the most pronounced negative effect on SF. ADs, according to the 
degree of their negative impact on SF and the frequency of occurrence of SD, are arranged in descending order as follows: sertraline, venlafaxine, citalopram, paroxetine, 
fluoxetine, imipramine, duloxetine, escitalopram, fluvoxamine, mirtazapine, agomelatine, moclobemide. However, there are conflicting data in some sources. For example, 
according to one systematic review, the incidence of SD when taking fluvoxamine exceeded the incidence of SD when using fluoxetine, which contradicted data from other 
studies. A similar contradiction is found in data from an open comparative study, which indicates that SD occurs more often when taking fluvoxamine than when taking 
sertraline. According to the studies analyzed in the review, agomelatine, mirtazapine, moclobemide, trazodone, mianserin and vortioxetine, due to their beneficial effect 
on SF, can be prescribed as drugs of choice in the presence of SD before the start of AD therapy, and as an “antidote” in cases of SD occurrence during AD therapy.

The leading factor contributing to SD is the neurotransmitter serotonin. Its inhibitory activity is primarily due to the activation of 5-HT2 and 5-HT3 receptors, which 
leads to a change in sexual response, decreased sexual desire and delayed orgasm, including through inhibition of the spinal ejaculation center. In addition, serotonin, 
acting on the autonomic nervous system, including the parasympathetic — affects erection and clitoral arousal, and the sympathetic — affects orgasm and ejaculation.

Conclusion. Based on the literature review, an algorithm for the management of patients with AnxD and DD, suffering from SD, and in need for AD therapy has been 
proposed, which will enable a psychiatrist to identify SD at different stages of AD therapy, take measures to correct it, thereby improving the quality of life of patients 
and their adherence to treatment.
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Введение

К 2020 г. основными психическими расстройства­
ми, которые были ведущими причинами глобального 
бремени, связанного со здоровьем, являлись депрес­
сивные (ДР) и тревожные расстройства (ТР). В мес­
тах, наиболее пострадавших от пандемии в  2020  г., 
наблюдался наибольший рост распространенности 
ДР и  ТР. Во всем мире из-за пандемии COVID-19 
случаев регистрации рекуррентного депрессивного 
расстройства было на 53 млн (27,6  %) больше, чем 
прогнозировалось в 2020 г., при этом общая распро­
страненность составила 3153 случая на 100 тыс. на­
селения; ТР было диагностировано на 76 млн случа­
ев больше (25,6 %), чем прогнозировалось в 2020 г., 
а общая распространенность составила 4803 случая 
на 100 тыс. населения [1].

Зарегистрированные показатели распростра­
ненности сексуальной дисфункции (СД) при психи­
ческих расстройствах составляют 45–93  % для ДР, 
33–75 % для ТР [2]. У пациентов с депрессией, кото­
рые не принимали антидепрессанты (АД), риск воз­
никновения СД в 2 раза выше, чем у здоровых людей 
[3]. Чаще всего у пациентов снижается сексуальное 
желание, возникают проблемы с  возбуждением 
и оргазмом [4].

Вместе с  тем селективные ингибиторы обрат­
ного захвата серотонина (СИОЗС), ингибиторы мо­
ноаминоксидазы (ИМАО), селективные ингибито­
ры обратного захвата серотонина  и норадреналина 
(СИОЗСН), трициклические антидепрессанты (ТЦА), 
применяющиеся в лечении ДР и ТР, могут часто вы­
зывать СД [5–7]. В 2019 г. Европейское агентство по 
лекарственным средствам рекомендовало информи­
ровать всех пациентов о риске индуцированной лече­
нием стойкой СД до начала лечения СИОЗС [8].

Только 20–40  % пациентов с  сексуальными по­
бочными эффектами, вызванными приемом АД, 
спонтанно сообщают об этом, в  то время как число 
пациентов с СД достигает до 60–80 %, когда их опра­
шивают в более структурированной беседе [9, 10].

Цель данного нарративного обзора — анализ ли­
тературных данных об особенностях СД при приме­
нении антидепрессивной терапии у  пациентов с  ДР 
и ТР и методах их коррекции.

Материалы и методы

Поиск данных осуществлялся по названиям, ан­
нотациям и ключевым словам сексуальная дисфун-
кция, антидепрессанты, депрессивное расстрой-
ство, тревожное расстройство (sexual dysfunction, 
antidepressants, depressive disorder, anxiety disorder) 
в  базах данных Elibrary и  PubMed. При первичном 
отборе было найдено 368 публикаций. Критериями 
включения были публикации, сообщающие о  свя­
зи СД с любыми АД, а также с ТР и ДР. Исследова­
ния могли иметь любой дизайн; должны были быть 
опубликованы в  рецензируемых научных журналах. 
Критериями исключения были результаты докли­
нических исследований. Из первоначально иден­
тифицированных результатов поиска были вклю­
чены в  обзор один метаанализ, 6 систематических 

обзоров, 18 обзоров, 7 рандомизированных контр­
олируемых исследований (РКИ), 20 исследований, 
включающих кросс-секционные, параллельные, 
проспективные, ретроспективные, слепые и откры­
тые исследования, одна монография и  одно наци­
ональное руководство по психиатрии, опубликован­
ные с 2017 по январь 2024 г. 

Результаты

Распространенность и степень выраженности СД 
в  разных исследованиях различна, что затрудняет 
составление четкого представления об их профиле 
у  отдельных препаратов. Такая вариативность мо­
жет быть обусловлена различиями в  типах и  сроках 
проведения исследований. Как правило, в  иссле­
дованиях, в  которых проспективно оценивают сек­
суальную функцию (СФ) в  течение более 6 месяцев 
с  использованием опросников, сообщается о  более 
высоких показателях неблагоприятных сексуаль­
ных эффектов, чем в исследованиях, основанных на 
спонтанных отчетах пациентов, краткой клинической 
оценке без опросника [11] или перекрестном ана­
лизе [12]. СИОЗС относятся к средствам с наиболь­
шим количеством побочных эффектов сексуального 
характера [9, 13]. Побочные эффекты АД в  виде СД 
ухудшают качество жизни пациентов, а в  некоторых 
случаях приводят к  усилению депрессивной и  тре­
вожной симптоматики и  нарушению соблюдения 
режима лечения [14, 15]. Согласно параллельному 
исследованию с участием пациентов, принимающих 
АД, 75 из 344 пациентов (22 %) рассматривали воз­
можность прекращения лечения из-за СД [16].

По данным систематического обзора, проведен­
ного в  период с  2014 по июнь 2021 г., применение 
СИОЗС ассоциируется с 70 % случаев СД, СИОЗСН 
и ТЦА — c 40–45 %, а АД с другим механизмом дей­
ствия — менее 10 % (частота, схожая с частотой при 
приеме плацебо) [17].

В систематическом обзоре с  сетевым метаа­
нализом, посвященном РКИ и  обсервационным 
исследованиям, проведенным с  1980 по октябрь 
2020 г. с участием более 1000 человек, СД при при­
менении циталопрама возникали у  72,7  % пациен­
тов, пароксетина — 70,7 %, венлафаксина — 67,3 %, 
сертралина — 62,9 % флувоксамина — 62,3 %, флуок­
сетина — 57,7 %, эсциталопрама — 37 %, миртазапи­
на — 24,4 %, дулоксетина — 23,4 % и моклобемида — 
3,9 % [12].

Согласно метаанализу, в который были включены 
данные 63 исследований (58 РКИ, 5 обсервационных 
исследований) с  участием более 7000 пациентов, 
при приеме имипрамина СД развивается чаще, чем 
при приеме плацебо, но реже, чем при применении 
циталопрама, флуоксетина, пароксетина, сертрали­
на и венлафаксина [11]. В систематическом обзоре, 
включающем 8 РКИ с  участием 1781 пациента, ав­
торы  сообщали, что частота СД, связанная с  амит­
риптилином, фактически ниже, чем частота СД, 
связанная с  другими ТЦА, при этом применение 
амитриптилина с  точки зрения влияния на СФ без­
опаснее у женщин, чем у мужчин [18]. Однако по дан­
ным критического обзора, включающего 48 обзоров, 
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38 РКИ, 9 исследований «случай — контроль», 23 от­
крытых исследования, 19 исследований клинических 
случаев, 20 других статей, опубликованных в период 
с 1982 по февраль 2013 г., сообщалось, что среди ТЦА 
амитриптилин, кломипрамин и имипрамин чаще, чем 
другие АД, приводили к снижению желания, наруше­
нию лубрикации, отсроченным эякуляции и  оргазму 
[19]. В РКИ, проведенном у 33 пациентов с обсессив­
но-компульсивным расстройством, было обнаруже­
но, что все пациенты, принимавшие кломипрамин, 
испытывали полную или частичную аноргазмию [20]. 
Аналогичные данные были получены в другом рандо­
мизированном двойном слепом исследовании, про­
веденном с участием 30 мужчин с преждевременной 
эякуляцией, где применение кломипрамина вызыва­
ло более выраженные трудности достижения оргаз­
ма и  пролонгацию полового акта, чем применение 
пароксетина [21].

В вышеупомянутом метаанализе также было 
указано, что частота возникновения СД при приме­
нении моклобемида, агомелатина и  миртазапина 
не выше, чем при применении плацебо [11], и  со­
гласно неинтервенционному проспективному от­
крытому сравнительному постмаркетинговому на­
блюдательному исследованию, в  котором приняли 
участие 368  пациентов, при применении моклобе­
мида (селективного ИМАО) наблюдалась аналогич­
ная с флуоксетином, флувоксамином, сертралином 
и пароксетином антидепрессивная эффективность, 
но более чем в 10 раз реже развивалась СД (1,9 % по 
сравнению с 21,6 %) [22].

Проявления СД при приеме АД различаются 
в  зависимости от механизма фармакологического 
действия. Согласно данным вышеуказанного систе­
матического обзора, СД при приеме амитриптилина 
проявляются эректильной дисфункцией (ЭД), нару­
шением эякуляции у мужчин и расстройством либи­
до у женщин. Также была выявлена линейная связь 
между СД, нарушением сна и тошнотой. Возникно­
вение этих побочных эффектов может быть пред­
вестником риска развития СД при лечении амитрип­
тилином [18].

Согласно обзору, включающему 33 статьи, сни­
жение генитальной чувствительности служит наи­
более частым побочным явлением, которое может 
возникнуть даже после приема первой дозы СИОЗС, 
наряду со снижением полового влечения, ЭД, умень­
шением лубрикации, оргазмической дисфункцией, 
задержкой семяизвержения и  снижением чувстви­
тельности сосков [23]. В  систематическом обзоре, 
включающем РКИ длительностью не менее 5 недель 
с участием более 7000 пациентов, было показано, что 
по сравнению с другими СИОЗС вероятность разви­
тия эякуляторной дисфункции наиболее высока при 
приеме пароксетина [24]. По данным другого обзора, 
сертралин, циталопрам и пароксетин оказывают не­
гативное влияние на все проявления сексуальности 
у 70 % пациентов, а у остальных 30 % страдают лишь 
отдельные фазы сексуальной реакции [14]. Флувок­
самин в основном влияет на фазу желания и возбуж­
дения, приводя к  ЭД и  проблемам с  лубрикацией, 
а  эсциталопрам в  основном подавляет оргазмичес­
кую функцию [13, 15].

Согласно перекрестному обсервационному ис­
следованию с участием 6297 пациентов, получавших 
монотерапию АД, прием венфлафаксина также часто 
сопровождался (36–43  % случаев) побочными эф­
фектами, связанными с  репродуктивной системой, 
как правило, снижением либидо, проблемами с воз­
буждением и оргазмом [25]. В других исследованиях 
также было указано, что прием венлафаксина вызы­
вает болезненную эякуляцию [26], гиперсексуаль­
ность, гинекомастию [27], масталгию [28] и галакто­
рею [29, 30].

В анализируемой литературе приводятся различ­
ные стратегии по коррекции СД, возникающих при 
приеме АД. По данным обзора, включающего 116 
статей, в том числе 46 обзоров (из них 12 метаанали­
зов), 19 экспериментальных исследований и  34  об­
сервационных исследования, 4 поперечных и  пере­
крестных исследования с  участием 431 пациента 
с СД, развившейся после терапии АД, у большинства 
пациентов (80 %) после 6 месяцев лечения не наблю­
далось никакого улучшения [31]. Однако по данным 
РКИ с  участием 1096 пациентов, принимавших хотя 
бы одну дозу венлафаксина либо флуоксетина, по­
бочные эффекты исчезали после 6 месяцев тера­
пии у  80  % пациентов [32]. Помимо этого, согласно 
исследованию, основанному на самоотчете при те­
лефонном опросе, у  23 из 532 участников исследо­
вания (4,3 %) СД сохранялись даже после прекраще­
ния приема АД. Самыми частыми неблагоприятными 
предикторами сохранения СД после прекращения 
приема АД являются женский пол, депрессивные 
симптомы (предполагающие неполную ремиссию), 
прием СИОЗС и снижение генитальной чувствитель­
ности [25, 33].

Согласно обзору, включающему 116 статей, в том 
числе 46 обзоров (из них 12 метаанализов), 19 экспе­
риментальных исследований и  34 обсервационных 
исследования, 4 поперечных и  перекрестных иссле­
дования, в случаях наличия проблемы с заторможен­
ным оргазмом могут помочь так называемые каникулы 
от препаратов. При этом лечение СИОЗС приоста­
навливают или уменьшают дозу препаратов вдвое 
за 1–2  дня до планируемой сексуальной активности. 
Однако такой подход не рекомендуется при приеме 
флуоксетина по причине его длительного периода 
полувыведения. Период полувыведения у флуоксети­
на может составлять более 14 дней, поэтому отмена 
препарата на 1–2 дня не способствует восстановле­
нию сексуальных реакций [31]. Такая тактика может 
быть эффективной у пациентов, принимающих парок­
сетин и  сертралин, которые имеют более короткий 
период полувыведения по сравнению с флуоксетином 
(16–24 и 22–36 ч соответственно). Однако ряд иссле­
дователей не рекомендует применять лекарственные 
каникулы, поскольку увеличивается риск прекраще­
ния лечения и  развития абстинентного синдрома 
вследствие отмены препарата [34].

В одном из обзоров показано снижение вы­
раженности СД при переходе с  циталопра­
ма, сертралина и  пароксетина на вортиоксетин 
(5–20  мг/сут) [10]. По  результатам ряда откры­
тых исследований была показана потенциаль­
ная эффективность миртазапина  (15–45  мг/сут) 
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в  качестве дополнительного средства, способст­
вующего уменьшению СД, связанной с  приемом 
СИОЗС  [35–37]. В двух открытых исследованиях, 
в которых принял участие 31 пациент с СД, вызванной 
АД, отмечалось улучшение СФ при применении ми­
ансерина. В исследовании с участием мужчин с СД, 
развившейся вследствие приема СИОЗС, дополни­
тельное применение миансерина (15 мг/сут) привело 
к заметному улучшению СФ у 9 из 15 (60 %) участни­
ков [38], а в исследовании с добавлением миансери­
на у женщин с СД, вызванной АД, в 10 из 16 случаев 
также восстанавливались сексуальное желание, воз­
буждение, оргазм и удовлетворенность [39].

Имеющиеся исследования по применению тразо­
дона для лечения СД имеют неоднозначные резуль­
таты. Тразодон, не будучи официально зарегистри­
рованным для применения в урологической практике, 
используется для лечения пациентов с  ЭД и  иногда 
назначается не по показаниям [40]. Согласно обзору, 
включавшему все доступные статьи об использова­
нии тразодона с 1970 по 2012 г., отмечалась положи­
тельная эффективность тразодона при СД, связан­
ной с приемом СИОЗС [41]. В 4-недельном двойном 
слепом плацебо-контролируемом рандомизирован­
ном исследовании с  участием 34  мужчин с  ЭД без 
серьезных органических изменений тразодон не от­
личался от плацебо, однако половина испытуемых 
нарушала режим дозирования, пропуская прием ле­
карственного препарата [42]. В открытом исследова­
нии продолжительностью 4 недели дополнительное 
назначение тразодона (50–100 мг/сут) к существую­
щей схеме лечения СИОЗС способствовало улучше­
нию СФ за счет повышения либидо (как у мужчин, так 
и у женщин) и улучшения эрекции [43, 44]. 

Согласно 8-недельному двойному слепому пла­
цебо-контролируемому исследованию, в  котором 
приняли участие 12 амбулаторных пациентов муж­

ского пола, страдающих психогенной ЭД без ка­
ких-либо других психических расстройств, прием 
моклобемида (450–600 мг/сут) также улучшал эрек­
тильную функцию [45].

Согласно РКИ, в котором приняли участие 52 жен­
щины с  СД, развившейся на фоне приема СИОЗС, 
физическая активность перед сексуальной близо­
стью увеличивает половое влечение [46]. Есть дан­
ные о позитивном эффекте использования лубрикан­
тов у женщин с проблемами возбуждения и болью во 
время полового акта [31, 47].

По имеющимся данным, ингибиторы фосфодиэ­
стеразы 5-го типа (ФДЭ-5) могут оказаться эффек­
тивными у  мужчин с  расстройством эрекции [47]. 
Согласно данным 8-недельного проспективного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого клинического исследования в  па­
раллельных группах с  участием 98 женщин с  СД, 
вызванной СИОЗС, ингибиторы ФДЭ-5 оказались 
эффективными у женщин с оргазмической дисфунк­
цией [48].

В двойном слепом рандомизированном плаце­
бо-контролируемом исследовании продолжительно­
стью 12 недель с  участием 44 женщин оценивалось 
влияние на либидо и  СФ низких доз тестостерона 
(пластырь, доставляющий 300 мкг тестостерона/сут) 
у  женщин с  потерей либидо, вызванной лечени­
ем СИОЗС или СИОЗСН. У исследуемых, несмотря 
на  незначительное усиление либидо, отмечалось 
увеличение частоты сексуальной активности [49].

Когнитивно-поведенческая терапия и  сексоло­
гическое консультирование также могут быть эф­
фективными методами оказания помощи пациентам 
с сексуальными побочными эффектами на фоне ан­
тидепрессивной терапии [23, 47]. Результаты иссле­
дований частоты возникновения СД при приеме АД 
представлены в таблице.

Таблица. Результаты исследований частоты возникновения сексуальной дисфункции при приеме антидепрессантов
Table. Results of studies on the incidence of sexual dysfunction during antidepressant treatment

Исследование Дизайн исследования Количество участников
Длительность 

терапии
Исследуемый 

антидепрессант
Частота СД

Montejo и  соавт., 
2019 [9]

Поперечное 
исследование

2163 8 недель 1.  Пароксетин 

2.  Сертралин 

3.  Флуоксетин 

4. Ц италопрам 

5.  Венлафаксин 

6.  Дулоксетин 

7. М иртазапин 

8. А гомелатин 

9. ТЦА  

10. К ломипрамин

1. �М уж.  — 80  %,  
жен.  — 85,8  %

2. �М уж.  — 81,2  %,  
жен.  — 78,9  %

3. �М уж.  — 74,1  %,  
жен.  — 85,3  %

4. �М уж.  — 87,8  %,  
жен.  — 88,1  %

5. �М уж.  — 86,6  %,  
жен.  — 80,5  %

6. �М уж.  — 88,4  %,  
жен.  — 85  %

7. �М уж.  — 47,1  %,  
жен.  — 43,8  %

8. �М уж.  — 20  %,  
жен.  — 51,9%

9. �М уж.  — 92,9  %,  
жен.  — 80  %

10. �М уж.  — 100  %,  
жен.  — 77,8  %
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Продолжение таблицы

Исследование Дизайн исследования Количество участников
Длительность 

терапии
Исследуемый 

антидепрессант
Частота СД

Jacobsen 
и  соавт., 
2020  [10]

Обзор, включающий 
многоцентровое 
рандомизированное 
двойное слепое прямое 
исследование

447 участников, получавших 
ранее СИОЗС (циталопрам, 
пароксетин, сертралин), 
имеющих СД

8 недель Вортиоксетин 
10–20 мг/сут
Эсциталопрам 
10–20 мг/сут

Улучшение СФ наблюдалось: 
у мужчин при переходе 
с  циталопрама на  вортиоксетин, 
у  женщин  — с  сертралина 
на  вортиоксетин (количество 
не  указано)

Serreti и  соавт., 
2009 [11]

Метаанализ, 
включающий открытые, 
перекрестные 
и  ретроспективные 
исследования

7743 4–12 недель 1. Моклобемид
2. Агомелатин
3. Миртазапин
4. Флувоксамин
5. Эсциталопрам
6. Дулоксетин
7. Имипрамин
8. Флуоксетин
9. Пароксетин
10. Циталопрам
11. Венлафаксин

1. 4  % 
2. 4  % 
3. 24  % 
4. 26  % 
5. 37  % 
6. 42  % 
7. 44  % 
8. 70  % 
9. 71  % 
10. 79  % 
11. 80  %

Reichenpfader 
и  соавт., 
2014  [12]

Систематический обзор 1022 6 недель 1. Циталопрам
2. Дулоксетин
3. Флуоксетин
4. Флувоксамин
5. Миртазапин
6. Пароксетин
7. Сертралин
8. Венлафаксин

1. 72,7  %
2. 23,4  %
3. 57,7  %
4. 62,3  %
5. 24,4  %
6. 70,7  %
7. 62,9  %
8. 67,3  %

Chen и  соавт., 
2018 [18]

Cистематический обзор, 
включающий 8 РКИ

1781 (269  муж. и  416  жен. 
принимали амитриптилин; 
164  муж. и  254  жен.  — 
плацебо;  
281 муж. и  397  жен.  — 
другие ТЦА)

4–8 недель 1. Амитриптилин 

2. Плацебо 

3. Другие ТЦА

1. �Муж.  — 11,9  % 
жен.  — 1,7  %

2. �Муж.  — 4,9  % 
жен.  — 4,3  %

3. �Муж.  — 11,4  % 
жен.  — 1,8  %

Monteiro 
и  соавт., 
1987  [20]

Двойное слепое 
контролируемое 
исследование

33 (24 принимали 
кломипрамин,  
9  — плацебо)

35 недель Кломипрамин 100 %

Waldinger 
и  соавт., 
2004  [21]

Рандомизированное 
двойное слепое 
исследование

30 мужчин 
с  преждевременной 
эякуляцией

8 недель 1. Кломипрамин 
25 мг
2. Пароксетин 
20 мг

1. �Задержка эякуляции  
в  4,05 раза

2. �Задержка эякуляции  
в  1,41 раза

Philipp и  соавт., 
2000 [22]

Неинтервенционное 
проспективное открытое 
сравнительное 
постмаркетинговое 
наблюдательное 
исследование

268 6 месяцев 1. Моклобемид
2. Флуоксетин
3. Пароксетин
4. Флувоксамин
5. Сертралин

1. 1,9  %
2. 28,6  %
3. 20,8  %
4. 20  %
5. 17,8  %

Trinchieri 
и  соавт., 
2021  [24]

Систематический обзор, 
включающий 41 РКИ

Более 7000 пациентов 5 недель Пароксетин
Другие СИОЗС

Пароксетин чаще вызывает 
эякуляторную дисфункцию, 
чем  другие СИОЗС

Clayton и  соавт., 
2002 [25]

Перекрестное 
обсервационное 
исследование

6297 участника (муж.  — 
1763, жен.  — 4534), 
получавших АД

Не указано Венлафаксин
СИОЗС 
(пароксетин, 
сертралин, 
циталопрам, 
флуоксетин), 
миртазапин

36–43  % СД при приеме 
венлафаксина, СИОЗС 
и  миртазапина

Gelenberg 
и  соавт., 
2013  [32]

Многоцентровое 
рандомизированное 
двойное слепое 
многофазное 
исследование

1096 12 месяцев 1. Венлафаксин 
75–300 мг/сут 
 

2. Флуоксетин 
20–60 мг/сут

1. У 44,8  % СД возникла 
в  начале приема препарата, 
через 6  месяцев терапии СФ 
восстановилась у  84,2  % из них 
2. У 52,9  % СД возникла 
в  начале приема препарата, 
через 6  месяцев терапии СФ 
восстановилась у  88,9  % из них 
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Исследование Дизайн исследования Количество участников
Длительность 

терапии
Исследуемый 

антидепрессант
Частота СД

Ben-Sheetrit 
и  соавт., 
2015  [33]

Ретроспективное 
исследование данных, 
полученных в  онлайн-
опросе

532 Не указано Эсциталопрам
Циталопрам
Флуоксетин
Сертралин
Венлафаксин
Пароксетин

У 4,3  % пациентов после 
прекращения терапии АД 
сохранялась стойкая СД

Atmaca 
и  соавт., 2011 
[35]

Ретроспективное 
обсервационное 
исследование

20 8 недель Миртазапин 
15–45  мг/сут

Улучшение СФ  
(количество не указано)

Osvath и  соавт., 
2007 [36]

Проспективное 
обсервационное 
неинтервенционное 
исследование

102 пациента с  СД, 
обусловленной приемом АД, 
в  большинстве случаев 
СИОЗС 

6 месяцев Миртазапин 
30–45 мг/сут

К концу 1-го мес. СД 
сохранилась у  61  %,  
к  концу 3-го мес.  — у  27  %, 
к  концу 6-го мес.  — у  24  %

Ozmenler 
и  соавт., 
2008  [37]

Открытое 
исследование

33 пациента с  СД, 
обусловленной приемом 
СИОЗС 

8 недель Миртазапин 
15–мг/день 
в  течение первой 
недели 
и  30 мг/день 
на протяжении 
всего 
оставшегося 
периода 
исследования

В 48,5  % случаев 
восстановление СФ

Aizenberg 
и  соавт., 
1997[38]

Открытое 
исследование

15 мужчин с  СД,  
обусловленной приемом 
СИОЗС

3–4 недели Миансерин 
15 мг/сут

В 60  % случаев  — значимое 
улучшение СФ;  
в  13,3  %  — частичное 
улучшение;  
в  26,7  %  — отсутствие 
улучшения

Aizenberg 
и  соавт., 
1999  [39]

Открытое 
исследование

16 женщин с  СД,  
обусловленной приемом 
СИОЗС

3 недели Миансерин 
15 мг/сут

В 66,6  % случаев  — значимое 
улучшение СФ

Enzlin и  соавт., 
2000 [42]

Двойное слепое 
плацебо-
контролируемое 
рандомизированное 
двухцентровое 
исследование

34 мужчины с  ЭД  
без серьезных 
органических изменений

4 недели Тразодон 
200 мг/сут
Плацебо

Тразодон не отличался 
от  плацебо, однако половина 
испытуемых нарушала режим 
дозирования, пропуская прием 
лекарственного препарата

Stryjer и  соавт., 
2009 [44]

Открытое 
исследование

15 пациентов с  СД  
(муж.  — 9, жен.  — 6), 
принимающих СИОЗС 
(пароксетин, флуоксетин, 
циталопрам, флувоксамин, 
сертралин)

4 недели Тразодон 
50–100 мг/сут 
добавляли к СИОЗС 

Значительное улучшение СФ 
у  всех испытуемых (количество 
не указано)

Mann и  соавт., 
2001 [45]

Двойное слепое 
плацебо-
контролируемое 
исследование

12 мужчин, страдающих 
психогенной ЭД

8 недель Моклобемид 
450–600 мг/сут 
Плацебо

Прием моклобемида улучшает 
СФ (количество не указано)

Clayton 
и  соавт., 2014 
[50]

Параллельное 
исследование, 
телефонный опрос

344 пациента, 
принимающих АД

Не указано Флуоксетин
Сертралин
Пароксетин
Венлафаксин
Циталопрам

22  % сообщили о  несоблюдении 
режима лечения по причине 
«неспособности достичь 
оргазма» и  «потери интереса 
к  сексу»

Примечания. Соавт.  — соавторы; ТЦА  — трициклические антидепрессанты; РКИ  — рандомизированное контролируемое исследование; СД  — сексуальная 
дисфункция; АД  — антидепрессанты; СИОЗС  — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; ЭД  — эректильная дисфункция; СФ  — сексуальная 
функция; муж.  — мужчины; жен.  — женщины.
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Обсуждение

Сексуальная дисфункция у  пациентов с  ДР и  ТР 
может быть обусловлена как симптомами ДР и  ТР, 
так и  приемом антидепрессивной терапии. Частота 
возникновения СД различна в  зависимости от ме­
ханизма их фармакологического действия (СИОЗС, 
СИОЗСН, ТЦА и АД с другим механизмом действия). 

Сексуальная реакция централизованно модули­
руется возбуждающими и  тормозными нейромеди­
аторными системами. Дофамин способствует воз­
никновению желания и  субъективного возбуждения, 
а норадреналин усиливает сексуальное возбуждение 
и  стимулирует оргазм, чему также способствует ок­
ситоцин. Серотонин играет важную роль тормозно­
го нейромедиатора, подавляя дофаминергические 
и норадренергические влияния на сексуальный ответ 
и снижая сексуальное желание, способность к оргаз­
му, в  том числе за счет ингибирования спинального 
центра эякуляции [51, 52]. 

Считается, что ингибирующая активность серо­
тонина обусловлена в  первую очередь активацией 
5-HT

2
- и  5-HT

3
-рецепторов, что приводит к  увеличе­

нию концентрации серотонина и, соответственно, 
к  изменению сексуального ответа, поэтому препа­
раты, блокирующие вышеупомянутые рецепторы, 
т.  е.  противодействующие их активации (соответ­
ственно, и  увеличению концентрации серотонина), 
такие как миртазапин, не оказывают негативного 
влияния на СФ [43]. И наоборот, возбуждающий эф­
фект через активацию 5-HT

1A
-рецепторов связан 

с повышением сексуальной активности и облегчени­
ем эякуляции [19, 51]. Серотонин, в  свою очередь, 
воздействует на вегетативную нервную систему, 
в  частности на парасимпатическую, влияя на эрек­
цию и  возбуждение клитора, и  на симпатическую, 
влияя на оргазм и  эякуляцию. Кроме того, за счет 
антихолинергического действия и  периферического 
эффекта некоторые АД подавляют дилатирующий 
эффект оксида азота в периферическом сосудистом 
русле, повышая риск развития ЭД и  нарушения лу­
брикации [7, 9]. 

Выраженность СД при приеме АД носит дозоза­
висимый характер и может варьироваться в зависи­
мости от влияния на нейромедиаторы (серотонина, 
норадреналина, дофамина), индукции высвобожде­
ния пролактина из гипофиза, снижения уровня тесто­
стерона, антихолинергических побочных эффектов, 
ингибирования синтеза оксида азота и особенностей 
половой жизни [53, 54]. Сексуальные побочные эф­
фекты при приеме АД нередко сохраняются после 
прекращения их приема. Точная причина этого яв­
ления в  настоящее время неясна. В  литературном 
обзоре авторы связывают это с  ингибированием 
5-HT

1A
-рецептора, серотонинергической нейроток­

сичностью и повреждением аксонов, гормональными 
изменениями как в центральной, так и в перифериче­
ской нервной системе вследствие взаимодействия 
с дофамином, тестостероном и окситоцином, а также 
с транзиторной трансдукцией ионных каналов рецеп­
торного потенциала, которая отвечает за чувстви­
тельность кожи [23].

Антидепрессанты по степени их негативного вли­
яния на СФ и частоте возникновения СД можно рас­
положить в  порядке убывания следующим образом: 
сертралин, венлафаксин, циталопрам, пароксетин, 
флуоксетин, имипрамин, дулоксетин, эсциталопрам 
и  флувоксамин. Вариативность имеющихся данных 
по распространенности СД может быть обусловлена 
тем, что в проспективных исследованиях, где СФ оце­
нивают в течение более 6 месяцев с использованием 
опросников, сообщается о  более высоких показа­
телях неблагоприятных сексуальных эффектов, чем 
в исследованиях, основанных на спонтанных отчетах 
пациентов, краткой клинической оценке без опросни­
ка [11] или перекрестном анализе [12], что указывает 
на целесообразность использования в  клинической 
практике структурированных опросников для свое­
временного выявления СД и их коррекции.

Ограничением данного обзора является то, что 
найденные исследования разнородны по качеству, 
дизайну, однородности выборок, группам сравнения, 
методам оценки результатов, что не позволяет про­
вести систематический обзор с метаанализом.

Заключение

Анализ литературных данных свидетельствует 
о том, что прием АД в большинстве своем сопрово­
ждается возникновением СД, среди которых СИОЗС 
обладают наиболее выраженным негативным 
влиянием на СФ, что может приводить к  ухудше­
нию качества жизни пациентов, усилению депрес­
сивной и  тревожной симптоматики и  нарушению 
комплаенса.

При лечении пациентов с ТР и ДР АД рекоменду­
ется придерживаться следующего алгоритма дейст­
вий (см. рисунок).

1.  Информировать всех пациентов о  возможном 
риске возникновения СД.

2.  Оценивать СФ пациентов с  помощью специа­
лизированных опросников до назначения и  во вре­
мя терапии АД (Опросник изменений сексуального 
функционирования  — Changes in Sexual Functioning 
Questionnaire (CSFQ) [55], Аризонская шкала сексу­
ального опыта — The Arizona Sexual Experience Scale 
(ASEX) [56] и др.).

3. При наличии СД до начала психофармакотера­
пии целесообразно назначать АД, эффективный как 
в отношении ТР и ДР, так и с отсутствием негативного 
влияния на СФ пациента (агомелатин, миртазапин, 
моклобемид, тразодон, миансерин, вортиоксетин) 
либо с  минимальным риском возникновения СД 
(флувоксамин, эсциталопрам, дулоксетин и имипра­
мин) [50, 57].

4. При возникновении у пациента СД в процессе 
терапии АД необходимо проводить психотерапевти­
ческую беседу, направленную на разъяснение воз­
можности самостоятельного восстановления СФ 
пациента по мере адаптации организма к препара­
там, а также на дезактуализацию переживаний, свя­
занных с нарушением СФ на ранних этапах лечения, 
и  указанием важности нормализации психического 
состояния.
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Примечания. СД — сексуальная дисфункция; АД — антидепрессанты; СФ — сексуальная функция; CSFQ — Changes in Sexual Functioning Questionnaire 
(Опросник изменений сексуального функционирования); ASEX — The Arizona Sexual Experience Scale (Аризонская шкала сексуального опыта); 

ТР — тревожное расстройство, ДР — депрессивное расстройство; ЭД — эректильная дисфункция; ФДЭ-5 — фосфодиэстераза 5-го типа;  
КПТ  — когнитивно-поведенческая терапия.

Рисунок. Алгоритм ведения пациентов с тревожными и депрессивными расстройствами, страдающих сексуальной дисфункцией  
и нуждающихся в терапии антидепрессантами

Figure. Algorithm for the management of patients with anxiety and depressive disorders, sexual dysfunction, and in need for antidepressant therapy

Информировать всех пациентов о возможном риске возникновения СД

Отсутствие  СД

Эффективны ли мероприятия?

Эффективны ли мероприятия?

Нет

Нет

Да

Оценить СФ пациентов с помощью специализированных опросников (CSFQ, ASEX и др.)  
до назначения и во время терапии АД 

Наличие  СД

До начала психофармакотерапии

Назначение АД эффективного 
как  в отношении ТР и ДР,  

так и с отсутствием негативного 
влияния на СФ пациента 
(агомелатин, миртазапин, 

моклобемид, тразодон, миансерин, 
вортиоксетин) 

либо с минимальным риском 
возникновения СД  

(флувоксамин, эсциталопрам, 
дулоксетин и имипрамин)

Проводить психотерапевтическую беседу, направленную  
на разъяснение возможности самостоятельного восстановления 

СФ пациента по мере адаптации организма к препаратам,  
а также на дезактуализацию переживаний,  

связанных с нарушением СФ на ранних этапах лечения, 
и  указанием важности нормализации психического состояния

«Каникулы от препаратов»  
ИЛИ  

уменьшение дозировки АД вдвое за 1–2 дня  
до предполагаемой сексуальной активности ЛИБО  

прием одного из следующих АД в качестве «антидота»: 
агомелатин, миртазапин, моклобемид, тразодон, 

миансерин, вортиоксетин

С учетом клинической ситуации  
рассмотреть возможность замены АД  

препаратом с отсутствием влияния  
на СФ пациента (агомелатин, миртазапин, 

моклобемид, тразодон, миансерин, вортиоксетин) 
ЛИБО с  минимальным риском развития СД  

(флувоксамин, эсциталопрам, дулоксетин 
и  имипрамин)

При сохранении СД даже после отмены АД 
рекомендована КПТ  

и сексологическое консультирование с возможным 
назначением следующих средств для коррекции 

сексуальных нарушений:  
при ЭД — ингибиторы ФДЭ-5  

(силденафил, тадалафил, варденафил и др.),  
при недостаточной выработке смазки  

у женщин — лубриканты, при лабораторно 
установленных случаях гормональных нарушений 

(гипогонадизм, гиперпролактинемия и др.) — средства 
для их коррекции

В случае улучшения 
психического состояния  
и сохранения СД нужно 

рассмотреть возможность 
снижения дозировки АД 
вплоть до минимально 

эффективной

В процессе терапии АД
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5. При сохранении СД могут быть рекомендова­
ны «каникулы от препаратов» или уменьшение до­
зировки АД вдвое за 1–2 дня до предполагаемой 
сексуальной активности либо прием одного из сле­
дующих АД в качестве «антидота»: агомелатин, мир­
тазапин, моклобемид, тразодон, миансерин, ворти­
оксетин [50, 57].

6.  В случае улучшения психического состояния 
и  сохранения СД нужно рассмотреть возможность 
снижения дозировки АД вплоть до минимально эф­
фективной [50, 57].

7. При неэффективности вышеперечисленных ме­
роприятий с учетом клинической ситуации необходи­
мо рассмотреть возможность замены АД препаратом 
с отсутствием влияния на СФ пациента (агомелатин, 
миртазапин, моклобемид, тразодон, миансерин, 
вортиоксетин) [10, 12, 31] либо с минимальным рис­
ком развития СД (флувоксамин, эсциталопрам, ду­
локсетин и имипрамин) [50, 57].

8.  При сохранении СД даже после отмены АД 
рекомендована когнитивно-поведенческая терапия 
и  сексологическое консультирование с  возмож­
ным назначением следующих средств для коррек­
ции сексуальных нарушений: при ЭД — ингибиторы 
ФДЭ-5 (силденафил, тадалафил, варденафил и др.), 
при недостаточной выработке смазки у  женщин  — 
лубриканты, при лабораторно установленных случа­
ях гормональных нарушений (гипогонадизм, гипер­
пролактинемия и др.) — средства для их коррекции 
[23, 47–49].

На основании материалов настоящего обзора ав­
торы предлагают применять вышеприведенный ал­
горитм ведения пациентов с ТР и ДР, страдающих СД 
и  нуждающихся в  терапии АД, с  помощью которого 
врач-психиатр может выявить СД на разных этапах 
терапии АД, провести мероприятия по их коррекции, 
что позволит повысить качество жизни пациентов 
и их приверженность к лечению.
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Применение вальпроевой 
кислоты в комплексной терапии 
постковидных психических расстройств 
(клиническое наблюдение)
Н.И. Распопова 
Казахстанско-Российский медицинский университет, Алматы, Республика Казахстан

РЕЗЮМЕ

Результаты современных международных исследований свидетельствуют о том, что у  лиц, перенесших COVID-19, в клинике постковидного 
синдрома часто наблюдаются психические нарушения в форме повышенной раздражительности, подавленного настроения, тревожности, 
ухудшения памяти и снижения интеллектуальной продуктивности. Особое внимание исследователи уделяют наиболее часто встречающимся 
тревожно-депрессивным расстройствам, которые существенно снижают качество жизни и в отдельных случаях могут усиливать суицидальный 
риск, что определяет актуальность и социальную значимость разработки мероприятий по повышению качества оказания психиатрической 
помощи этим лицам. В работе представлен клинический случай, демонстрирующий клинику и динамику развития затяжного течения 
постковидного тревожно-депрессивного расстройства и подбор эффективной комплексной психофармакотерапии с использованием препарата 
вальпроевой кислоты. Рассмотрена целесообразность включения в комплексную психофармакотерапию затяжных форм постковидных 
психических расстройств препаратов из группы стабилизаторов настроения.
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SUMMARY

The results of recent international studies indicate that individuals who have had COVID-19, in the clinic of post-covid syndrome, often experience mental disorders 
in the form of increased irritability, depressed mood, anxiety, memory impairment and reduced intellectual productivity. The researchers pay particular attention to 
the most common anxiety-depressive disorders, which significantly reduce the quality of life and in some cases can increase the risk of suicide, which determines the 
relevance and social importance of developing measures to improve the quality of psychiatric care for these individuals. This paper presents a clinical case demon-
strating the clinic and dynamics of the development of a protracted course of post-covid anxiety-depressive disorder and the selection of effective complex psycho-
pharmacotherapy using the valproic acid. The advisability of including drugs from the group of mood stabilizers in the complex psychopharmacotherapy of protracted 
forms of post-covid mental disorders is discussed.
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А

Введение

Многочисленные исследования последних лет 
отражают обеспокоенность психиатрических сооб­
ществ во многих регионах мира тем, что пандемия 
COVID-19 нанесла серьезный ущерб психическому 
здоровью населения в целом [1–5]. Согласно иссле­
дованию, опубликованному в  «Обозрении психиат­
рии и  медицинской психологии имени В.М.  Бехте­
рева» [6], пандемия COVID-19 уже повлекла за собой 
увеличение количества психических расстройств не 
только у людей, имеющих факторы риска данных за­
болеваний, но и у значительной массы населения, ко­
торая таковых не имеет.

Все больше фактов свидетельствует о том, что 
психоневрологические нарушения не редуцируют­
ся полностью с разрешением острой симптоматики 
заболевания, но могут продолжаться в  период ре­
конвалесценции и  даже приобретать хроническое 
течение с  неясным отдаленным прогнозом [7]. Со­
четание в  различном соотношении соматических, 
неврологических и  психических нарушений может 
сохраняться в виде резидуальных симптомов остро­
го периода или возникать после него, образуя муль­
тисистемный синдром, который разные авторы опи­
сывают терминами «длинный» (long), «длительный» 
(long-term) или «затяжной, тянущийся» (long haul) 
СOVID-19, «подострые или отдаленные последст­
вия» (post-acute or long-lasting sequelae) СOVID-19, 
«подострый» (post-acute), «продолжающийся или 
хронический» (prolonged or chronic) СOVID-19 или 
наиболее часто употребляемый в  последнее вре­
мя «постковидный синдром» (ПКС) (post-COVID-19 
syndrome) [8–11].

Согласно данным Всемирной организации здра­
воохранения, ПКС возникает у  лиц после коронави­
русной инфекции с  подтвержденным заражением 
SARS-CoV-2 либо у  лиц с  подозрением на корона­
вирусную инфекцию обычно через три месяца по­
сле начала COVID-19 с симптомами, которые длятся 
не  менее двух месяцев и  не могут быть объяснены 
альтернативным диагнозом [12].

Анализ проведенных исследований показывает, 
что у лиц, перенесших COVID-19, часто наблюдаются 
психические нарушения в  форме повышенной раз­
дражительности, подавленного настроения, тревож­
ности, ухудшения памяти и снижения интеллектуаль­
ной продуктивности [13–19]. По данным литературы, 
к наиболее частым психическим нарушениям ПКС от­
носятся астения (17–72 %), когнитивные нарушения 
(12–55  %), тревога (10–48  %), депрессия (7–43  %), 
бессонница (26–40  %) и  стрессовые расстройства 
(6–31  %), которые часто сочетаются между собой 
и  образуют особый клинический астеноневроти­
ческий синдром, сопровождающийся депрессией 
и когнитивными нарушениями [7].

Большинство исследователей все же отмеча­
ют преобладание в  сложной клинической структуре 
ПКС симптомов аффективного спектра, в частности, 
тревоги и депрессии [14, 17, 18]. В опубликованных 
работах [13, 20, 21] описаны такие симптомы трево­
ги, как повышенная возбудимость или  нервозность 
с  предчувствием надвигающейся опасности; раз­

дражительность и гневливость; бессонница и ночные 
кошмары; страхи, включая страх умереть, потерять 
близких людей из-за эпидемии и невозможности их 
защитить, утратить средства к существованию и т. п. 
В то же время в клинике ПКС описываются и симпто­
мы депрессии: плаксивость, снижение настроения, 
чувство беспомощности, одиночества и  подавлен­
ности, чувство вины и  стыда из-за того, например, 
что пациент «выжил», «заразил других» или «не смог 
помочь другим», растерянность, эмоциональное оце­
пенение или деморализация, социальная или комму­
никативная замкнутость [22].

Наиболее часто, по данным литературы, отме­
чается увеличение числа случаев постановки сле­
дующих диагнозов: острая реакция на стресс, де­
прессивный эпизод, тревожно-фобическое (в том 
числе нозофобии), паническое, смешанное тревож­
ное и  депрессивное, соматоформное, обсессивно-
компульсивное и  посттравматическое стрессовое 
расстройства [23]. 

К клиническим особенностям аффективных рас­
стройств у пациентов, перенесших COVID-19, отно­
сится полиморфизм их синдромальной структуры 
с  преобладанием тревожного компонента, на фоне 
которого с  течением времени формируются асте­
ноипохондрические, астенические и  дисфориче­
ские депрессивные состояния. Данные наблюдения 
подтверждают известную теорию швейцарского 
психиатра J.Angst о том, что тревога и  депрессия 
расцениваются как проявления единого патологи­
ческого континуума: тревога — смешанное тревож­
но-депрессивное расстройство — депрессия [24]. 
Полиморфизм клинической картины тревожно-де­
прессивных расстройств у  пациентов, перенесших 
COVID-19, свидетельствует о сложности патогене­
тических механизмов их возникновения, которые 
включают как элементы органического поражения 
центральной нервной системы, так и  психогенные 
факторы, непосредственно связанные с перенесен­
ным тяжелым вирусным заболеванием — COVID-19 
[25, 26].

В ряде проведенных исследований отмечается, 
что постковидные тревожно-депрессивные рас­
стройства часто носят длительный характер, при­
обретая волнообразное течение. Установлено, что 
даже через 7 месяцев после выписки из стационара 
депрессия была выявлена у 19,7 % больных, трево­
га — у 16,2 %, бессонница — у 34,5 % [27], а спус­
тя 10  месяцев симптомы депрессии наблюдались 
у  15  % обследованных пациентов [28]. Имеются 
указания на то, что высокий уровень тревоги и  де­
прессии в  рамках ПКС повышают суицидальный 
риск [29].

Особенности клиники и  течения постковидных 
тревожно-депрессивных расстройств предполагают 
разработку не только методов их купирующей те­
рапии, но и  рекомендаций по длительному поддер­
живающему лечению. В  связи с  этим практической 
задачей является подбор эффективной психофар­
макотерапии с  учетом ее переносимости и  сочета­
ния с  другими лекарственными препаратами у  со­
матически ослабленных больных. Все психотропные 
средства следует назначать в строгом соответствии 
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с имеющимися показаниями и противопоказаниями, 
с соблюдением предписанного режима доз, а также 
с учетом возрастных особенностей [7].

К сожалению, никаких специально разработанных 
доказательных подходов к  терапии и  реабилитации 
таких пациентов пока не существует [30, 31]. Имеют­
ся ограниченные данные об эффективности психо­
терапии, например, специальных техник повышения 
стрессоустойчивости пациентов [32–35], а  также 
об эффективности комбинации психотерапии и пси­
хофармакотерапии для коррекции тревожной и  де­
прессивной симптоматики [36].

Таким образом, подбор терапии должен базиро­
ваться на выделении ведущей симптоматики, в наи­
большей степени отражающейся на работоспособ­
ности и качестве жизни пациентов, и в соответствии 
с  биопсихосоциальным подходом носить комплек­
сный характер с  одновременным применением 
целевой психофармакотерапии, индивидуальной 
психотерапии, различных вариантов когнитивного 
тренинга и  персонализированных социально-реа­
билитационных мультидисциплинарных мероприя­
тий [37].

Тимостабилизаторы (нормотимики) — группа 
психотропных препаратов, основным свойством 
которых является способность стабилизировать 
настроение психически больных, прежде всего 
больных аффективными расстройствами (биполяр­
ным аффективным расстройством, рекуррентной 
депрессией, циклотимией, дистимией и др.), пред­
отвращать или смягчать и  укорачивать рецидивы 
аффективных расстройств, тормозить прогресси­
рование болезни. 

Во второй половине прошлого века была выяв­
лена антиманиакальная и  профилактическая актив­
ность вальпроевой кислоты в  терапии биполярного 
аффективного расстройства, а также отмечена не­
сколько более высокая эффективность препарата 
при маниакальных эпизодах по сравнению с депрес­
сивными [38]. В настоящее время спектр биполярных 
расстройств представляется более широким и  раз­
нообразным. Современная стратегия лечения осно­
вана преимущественно на препаратах, являющихся 
тимостабилизаторами [39]. 

В качестве клинического примера примене­
ния вальпроевой кислоты в  терапии тревожно-де­
прессивных расстройств у  пациентки, перенесшей 
COVID-19, приводится следующее клиническое на­
блюдение.

Клинический случай

Пациентка С., 56 лет, впервые находилась на 
стационарном лечении в  психосоматическом от­
делении Республиканского научно-практического 
центра психического здоровья Министерства здра­
воохранения Республики Казахстан в  августе–сен­
тябре 2020 г. с диагнозом «расстройство адаптации, 
смешанная тревожная и  депрессивная реакция» 
(F43.22).

Из анамнеза известно, что наследственность 
психопатологически не отягощена. Раннее развитие 
без особенностей. Росла и развивалась соответст­

венно возрасту. Получила среднее специальное об­
разование. Замужем, от брака имеет двоих детей. 
В  прошлом тяжело ничем не болела, черепно-моз­
говые травмы отрицает. Ранее за психиатрической 
помощью не обращалась, у психиатров не наблюда­
лась. Ухудшение психического состояния сама па­
циентка связывает с перенесенным COVID-19, когда 
в течение 20 дней находилась на лечении в инфек­
ционном стационаре. Отмечает, что вскоре после 
выписки из стационара стойко снизилось настро­
ение, появились мысли о нежелании жить, чувст­
вовала себя никчемной, считала, что «дальше жить 
незачем», совершила попытку суицида, нанеся себе 
порезы на правом запястье и  выпив горсть разных 
таблеток. Муж вызвал бригаду скорой медицин­
ской помощи, и пациентка была госпитализирована 
в психиатрический стационар.

При поступлении больная предъявляла жалобы 
на сниженное настроение, частые ночные пробу­
ждения, тревогу, тошноту, чувство тяжести в области 
эпигастрия, навязчивые мысли ипохондрического 
и  тревожно-фобического содержания, мигрирую­
щие по телу «неприятные ощущения» в  виде «жже­
ния, ползания и  покалывания», общую слабость 
и дискомфорт.

Психическое состояние на момент поступле-
ния. В  кабинет зашла быстрыми шагами. Сразу же 
стала плакать и  просить о помощи. Инициативно 
начинала перечислять все вышеуказанные жало­
бы, особенно акцентируя внимание на слезливости, 
утомляемости и  отсутствии сна. Выглядела напря­
женной, тревожной, старалась донести до врачей 
все, что происходит с ней. Временами речь станови­
лась быстрой, с трудом подбирала слова, при этом не 
старалась скрыть волнение и  озабоченность своим 
состоянием, на котором была полностью фиксиро­
вана. Свое настроение характеризовала как «очень 
плохое»: «Не могу ни о чем думать, не могу сосре­
доточиться, все расплывается, только негативные 
мысли», но на момент осмотра наличие суицидаль­
ных мыслей отрицала. В  процессе беседы были от­
мечены некоторые особенности мышления в форме 
инертности, затрудненности в  переключаемости, 
преобладания конкретности ассоциаций с их ригид­
ностью, ослабление механической памяти.  

Инструментальные исследования

ЭЭГ. Основная корковая ритмика в  состоянии 
пассивного бодрствования сохранена. Альфа-ритм 
в  пределах нормы с  правильными амплитудно-ча­
стотными и  пространственными характеристиками. 
Реакция на афферентные стимулы (ритмическая фо­
тостимуляция и  гипервентиляция) адекватная. За­
регистрирована неспецифическая патологическая 
активность в  виде усиленной по амплитуде бета-
активности и  вспышек волн альфа-диапазона с  ак­
центом в  лобных, центральных отделах. Типичной 
эпилептиформной активности и  межполушарной 
асимметрии не зарегистрировано.

ЭхоЭГ. Эхографических данных, указывающих 
на смещение срединных структур головного мозга, 
внутричерепную гипертензию, не выявлено.
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Консультации специалистов

Психолог. На момент обследования обнаружива­
ются некоторая инертность психических процессов, 
колебания внимания, неравномерный темп мысли­
тельной деятельности, астенические проявления, 
эмоциональная лабильность, тревожно-мнительные 
черты в структуре личности, сензитивность, эмотив­
ность, невысокий порог фрустрации, чувствитель­
ность к негативным сигналам, ранимость, застрева­
емость на переживаниях.

Невропатолог. Дисциркуляторная энцефалопа­
тия смешанного генеза (I67.8).

Хирург. Резаная рана предплечья (S61).
Терапевт. Данные электрокардиограммы и  ана­

лизов без особенностей.
На основании оценки психического статуса па­

циентки и  результатов обследования был установ­
лен клинический диагноз «расстройство адаптации, 
смешанная тревожная и  депрессивная реакция» 
(F43.22). Данный диагноз подтверждался анам­
нестическими сведениями о том, что психические 
расстройства у  данной пациентки возникли после 
стрессового фактора — заболевание COVID-19, 
в связи с чем она в течение 20 дней находилась на 
лечении в инфекционном стационаре, и этот стрес­
совый фактор определял содержание ее последу­
ющих тревожно-депрессивных переживаний. При 
поступлении пациентка предъявляла характерные 
для данного психического расстройства жалобы на 
«сниженное настроение, частые ночные пробужде­
ния, тревогу, навязчивые мысли ипохондрическо­
го и  тревожно-фобического содержания», а также 
жалобы, отражающие соматизированные проявле­
ния тревоги и  депрессии: «тошноту, чувство тяже­
сти в  области эпигастрия», мигрирующие по телу 
«неприятные ощущения» в виде «жжения, ползания 
и  покалывания», «общую слабость и  дискомфорт». 
В  психическом состоянии также отмечалось пре­
обладание симптомов тревожно-депрессивных 
расстройств. Свое настроение характеризовала 
как «очень плохое», что подтверждалось и  резуль­
татами психологического обследования: «колеба­
ния внимания, неравномерный темп мыслительной 
деятельности, астенические проявления, эмоцио­
нальная лабильность, тревожно-мнительные черты 
в структуре личности, сензитивность, эмотивность, 
невысокий порог фрустрации, чувствительность 
к негативным сигналам, ранимость, застреваемость 
на переживаниях».

Проведенное медикаментозное лечение. 
В  течение первой недели пребывания в  стациона­
ре назначался сульпирид 100 мг/сут и  диазепам 
10 мг/сут, затем сульпирид был заменен тофизопа­
мом 100 мг/сут, а инъекции диазепама на ночь были 
заменены миртазапином 30 мг/сут.

Динамика психического состояния в процес-
се лечения. В первое время в беседах с врачом про­
должала предъявлять массу жалоб на плохое общее 
самочувствие и  настроение, акцентируя внимание 
на причинах ухудшения своего состояния, связан­
ных с  перенесенным коронавирусным заболевани­
ем: «Все было спокойно в  самоизоляции, а после 

того как переболела ковидом, стал меняться фон на­
строения, появились тревожные мысли и  страх бу­
дущего». Отмечала, что сразу нарушилось качество 
сна, беспокоили частые пробуждения. Заявляла, что 
в ситуации, в которой оказалась, не смогла успеш­
но справиться со стрессом. Не скрывала волнение 
и  озабоченность своим состоянием, на котором 
была полностью фиксирована. В  процессе прово­
димой терапии в психическом состоянии пациентки 
наблюдалась положительная динамика: нормализо­
вался сон, значительно снизился уровень тревоги 
и  ее соматических проявлений, стабилизировался 
фон настроения, появились адекватные планы на 
будущее. Была выписана с улучшением и рекомен­
дациями продолжить поддерживающее лечение 
в  амбулаторных условиях: тофизопам 100  мг/сут 
и миртазапин 15 мг/сут.

После выписки из психиатрического стациона­
ра пациентка в течение месяца продолжала прини­
мать рекомендованное поддерживающее лечение, 
а затем в связи с улучшением состояния самостоя­
тельно прекратила прием препаратов, но состояние 
оставалось стабильным только непродолжительное 
время. Вскоре настроение вновь стало снижаться. 
Даже незначительные психотравмирующие факто­
ры могли надолго «испортить настроение», что со­
провождалось ухудшением общего самочувствия. 
Старалась самостоятельно справиться с  этими со­
стояниями, за психиатрической помощью не обра­
щалась. 

Весной 2022 г. психическое состояние резко ухуд­
шилось: стали беспокоить головные боли, усилива­
ющиеся при смене погоды, головокружения, вновь 
нарушился сон с частыми ночными пробуждениями, 
снизилось настроение с  навязчивыми негативными 
мыслями и страхами о «возвращении болезни», стала 
плаксивой, тревожной, возобновились мигрирующие 
по телу неприятные ощущения в виде «жжения, пол­
зания мурашек и  покалывания», появились тошнота 
и чувство тяжести в области эпигастрия, беспокоила 
повышенная утомляемость и  общая слабость, вя­
лость, невозможность справляться с обычными дела­
ми. Самостоятельно обратилась за психиатрической 
помощью и была повторно госпитализирована в пси­
хиатрический стационар.

При повторной госпитализации в психическом 
статусе пациентки преобладали признаки астени­
ческой симптоматики, свидетельствующие о повы­
шенной истощаемости нервных процессов: гипере­
стезии, раздражительная слабость, эмоциональная 
лабильность, неустойчивый фон настроения с  тре­
вожностью, вегетативные нарушения. В пользу нали­
чия у  пациентки признаков органической патологии 
центральной нервной системы свидетельствовало 
и  повторное заключение невропатолога, подтвер­
дившее диагноз «дисциркуляторная энцефалопа­
тия смешанного генеза» (I67.8), а также результаты 
объективного экспериментально-психологического 
обследования, указывающие на наличие особеннос­
тей психических функций пациентки, характерных 
для органических психических расстройств: «неко­
торая инертность психических процессов, колеба­
ния внимания, неравномерный темп мыслительной 
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деятельности, астенические проявления, эмоцио­
нальная лабильность, застреваемость на пережи­
ваниях». После проведенного полного клинического 
обследования был установлен диагноз «органиче­
ское эмоционально-лабильное (астеническое) рас­
стройство» (F06.6) сосудистого генеза. 

В течение первых семи дней пациентка полу­
чала дулоксетин 60 мг/сут, сульпирид 200 мг/сут 
и  диазепам 10 мг/сут на ночь. В  следующую неде­
лю была проведена коррекция терапии: продолжен 
дулоксетин 60 мг/сут, сульпирид был заменен тофи­
зопамом 100мг/сут, а диазепам заменен миртазапи­
ном 30 мг/сут.

На фоне проводимой психофармакотерапии в со­
четании с общеукрепляющим лечением и психотера­
пией в течение двух недель пребывания в стационаре 
состояние пациентки улучшилось, она была выпи­
сана с  рекомендациями о дальнейшей поддержи­
вающей терапии в  амбулаторных условиях: дулок­
сетин 30 мг/сут, тофизопам 100 мг/сут, миртазапин 
15 мг/сут.

Дома пациентка старалась регулярно принимать 
рекомендованную терапию и в течение двух месяцев 
чувствовала себя удовлетворительно. Но несмотря 
на систематический прием рекомендованных пре­
паратов, эмоциональное состояние вновь стало не­
стабильным: настроение периодически стало сни­
жаться без видимой причины, что сопровождалось 
ощущением общего нездоровья и  мыслями о том, 
что она «никогда не выздоровеет». Появилось чувст­
во апатии, ничего не радовало, ничего не могла де­
лать, с тревогой прислушивалась к неприятным ощу­
щениям в своем теле. Были мысли о том, что «ковид 
безвозвратно подорвал здоровье». В частном поряд­
ке обратилась к  врачу-психиатру, который пореко­
мендовал добавить к  терапии вальпроевую кислоту 
в дозе 600 мг/сут. 

Через 2 недели лечения пациентка стала от­
мечать, что чувствует себя лучше. Говорила, что уже 
не  плачет, «нет беспокойства, уменьшилась трево­
га». Но в беседах с врачом оставалась эмоциональ­
но лабильной, была фиксирована на переживаниях 
по поводу своего соматического здоровья. Отмеча­
ла некоторое повышение активности в течение дня, 
однако сохранялась раздражительность, также от­
мечала, что качество сна оставалось неудовлетво­
рительным. На 4-й неделе терапии с  добавлением 
вальпроевой кислоты больная сказала, что «исчез­
ла тревога и  ощущение постоянного внутреннего 
напряжения», «на душе стало спокойнее, светлее». 
Улучшилось соматическое состояние. Исчезли не­
приятные ощущения в  области эпигастрия. Но в  то 
же время пациентка отмечала, что «перестала посто­
янно прислушиваться к работе внутренних органов», 
появилась надежда на выздоровление. К 6-й неделе 
от начала терапии динамика состояния оставалась 
на прежнем уровне. Уровень побуждений оставался 
сниженным, сохранялся страх перед будущим, страх 
возвращения пережитого ранее тяжелого депрес­
сивного состояния, хотя сама пациентка признаков 
подавленного настроения на момент осмотра не 
обнаруживала. Было рекомендовано увеличить дозу 
вальпроевой кислоты до 900 мг/сут. Каких-либо не­

желательных побочных эффектов от принимаемых 
психотропных препаратов пациентка не отмечала. 
К  8-й неделе терапии в  состоянии пациентки на­
блюдалась достаточно выраженная положительная 
динамика. За последнее время настроение больной 
оставалось стабильным, она сообщила, что «трево­
га ушла и  не возвращалась». Происходящие собы­
тия пациентка стала воспринимать с положительной 
стороны. Впервые от начала лечения она сообщила 
о возвращении чувства отдыха после сна. В  про­
цессе беседы стало заметным, что нивелировалась 
раздражительность. Было рекомендовано посте­
пенно уменьшить дозу сульпирида с  последующей 
отменой, оставив для поддерживающего лечения 
сочетание антидепрессантов дулоксетина 30 мг/сут 
и  миртазапина 15  мг/сут с  вальпроевой кислотой 
в дозе 900 мг/сут. 

Катамнез (через 6 месяцев). Состояние паци­
ентки остается стабильным, настроение ровное, жа­
лобы на нарушения сна отсутствуют. Появились адек­
ватные планы на будущее с критическим отношением 
к прошлым болезненным переживаниям. Рекомендо­
вано продолжение поддерживающей терапии психо­
тропными препаратами, соблюдение режима труда 
и отдыха, консультативное наблюдение у психотера­
певта. Каких-либо побочных эффектов за весь пери­
од терапии вальпроевой кислотой не наблюдалось.

Анализ наблюдения. В  преморбиде заболева­
ния каких-либо особенностей характера пациентка 
не обнаруживала, была достаточно социально адап­
тирована. Появление психических расстройств сама 
пациентка связывает с перенесенным вирусным за­
болеванием (COVID-19), когда после выписки из ин­
фекционного стационара у нее резко снизилось на­
строение, появилась тревога, нарушился сон и она 
совершила суицидальную попытку. При первичной 
госпитализации в  психиатрический стационар в  ее 
психическом состоянии преобладала тревожно-
депрессивная симптоматика вследствие психо­
травмирующей ситуации и был установлен диагноз 
«расстройство адаптации, смешанная тревожная 
и  депрессивная реакция» (F43.22). В  процессе 
проводимой терапии наблюдалась положительная 
динамика, и пациентка была выписана с улучшени­
ем и  рекомендациями продолжить поддерживаю­
щую терапию: тофизопам 100 мг/сут и  миртазапин 
15  мг/сут, которую в  амбулаторных условиях она 
принимала непродолжительное время. После пре­
кращения терапии тревожно-депрессивные рас­
стройства приняли затяжное волнообразное тече­
ние с  периодическими колебаниями настроения 
и неблагоприятной динамикой. На фоне очередного 
ухудшения состояния пациентка была вынуждена 
вновь обратиться за помощью в  психиатрический 
стационар, где на этот раз ее психическое состоя­
ние в связи с преобладанием в клинической картине 
церебрастенических расстройств было квалифици­
ровано как «органическое эмоционально-лабильное 
(астеническое) расстройство» (F06.6). В период по­
вторного пребывания пациентки в стационаре была 
проведена коррекция психофармакотерапии. Со­
стояние улучшилось на терапии дулоксетином, то­
физопамом и миртазапином.  



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2024

Распопова Н.И. 

 73

П
рактик



А

После выписки из стационара пациентка дома 
строго придерживалась рекомендаций и  регулярно 
принимала препараты, но достигнутая положитель­
ная динамика оставалась нестойкой и  эпизоды по­
давленного настроения стали возвращаться. Стаби­
лизировать аффективный фон у  данной пациентки 
удалось добавлением к терапии вальпроевой кисло­
ты, что позволяет рассматривать ее в качестве под­
держивающей терапии затяжных форм постковидных 
тревожно-депрессивных расстройств с рецидивиру­
ющим течением.

Обсуждение

Согласно литературным данным, с течением вре­
мени накапливается все больше фактов, свидетельст­
вующих о том, что психоневрологические нарушения 
не заканчиваются с  разрешением острой симпто­
матики COVID-19, но могут продолжаться в  период 
реконвалесценции и даже приобретать хроническое 
течение с неясным отдаленным прогнозом [7]. Боль­
шинство исследователей сообщают о длительно со­
храняющемся высоком уровне тревоги, депрессии 
и нарушений сна у перенесших COVID-19 пациентов 
[27] и о том, что высокий уровень тревоги и депрес­
сии в рамках ПКС повышал суицидальный риск [40]. 
Аналогичные симптомы психического расстройства 
мы наблюдаем и у пациентки в представленном кли­
ническом случае, причем возникновение этих симп­
томов сама пациентка непосредственно связывает 
с перенесенным COVID-19.

COVID-19 является системным заболеванием, 
поэтому патогенез развития неврологической и пси­
хопатологической симптоматики носит мультифак­
торный характер и может быть связан с несколькими 
механизмами [7]. С одной стороны, важной причиной 
могут быть цереброваскулярные нарушения, кото­
рые возникают вследствие повреждения вирусом 
эндотелия сосудов и  развивающейся дисфункции 
гемостаза [41]. С  другой стороны, известно, что 
пациенты, перенесшие тяжелую форму COVID-19, 
подвергаются сильному стрессу и  травматизации, 
связанной со  страхом смерти и  инвалидизации, 
разлукой с  близкими, физическими страданиями 
и  стигматизацией, что также способствует разви­
тию депрессии и  тревоги [42–44]. На сегодняшний 
день вклад каждого из этих механизмов в  развитие 
психоневрологических осложнений и  нарушений 
в рамках ПКС до конца не ясен. Считается, что речь 
идет об  особом астеноневротическом симптомо­
комплексе, характеризуемом выраженной астенией 
и когнитивной дисфункцией, к которым нередко при­
соединяется затяжная тревожно-депрессивная сим­
птоматика [7].

В рассматриваемом клиническом наблюдении 
мы также сталкиваемся со сложностью патогенети­
ческих механизмов развития наблюдающихся у  па­
циентки постковидных психических расстройств. 
Психогенный характер имевших место психических 
расстройств подтверждался анамнестическими 
сведениями о том, что психические расстройства 
у  данной пациентки возникли после стрессового 

фактора — заболевания COVID-19, в связи с чем она 
в  течение 20 дней находилась на лечении в  инфек­
ционном стационаре, и  этот стрессовый фактор 
определял содержание ее последующих тревожно-
депрессивных переживаний. Наличие же призна­
ков органического поражения центральной нервной 
системы подтверждалось установленным невропа­
тологом диагнозом «дисциркуляторная энцефалопа­
тия смешанного генеза» (I67.8) и выявлявшимися при 
повторной госпитализации в  психическом статусе 
пациентки признаками астенической симптоматики, 
свидетельствующими о повышенной истощаемости 
нервных процессов: гиперестезии, раздражительной 
слабости, эмоциональной лабильности, неустойчи­
вом фоне настроения с тревожностью, вегетативны­
ми нарушениями.

Сложность патогенетических механизмов разви­
тия ПКС определяет и  полиморфность их клиниче­
ских проявлений, которые у  данной пациентки при 
ее первичной госпитализации проявлялись преиму­
щественно тревожно-депрессивной симптоматикой 
и квалифицировались как «расстройство адаптации, 
смешанная тревожная и  депрессивная реакция» 
(F43.22), а при повторной госпитализации с  прео­
бладанием астенических расстройств — как «орга­
ническое эмоционально-лабильное (астеническое) 
расстройство» (F06.6), что подтверждается литера­
турными данными о том, что астения является ядер­
ным симптомом или одной из ведущих дименсий 
ПКС [7].

К сожалению, никаких специально разработанных 
доказательных подходов к  терапии и  реабилитации 
таких пациентов пока не существует [30, 31]. Имеют­
ся указания на то, что в целом терапия, по-видимому, 
должна базироваться на выделении ведущей симп­
томатики, в  наибольшей степени отражающейся на 
работоспособности и  качестве жизни пациентов, 
и  в  соответствии с  биопсихосоциальным подходом 
иметь комплексный характер с одновременным при­
менением ограниченной целевой психофармакоте­
рапии, индивидуальной психотерапии, различных 
вариантов когнитивного тренинга и персонализиро­
ванных социально-реабилитационных мультидисцип­
линарных мероприятий [37].

Приведенный в данном клиническом случае под­
ход к  подбору психофармакотерапии пациентке 
с  затяжными ПКС служит лишь частным примером 
из личной клинической практики автора. Добавле­
ние в  комплекс терапии данной пациентки валь­
проевой кислоты позволило на длительное время 
стабилизировать ее эмоциональное состояние, что 
не исключает и  возможности улучшения ее психи­
ческого состояния под воздействием длительного 
приема антидепрессантов. Описанный в литературе 
опыт применения нормотимиков в терапии затяжных 
и  рецидивирующих депрессий [45–47] может ока­
заться полезным и  в  отношении терапии отдельных 
затяжных форм ПКС. Таким образом, вопрос о це­
лесообразности применения вальпроевой кислоты 
в терапии затяжных ПКС остается открытым для об­
суждения и  требует проведения дальнейших клини­
ческих исследований.
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Заключение

Особенности клиники и течения постковидных тре­
вожно-депрессивных расстройств (в частности, их 
склонность к  длительному волнообразному течению) 
предполагает разработку не только эффективных 
методов купирующей терапии, но и  рекомендаций 
по длительному поддерживающему лечению. Пред­
ставленное клиническое наблюдение демонстриру­
ет сложность патогенетических механизмов разви­
тия ПКС, полиморфность их клинической структуры, 
осложняющую диагностику, а также трудности в под­

боре психофармакотерапии. Для изыскания новых 
подходов к  индивидуальному подбору психотропных 
препаратов пациентке с затяжным течением тревож­
но-депрессивной симптоматики в рамках ПКС в комп­
лексную терапию был добавлен препарат из группы 
тимостабилизаторов — вальпроевая кислота, что 
оказало благоприятное влияние на дальнейший про­
гноз заболевания. Данный клинический случай может 
свидетельствовать о возможности дальнейшего со­
вершенствования методов оказания психиатрической 
помощи пациентам с  затянувшимися последствиями 
острой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2.
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