
 1

СОДЕРЖАНИЕ/CONTENTS

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  
ИССЛЕДОВАНИЯ ORIGINAL RESEARCH

Двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование 
эффективности и  переносимости 
препарата  Авиандр®  
при лечении генерализованного 
тревожного  расстройства
Морозова М.А., Сафарова Т.П., 
Глускина  Л.Я., Пенчул Н.А., 
Касимова  Л.Н., Заярная И.И., 
Бойчевская  Ю.О., Ширяев О.Ю., 
Резников М.К., Бухановская 
О.А., Мавани Д.Ч., Реутова М.А., 
Некрасов  В.А., Горчаков Д.С., 
Балакин  К.В., Тараканова А.С., 
Якубова  Е.В. ..................................................... 2

A Double-Blind, Placebo-
Controlled Study of  the  Efficacy 
and Safety of  Aviandr® 
in  the  Treatment of Generalized 
Anxiety Disorder 
 

Morozova M.A., Safarova T.P., 
Gluskina  L.Yа., Penchul N.A., 
Kasimova  L.N., Zaiarnaya I.I., 
Boychevskaya Yu.O., Shiryaev  O.Yu., 
Reznikov M.K., Bakhanovskaya  O.A., 
Mavani D.C., Reutova M.A., Nekrasov V.A., 
Gorchakov  D.S., Balakin  K.V., 
Tarakanova A.S., Yakubova  E.V. .................. 2

Предикторы прогрессирования 
когнитивного дефицита 
у  родственников 1-й степени 
родства пациентов с болезнью 
Альцгеймера
Селезнева Н.Д., Рощина И.Ф., 
Колыхалов И.В., Гаврилова С.И. ............... 18

Predictors of Progression 
of  Cognitive Deficits 
in First-Degree Relatives 
of  Patients with Alzheimer’s 
Disease
Selezneva N.D., Roshchina I.F., 
Kolykhalov I.V., Gavrilova S.I. ......................... 18

Опыт клинического применения 
препарата Миореол® в  лечении 
деменции, обусловленной 
болезнью Альцгеймера
Федорова Я.Б., Колыхалов И.В., 
Гаврилова С.И., Пономарева Е.В., 
Селезнева Н.Д. ............................................... 29

Clinical Experience 
of  Mioreol®  Use in  the  Treatment 
of  Dementia Caused 
by  Alzheimer’s Disease
Fedorova Ya.B., Kolykhalov I.V., 
Gavrilova  S.I., Ponomareva E.V., 
Selezneva N.D. .............................................. 29

ОБЩИЕ ВOПРОСЫ ТЕРАПИИ 
И ОБЗОРЫ 

GENERAL THERAPEUTIC ISSUES 
AND REVIEWS

Поддерживающая терапия 
с  помощью ритмической 
транскраниальной магнитной 
стимуляции у  пациентов 
с  депрессивным эпизодом: 
обзор литературных данных
Пойдашева А.Г., Бакулин И.С., 
Супонева Н.А., Пирадов М.А. ..................... 37

Maintenance Repetitive 
Transcranial Magnetic Stimulation 
for Patients with Depression: 
a  Review 
 

Poydasheva A.G., Bakulin I.S., 
Suponeva  N.A., Piradov M.A. .......................... 37

Роль карипразина 
в  профилактике и коррекции 
кардиометаболических 
нарушений антипсихотической 
фармакотерапии
Кидяева А.В., Насырова Р.Ф ..................... 51

The Role of Cariprazine 
in  the  Prevention and Correction 
of Antipsychotic-Induced 
Cardiometabolic Disorders 

Kidyaeva A.V., Nasyrova R. F. ...................... 51
Отдаленные последствия 
психофармакотерапии 
в  подростковом возрасте: 
минимизация потенциальных 
рисков
Попов М.Ю. ...................................................... 58

Long-Term Consequences 
of  Psychopharmacological 
Treatment in Adolescence: 
Minimizing Potential Risks 

Popov M.Yu. ......................................................... 58
Суицидальное 
и  самоповреждающее 
поведение в  результате приема 
антидепрессантов: факты 
и  интерпретации
Менделевич В.Д., Королева П.В., 
Нестерина М.К. ............................................... 70

Suicide and Selfharm Resulting 
from Antidepressants: 
Facts  and  Interpretations 
 

Mendelevich V.D., Koroleva P.V., 
Nesterina M.K. ................................................... 70

Современная терапия 
психических расстройств

Current Therapy of Mental Disorders 

ISSN 2306-4137

Sovremennaа̂ terapiа̂ psihiс̌eskih rasstrojstv/Sovrem. ter. psih. rasstrojstv

Рецензируемый научно-практический Журнал

№ 3/2024

Главный редактор Мосолов С.Н.,
заслуженный деятель науки РФ, профессор

Ответственный секретарь редакции Костюкова Е.Г.

редакционный совет
Аведисова А.С. (Москва)
Александровский Ю.А. (Москва)
Алтынбеков С.А. (Казахстан)
Ангст Ж. (Швейцария)
Барденштейн  л.М. (Москва)
Биттер И. (Венгрия)
Гаранян Н.Г. (Москва)
Горобец  л.Н. (Москва)
Грюнзе Х. (Германия)
Звартау Э.Э. (Санкт-Петербург)
Иванов М.В. (Санкт-Петербург)
Казаковцев Б.А. (Москва)
Кибитов А.О. (Москва)
Краснов В.Н. (Москва)
Крок М.–А. (Франция) 
Крупицкий Е.М. (Санкт Петербург)
Мазо Г.Э. (Санкт-Петербург)
Малин Д.И. (Москва) 
Недува А.А. (Израиль)
Незнанов Н.Г. (Санкт-Петербург)
Петрова Н.Н. (Санкт-Петербург)
Поюровский М. (Израиль) 
Ретюнский К.Ю. (Екатеринбург)
Смулевич А.Б. (Москва)
Солдаткин В.А. (Ростов-на-Дону)
Усов Г.М. (Омск)
Холмогорова А.Б. (Москва)
Цукарзи Э.Э. (Москва)
Шамрей В.К. (Санкт-Петербург)

editorial board
Avedisova A.S.  (Moscow)
Alexandrovsky Y.A. (Moscow)
Altynbekov S.А. (Kazakhstan)
Angst J. (Switzerland)
Bardenstein L.M. (Moscow)
Bitter I. (Hungary)
Garanyan N.G. (Moscow)
Gorobets L.N. (Moscow)
Grunze H. (Germany)
Zvartau E.E. (St. Petersburg)
Ivanov M.V. (St. Petersburg)
Kazakovtsev B.A. (Moscow)
Kibitov A.O. (Moscow)
Krasnov V.N. (Moscow)
Crocq M.–A. (France) 
Krupitsky E.M. (St. Petersburg)
Mazo G.E. (St. Petersburg)
Malin D.I. (Moscow)
Neduva A.A. (Israel) 
Neznanov N.G. (St. Petersburg)
Petrova N.N. (St. Petersburg) 
Poyurovsky M. (Israel) 
Retyunsky K.Y. (Ekaterinburg)
Smulevich A.B. (Moscow)
Soldatkin V.A. (Rostov-Don)
Usov G.M. (Omsk) 
Kholmogorova A.B. (Moscow) 
Tsukarzi E.E. (Moscow)
Shamrey V.K. (St. Petesrbursg)

Журнал зарегистрирован Федеральной службой  
по надзору в  сфере массовых коммуникаций, связи  

и охраны культурного наследия. 
Рег. номер ПИ №  ФС77-29837 от 5 октября 2007  г.

Адрес для корреспонденции:
107076, Москва, ул. Потешная, д. 3 

Московский НИИ психиатрии 
проф. Мосолову С.Н.

Сайт: www.psypharma.ru

Журнал входит во 2-й квартиль рекомендованного ВАК РФ  
перечня изданий для публикации материалов диссертаций, 

индексируется в  электронной поисковой системе базы данных РИНЦ 
(Российский индекс научного цитирования, http://www.elibrary.ru),  

Scopus, Directory of Open Access Journals (DOAJ),  
https://doaj.org и  представлен на сайте Российского общества психиатров 

(http://www.psychiatr.ru)

Контент распространяется под лицензией CC-BY-NC-ND  
(CC Attribution–NonCommercial–No Derivatives 4.0 International) 

«С  указанием авторства–Некоммерческая–Без производных версий 4.0 
Международная».

Редакция не несет ответственности за содержание рекламных материалов.
Мнение редакции журнала может не совпадать  

с  точкой зрения авторов статей.

В разделе «Новые  лекарственные средства» может печататься информация 
о  лекарственных средствах, предоставленная фармацевтическими 

компаниями.
Издатель: Индивидуальный предприниматель Костюкова Елена Григорьевна 

Дизайн/верстка Королева С.И.
Корректор: Серебрякова С.А.

Тираж 5000 экз. Заказ №  1019
Отпечатано в  ООО «Типография А1»

117105 Москва, Варшавское шоссе 28А, 4 этаж, офис № 414



№  3/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru2

Современная терапия психических расстройств. — 
2024. — № 3. — С. 2—16.

DOI: 10.21265/PSYPH.2024.82.78.001Двойное слепое  
плацебо-контролируемое исследование 
эффективности и переносимости 
препарата Авиандр®  
при лечении генерализованного 
тревожного расстройства
М.А. Морозова1, Т.П. Сафарова1, Л.Я. Глускина2, Н.А. Пенчул3, Л.Н. Касимова4, И.И. Заярная5, 
Ю.О. Бойчевская6, О.Ю. Ширяев7, М.К. Резников8, О.А. Бухановская9, Д.Ч. Мавани10, М.А. Реутова11, 
В.А. Некрасов12,13, Д.С. Горчаков14, К.В. Балакин15, А.С. Тараканова15, Е.В. Якубова16, А.В. Иващенко17, 
А.А. Иващенко18

1	 ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия
2	 СПб ГБУЗ «Психиатрическая больница № 1 имени П.П. Кащенко», Санкт-Петербург, Россия
3	 ГБУЗ «Ленинградский областной центр психического здоровья», Санкт-Петербург, Россия 
4	 ГБУЗ Нижегородской области «Клиническая психиатрическая больница № 1 г. Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия
5	 ГБКУЗ Ярославской области «Ярославская областная психиатрическая больница», Ярославль, Россия
6	 ООО «Центр профессиональной терапии», Краснодар, Россия
7	 ООО «ЛИОН-МЕД», Воронеж, Россия
8	 ООО «Медицинская практика», Воронеж, Россия
9	 ООО «Лечебно-реабилитационный научный центр «ФЕНИКС», Ростов-на-Дону, Россия
10	ООО «Медицинский центр «НОВА ВИТА», Ростов-на-Дону, Россия
11	ООО «Гранат МЦ», Москва, Россия
12	ООО «Центр диагностики и реабилитации «Праксимед», Санкт-Петербург, Россия
13	ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия
14	ООО «ИФарма», Москва, Россия
15	ООО «НИИ ХимРар», Москва, Россия
16	ООО «Авинейро», Москва, Россия
17	КемДив Инк. (ChemDiv Inc.), Сан-Диего, США
18	НП ЦВТ «ХимРар», Химки, Московская область, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Несмотря на широкий арсенал лекарственных препаратов для лечения генерализованного тревожного расстройства (ГТР) 
по-прежнему сохраняется актуальность разработки новых противотревожных препаратов. В  статье представлены результаты проведенного 
клинического исследования III фазы нового лекарственного препарата Авиандр® для лечения ГТР.

Методы. Основной целью исследования являлась оценка эффективности препарата Авиандр® по сравнению с  плацебо на основании изме-
нения общего балла по структурированному интервью шкалы Гамильтона для оценки тревоги (англ. Structured Interview Guide for the Hamilton 
Anxiety Scale, SIGH-A) по окончании 8-недельного периода терапии относительно исходного значения у пациентов с ГТР. Дополнительной целью 
была оценка различных параметров эффективности и безопасности препарата Авиандр® по сравнению с плацебо у пациентов с ГТР в течение 
8 недель исследуемой терапии, а  также в  течение 24 недель последующего лечения препаратом Авиандр® в  открытом периоде долгосрочной 
терапии и  спустя 4 недели после завершения приема исследуемого препарата.

Результаты. В исследование было включено 160 пациентов, рандомизированных в две группы терапии в соотношении 3 : 1: группа 1 (n = 121) 
принимала препарат Авиандр® по 1 таблетке (20 мг) два раза в день (40 мг/сут), группа 2 (n = 39) — плацебо по 1 таблетке два раза в день. 
Анализ данных по первичной конечной точке показал, что в группе терапии препаратом Авиандр® через 8 недель терапии статистически зна-
чимое среднее изменение общего балла по шкале SIGH-A составило –11,97 ± 7,60, а  в  группе плацебо –8,21 ± 6,20 (р  =  0,006, различие 
между группами с  использованием теста T-критерия Стьюдента). Также была продемонстрирована положительная динамика по большинству 
вторичных параметров эффективности. После окончания терапии пациенты наблюдались еще в  течение 4 недель. При отмене препарата 
Авиандр® после периода длительного приема (до 32 недель) не отмечалось ухудшения состояния пациентов, продолжалось статистически зна-
чимое улучшение по основным шкалам исследования (SIGH-A; шкале Монтгомери — Асберг для оценки депрессии (англ. Montgomery — Asberg 
Depression Rating Scale, MADRS); шкале общего клинического впечатления о  тяжести заболевания (англ. Clinical Global Impression  — Severity, 
CGI-S), шкале общего клинического впечатления о динамике состояния (англ. Clinical Global Impression — Improvement, CGI-I); визуальной ана-
логовой шкале нетрудоспособности Шихана (англ. Sheehan Disability Scale, SDS))
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Заключение. В  ходе исследования препарат Авиандр® продемонстрировал свою эффективность в  отношении психических и  соматических 
симптомов тревоги при ГТР, что дает основания рассматривать его в  качестве перспективного лекарственного препарата для лечения этого 
расстройства в  инициальный и  продолженный периоды терапии. Был продемонстрирован благоприятный профиль безопасности препарата 
в  режиме длительной терапии (до 32 недель). После завершения лечения в  период последующего наблюдения (до 4 недель) не было зареги-
стрировано ухудшения самочувствия пациентов, возобновления симптомов ГТР или синдрома отмены. Появление нового эффективного анксио-
литического средства с хорошей переносимостью, безусловно, расширяет терапевтический арсенал врача для лечения тревожных расстройств. 

Ключевые слова: генерализованное тревожное расстройство, лекарственные препараты, безопасность и  эффективность препарата, 
лекарственная терапия, эффективность терапии, профиль безопасности препарата, двойное слепое плацебо-контролируемое клиническое 
исследование
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SUMMARY

Background. The development of new anxiolytic drugs is an important problem, despite the wide range of drugs available for the treatment of generalized anxiety 
disorder (GAD). This article presents the results of the clinical trial (phase III) of the new drug Aviandr® for the treatment of GAD. 

Methods. The primary objective of this study was to evaluate the efficacy of Aviandr® compared to placebo based on changes in the total score on the Structured 
Interview Guide for the Hamilton Anxiety Scale (SIGH-A) after 8 weeks of treatment in patients with GAD. An additional objective was to evaluate the various efficacy 
and safety parameters of Aviandr® compared to placebo in patients with GAD during the 8-week study period and during 24 weeks of subsequent treatment with 
Aviandr® in the open-label long-term treatment period and 4 weeks after the end of treatment.

Results. The study included 160 patients, who were randomised in a 3:1 ratio to two treatment groups: group 1 (n = 121) received Aviandr® 20 mg twice a day, 
group 2 (n = 39)  — placebo 1 tablet twice a day. Analysis of the data for the primary endpoint showed a statistically significant mean change in total SIGH-A score 
of –11.97 ± 7.60 in the Aviandr® group and –8.21 ± 6.20 in the placebo group after 8 weeks of treatment (p = 0.006, difference between groups was assessed 
using Student’s T-test). Positive dynamics were also demonstrated for most secondary efficacy parameters. Patients were followed for 4 weeks after completion of 
therapy. When Aviandr® was discontinued after a period of long-term use (up to 32 weeks), there was no deterioration in the patients' condition, and a statistically 
significant improvement continued on the main study scales (SIGH-A; Montgomery  — Asberg Depression Rating Scale (MADRS); Clinical Global Impression  — Severity 
scale (CGI-S); Clinical Global Impression  — Improvement scale (CGI-I); Sheehan Disability Scale (SDS)).

Conclusion. A study of Aviandr® demonstrated its efficacy against the psychological and somatic symptoms of anxiety in GAD, making it a promising drug for the 
treatment of this disorder during the initial and continued periods of therapy. A favorable safety profile of the drug was demonstrated in long-term treatment period 
(up to 32 weeks). After completion of treatment, during the follow-up period (up to 4 weeks), no deterioration in patients' well-being, recurrence of GAD symptoms, 
or withdrawal symptoms were observed. The emergence of a new, effective and well-tolerated anxiolytic drug certainly expands the physician’s therapeutic arsenal 
for the treatment of anxiety disorders.

KEYWORDS: generalized anxiety disorder, medication, drug safety and efficacy, pharmacotherapy, therapy efficacy, drug safety profile, double-blind, placebo-controlled 
clinical trial
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Введение

Генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР)  — одно из распространенных психических за-
болеваний, поражающих наиболее трудоспособную 
группу населения. Заболевание обычно начинается 
в возрасте от 21–35 лет и чаще встречается у женщин 
[1–3]. В  литературе эпидемиологические данные 
о  распространенности ГТР варьируются в  широком 
диапазоне — от 0,1 до 8,5 % и в среднем составляют 
около 5 % случаев среди взрослого населения. Сре-
ди других тревожных расстройств ГТР составляет 
существенную долю — от 12 до 25 %. Детальная ин-
формация о распространенности ГТР в России отсут-
ствует, но диагноз ГТР ставится значительно реже, 
чем в зарубежных странах [4, 5].

Основными признаками ГТР являются распро-
страненная и  устойчивая тревога и  напряжение, не 
ограниченные или не вызванные преимущественно 
какими-либо особыми окружающими обстоятель-
ствами («свободно плавающая тревога») [6–8]. При 
ГТР помимо самой тревоги пациенты часто жалуются 
на  соматические и  вегетативные симптомы: дрожь, 
потливость, сердцебиение, головокружение и прочее. 
Генерализованное тревожное расстройство имеет 
тенденцию к хроническому течению и в тяжелых слу-
чаях требует длительной психофармакотерапии [8].

Поскольку симптомы соматического ряда имеют 
большой удельный вес в общей клинической картине, 
первично больные чаще обращаются к врачам общей 
практики, терапевтам, неврологам, гастроэнтероло-
гам, кардиологам. Врачи этих специальностей, хоро-
шо понимая природу подобных симптомов, рекомен-
дуют консультацию психиатра, но эта рекомендация 
редко выполняется пациентом. Вследствие этого 
пациент может надолго оставаться с  предваритель-
ным синдромальным диагнозом, в  наблюдении вра-
чей соматического профиля, не получая диагноз ГТР 
(и, следовательно, оставаясь без корректной терапев-
тической помощи), что может приводить к значимому 
снижению его социального функционирования [8].

Патогенез ГТР остается до конца не ясным. В те-
чение многих лет предполагалось, что ведущую роль 
в возникновении тревожных расстройств играет дис-
функция серотонинергической системы [9]. В  этой 
связи препаратами первой линии для лечения ГТР 
стали антидепрессанты из группы селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС). 
Однако у  части пациентов не наблюдается терапев-
тического эффекта, а также возможно развитие неже-
лательных лекарственных реакций [10, 11], к которым 
пациенты этой группы могут быть особенно чувстви-
тельны [12]. Характерными побочными эффектами 
СИОЗС являются тошнота, диарея, усиление тревоги 
в начале лечения, сексуальная дисфункция (аноргаз-
мия, снижение чувствительности половых органов, 
задержка эякуляции), нарушения сна [13–15]. Также 
одной из причин отказа пациентов от длительного ле-
чения препаратами данной группы может быть синд
ром СИОЗС-индуцированной апатии, проявляющийся 
притуплением эмоций, снижением эмоциональной 
чувствительности и мотивации, ухудшением концен-
трации внимания [16, 17].

К препаратам второй линии, применяемым при 
лечении ГТР, относятся буспирон, гидроксизин, неко-
торые антипсихотические препараты и другие анти-
депрессанты. 

Антигистаминный препарат гидроксизин был 
эффективен при ГТР в  нескольких слепых плаце-
бо-контролируемых исследованиях [18–20], однако 
опыт длительного лечения отсутствует [21]. Дневная 
седация, вызываемая гидроксизином, в  некоторых 
ситуациях может быть нежелательной.

Частичный 5-HT1A-агонист буспирон может быть 
эффективен при симптомах ГТР, как показано в  не-
которых контролируемых исследованиях [18, 22, 23]. 
Однако в  части исследований не удалось показать 
существенной разницы с  плацебо [21]. Некоторые 
сравнения буспирона с признанными анксиолитиче-
скими препаратами показали его меньшую эффек-
тивность [18, 21]. Также отсутствуют долгосрочные 
исследования и  исследования по профилактике ре-
цидивов [21]. Важным фактом является замедленное 
развитие эффекта буспирона при ГТР  — до 2–6 не-
дель [21].

В целях купирования выраженной тревоги обычно 
назначают препараты из группы производных бензо-
диазепина, эффективность действия которых про-
является уже в первую неделю лечения и составляет 
65–75 % [24]. Однако их применение ограничено ко-
ротким курсом лечения из-за риска развития зависи-
мости [25, 26]. Эти препараты очень часто вызывают 
выраженную седацию и ухудшение когнитивных фун-
кций [27, 28]. Таким образом, на сегодняшний день 
расширение арсенала препаратов для лечения ГТР 
представляется актуальным.

Новый лекарственный препарат Авиандр®  — 
небензодиазепиновый анксиолитик с  мульти-
таргетным механизмом действия [29]. Препарат 
Авиандр® является антагонистом серотонинерги-
ческих 5-HT-2A, 5HT-2C, 5-HT6 и  5-HT7-рецепто-
ров, пресинаптических адренорецепторов 2А, 2В 
и  2С, а  также гистаминовых Н1-рецепторов. Срод-
ство к 5-HT7-рецептору у него одно из самых высо-
ких в  группе психофармакологических препаратов 
(константа диссоциации K

i
 = 0,153 нмоль). При этом 

препарат Авиандр® не ингибирует белки — перенос-
чики (обратный захват) нейромедиаторов, не взаи-
модействует с рецепторами гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) и не обладает антихолинергическим 
действием. Такой рецепторный профиль обеспечи-
вает анксиолитическое и  антидепрессивное дейст-
вие препарата, позволяя при этом избежать ряда 
негативных эффектов, характерных для препаратов 
других групп. 

Ранее было проведено многоцентровое рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое пилотное клиническое исследование II фазы 
эффективности, безопасности и  подбора режима 
дозирования препарата Авиандр® у пациентов с ГТР 
в течение 8 недель терапии [30]. В рамках исследо-
вания было показано, что препарат обладает эффек-
тивностью и  безопасностью в  суточной дозе 40  мг, 
что дало основание для продолжения его дальней-
шего изучения в III фазе клинических исследований 
как средства для терапии тревожных расстройств. 
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В настоящей работе представлены результа-
ты рандомизированного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого клинического исследования 
III фазы препарата Авиандр® у пациентов с ГТР, в ко-
тором были изучены параметры эффективности 
на основе результатов оценки состояния по различ-
ным психометрическим шкалам, а также параметров 
безопасности на основе зарегистрированных неже-
лательных явлений (НЯ). 

Материалы и методы

Данное исследование являлось многоцентро-
вым рандомизированным плацебо-контролируе-
мым исследованием эффективности и безопасности 
препарата Авиандр® у  пациентов с  ГТР. Исследова-
ние состояло из следующих периодов: скрининга 
и  вводного периода (продолжительность до 2 не-
дель), периода исследуемой терапии (сравнитель-
ного этапа) — 8 недель, открытого несравнительного 
периода  — 24 недели (пациенты обеих групп были 
объединены в  одну группу для приема препарата 
Авиандр®) и  периода наблюдения после отмены ис-
следуемого препарата — 4 недели (см. рисунок). Ис-
следование на сравнительном этапе имело двойной 
слепой плацебо-контроль. 

Во вводном периоде (длительностью 1 неделя) 
проводилось простое заслепление и  все пациенты 
получали плацебо. Целью вводного плацебо-перио-
да являлось невключение в исследование пациентов 
с положительным ответом на плацебо (несоответст-
вие критериям включения/невключения по резуль-
татам оценки симптомов ГТР на неделе 0), а  также 
потенциально некомплаентных пациентов. На  срав-
нительном этапе исследование имело двойной 
слепой дизайн для препарата Авиандр® и  плацебо. 
В  течение всего исследования пациенты принима-
ли исследуемый препарат в дозе 20 мг 2 раза в день 
(утром и вечером). Рандомизация проводилась с по-
мощью системы IWRS (англ. Interactive Web Response 

System — интерактивная система веб-ответа), интег-
рированной в  электронную индивидуальную реги-
страционную карту (эИРК).

Этическая экспертиза и  этическое сопровожде-
ние клинического исследования проводились неза-
висимыми этическими комитетами (НЭК) учрежде-
ний, на базе которых осуществлялись исследование. 
Форма информированного согласия была собствен-
норучно подписана и датирована каждым пациентом 
до начала проведения любой из процедур исследо-
вания. Процесс получения информированного согла-
сия был подробно описан в первичной документации, 
включая факт согласия пациента на участие в данном 
клиническом исследовании и  дату подписания ин-
формированного согласия. 

Основной целью данного исследования явля-
лась оценка эффективности препарата Авиандр® по 
сравнению с  плацебо на основании изменения об-
щего балла по структурированному интервью шка-
лы Гамильтона для оценки тревоги (англ. Structured 
Interview Guide for the Hamilton Anxiety Scale, SIGH-A) 
[31] (первичный параметр эффективности, первич-
ная конечная точка исследования) по окончании 
8-недельного периода терапии относительно исход-
ного значения у пациентов с ГТР. Исходное состояние 
пациентов оценивали на визите рандомизации (нача-
ло терапии). 

Дополнительно оценивали вторичные параме-
тры эффективности (вторичные конечные точки 
исследования): частоту наступления медикамен-
тозной ремиссии ГТР (сумма баллов по SIGH-A ≤ 7); 
изменение общего балла и  суммы баллов по под-
шкалам психической и соматической тревоги струк-
турированного интервью SIGH-A) относительно 
исходного значения; изменение суммы баллов по 
шкале Монтгомери — Асберг для оценки депрессии 
(англ. Montgomery — Asberg Depression Rating Scale, 
MADRS) [32]; изменение балла по шкале общего 
клинического впечатления о  тяжести заболевания 
(англ. Clinical Global Impression  — Severity, CGI-S) 

Рисунок. Графическая схема исследования
Figure. Graphical scheme of the study

Примечание. В  — визит, Н  — неделя, ТК  — телефонный контакт.

Плацебо

Авиандр®, 20 мг 2 р/сут

Авиандр®, 20 мг 2 р/сут

Вводный период 
и  скриниг

Сравнительный период 
 

8 недель

Период наблюдения 
после отмены препарата 

4 недели

Открытый несравнительный период 
 

24 недели

Рандомизация

Окончание  
сравнительного периода 

и  начало открытой 
терапии

Окончание терапии

Визит В1 В2 В3 В4 В5 ТК1 В6 ТК2 В7 ТК3 В8 В9

Неделя Н1 Н0 Н2 Н4 Н8 Н12 Н16 Н20 Н24 Н28 Н32 Н36
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и  шкале общего клинического впечатления о  дина-
мике состояния (англ. Clinical Global Impression  — 
Improvement, CGI-I) [33]; изменение общего балла 
по визуальной аналоговой шкале нетрудоспособ-
ности Шихана (англ. Sheehan Disability Scale, SDS) 
[34]; изменение дневной сонливости по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ, 0–100 мм) [35]; изменение 
общего балла по краткому опроснику удовлетво-
ренности качеством жизни (англ. 20-Item Short Form 
Survey Instrument, SF-20) [36]; изменение времени 
выполнения теста последовательных соединений 
(англ. Trail Making Test  — ТМТ, части А и  В) относи-
тельно исходного значения [37]). Данные параме-
тры оценивали в  течение 8 недель сравнительного 
этапа и  в  течение последующих 24 недель лечения 
препаратом Авиандр® в  открытом периоде долгос-
рочной терапии. 

Также в  исследовании был запланирован визит 
последующего наблюдения (через 4 недели после 
завершения приема препарата), на котором оцени-
вали изменение по шкалам SIGH-A, MADRS, CGI-S 
и SDS через 4 недели после приема последней дозы 
исследуемого препарата относительно визита окон-
чания терапии и  исходных значений. С  помощью 
данной конечной точки (а также частоте развития НЯ 
в  этот период) оценивалиcь выраженность симпто-
мов отмены после завершения терапии препаратом. 

В исследование включали как пациентов, уже дли-
тельно имеющих диагноз ГТР, так и пациентов с впер-
вые диагностированным ГТР по критериям МКБ-10 
и DSM-V, которые соответствовали следующим кри-
териям включения: значение общего балла по струк-
турированному интервью шкалы Гамильтона для 
оценки тревоги (SIGH-A) ≥ 20; значение по пунктам 1 
(тревожное настроение) и 2 (напряженность) шкалы 
SIGH-A ≥ 2; состояние по шкале общего клинического 
впечатления о тяжести заболевания CGI-S ≥ 4. Основ-
ными критериями невключения были установленные 
диагнозы других психических расстройств в  анам-
незе или на момент скрининга, а  также наличие не-
контролируемого сопутствующего соматического 
заболевания. Все психотропные препараты (кроме 
исследуемого) для лечения основного заболевания 
были отменены по условиям протокола в течение не 
менее 7 дней до скрининга.

Также в настоящем исследовании в качестве до-
полнительной поисковой конечной точки (не относи-
лась к  вторичным конечным точкам исследования) 
оценивали пациентов по краткому опроснику о струк-
туре тревоги (КОСТ). Данный опросник позволяет 
оценить качественное содержание тревоги у  паци-
ента, ее различные патопсихологические составля-
ющие [38]. В  опроснике представлены следующие 
группы: тип тревоги, личностные аспекты, терапевти-
ческие ожидания и запросы. Пациентов оценивали по 
опроснику на скрининге (исходный уровень), а также 
в период исследуемой терапии (на неделе 8 и неде-
ле 32). При оценке на визите скрининга практически 
у  всех пациентов тревога влияла на субъективное 
ощущение нарушения когнитивного функционирова-
ния. У  большинства пациентов значительный вклад 
в  образование тревожного расстройства вносят 
перфекционистские когнитивные модели («тревога 

усиливается, когда не удается проявить себя наи-
лучшим образом», «когда что-то идет не по плану»), 
а  также нарциссические личностные аспекты («тре-
вога усиливается, когда я думаю, что могу потерпеть 
фиаско», «когда я вынужден(-а) сдерживать раздра-
жение или недовольство», «когда я сравниваю себя 
с  другими» и  т.  п.). Подробный анализ результатов 
оценки по опроснику КОСТ (включая представление 
определенных исходных характеристик тревоги, со-
провождающихся положительным ответом на лече-
ние препаратом Авиандр®) будет представлен в  от-
дельной статье. 

Основной популяцией для анализа эффективности 
являлась популяция FAS (англ. Full Analysis Set — пол-
ная популяция для анализа), состоящая из всех паци-
ентов, получивших хотя бы одну дозу исследуемого 
препарата и имеющих по меньшей мере одну оценку 
эффективности после исходной. Также была иссле-
дована популяция PPS (англ. Per Protocol Set  — по-
пуляция по протоколу), состоящая из всех пациентов 
полной популяции для анализа, которые завершат 
прием исследуемой терапии в  полном объеме без 
значительных отклонений от протокола. Безопасность 
оценивали в популяции SAF (англ. Safety Analysis Set), 
в  которую вошли все рандомизированные пациенты, 
получившие хотя бы одну дозу исследуемого препара-
та, на основании частоты и тяжести НЯ.

Статистический анализ данных проводили с  по-
мощью специализированного программного обес-
печения The R Project for Statistical Computing*. При 
анализе первичной конечной точки в  популяции 
FAS применяли тест с  использованием T-критерия 
Стьюдента [39]. Был рассчитан уровень значимости 
p и 95%-ный доверительный интервал (ДИ) для раз-
ницы средних значений между группами препарата 
Авиандр® и  плацебо для изменения общего балла 
по  структурированному интервью шкалы SIGH-A от-
носительно исходного значения. 

Ожидалось, что уменьшение общего балла по 
структурированному интервью SIGH-A будет более 
выражено в  группе препарата Авиандр® по срав-
нению с  плацебо. Нулевая гипотеза заключалась 
в отсутствии различий между препаратом Авиандр® 
и плацебо (H

0
: μ

2
 – μ

1
 ≥ 0). Альтернативная гипотеза 

заключалась в  превосходстве препарата Авиандр® 
над плацебо (H

1
: μ

2
 – μ

1
 < 0). Нулевая гипотеза была 

бы отклонена с заключением о превосходстве пре-
парата Авиандр® над плацебо в случае, если резуль-
тат двустороннего теста составил p < 0,05, что соот-
ветствует значению верхней границы 95%-ного ДИ 
менее нуля. 

Анализ вторичных конечных точек проводили 
в популяции FAS. Вторичные конечные точки сравни-
вали между двумя группами терапии с использовани-
ем T-критерия Стьюдента или U-критерия Манна  — 
Уитни в  зависимости от характера распределения 
данных [39, 40].

Размер выборки был рассчитан для исследования 
превосходства (англ. superiority) с непрерывными пе-
ременными в качестве исходов.

*  © The R Foundation for Statistical Computing c/o Institute 
for Statistics and Mathematics; Wirtschaftsuniversität; Wien.
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Формула для расчета выборки имела вид 

n (для группы лечения) = (Zb + Za/2
)2 × 2 × SD2 / (μ

1
 – μ

2
)2,

где a — ошибка I рода; b — ошибка II рода; Z — стан-
дартная нормальная величина Z; μ

1
 и  μ

2
  — сред-

ние значения переменной ответа в  группе плацебо 
и в группе препарата Авиандр® соответственно; SD — 
стандартное отклонение (СО).

Предполагаемый размер эффекта в  группах для 
расчета выборки был определен на основании ре-
зультатов предыдущего клинического исследования 
препарата Авиандр®. Так, в клиническом исследова-
нии фазы II [23] в  группе пациентов с  ГТР, получав-
ших препарат Авиандр® в суточной дозе 40 мг (20 мг 
2 раза в день), снижение общего балла по шкале Га-
мильтона для оценки тревоги (англ. Hamilton Anxiety 
Rating Scale, HARS) на неделе 8 составило –12,8 бал-
лов, а  в  группе плацебо –6,4 балла. При этом стан-
дартное отклонение для данного показателя соста-
вило 6,8 баллов.

В настоящем исследовании предполагалось, 
что разница между группами препарата Авиандр® 
и плацебо составит 5,5 баллов. При стандартном от-
клонении SD = 7 баллов, вероятности ошибки I рода 
a  =  0,05 (двусторонняя), мощности теста не менее 
89,5  % (1  –  b) и  соотношении между группами 3  :  1 
в группу препарата Авиандр® необходимо было вклю-
чить 102 пациента, а в группу плацебо — 34. 

С учетом возможного досрочного завершения, не 
превышающего 15  %, в  исследование должно было 
быть включено не менее 120 пациентов в группу пре-
парата Авиандр® и  не менее 40 пациентов в  группу 
плацебо (всего 160 пациентов). 

Результаты

В исследование было включено 160 пациентов, 
рандомизированных в  две группы терапии в  соот-
ношении 3  : 1: группа 1 (n = 121) принимала препа-
рат Авиандр® по 1 таблетке (20  мг) два раза в  день 
(40 мг/сут), группа 2 (n = 39) — плацебо по 1 таблетке 
2 раза в день. Распределение пациентов по группам 
в течение исследования, а также причины выбывания 
пациентов представлены в табл. 1. У двух рандомизи-
рованных пациентов не была получена хотя бы одна 
оценка эффективности после исходной, поэтому они 
не вошли в  популяцию для анализа эффективности 
(FAS). Таким образом, в  популяцию FAS вошли 119 
(98,35 %) пациентов из группы препарата Авиандр®, 
и 39 (100,00 %) пациентов из группы плацебо. В соот-
ветствии с протоколом завершили исследование 133 
(83,13 %) пациента.

Демографические и  клинические исходные ха-
рактеристики пациентов в  популяции FAS описаны 
в табл. 2. Средний общий балл по SIGH-A при включе-
нии в исследование (оценка на визите рандомизации) 
составил 29,01 ± 5,37, что соответствует значительно 

Таблица 1. Распределение пациентов по группам и  причины досрочного выбывания из исследования
Table 1. Distribution of patients by groups and reasons for early withdrawal from the study

Показатель Авиандр® Плацебо Всего

Включено в  исследование 121 39 160

Рандомизировано по группам 121 39 160

Популяция для анализа безопасности (SAF) 119 39 160

Полная популяция для анализа эффективности (FAS) 119 39 158

Завершили исследование по протоколу 101 32 133

Досрочное выбывание Всего 20 Всего 7 27

Сравнительный этап 4 1 5

Пациент отозвал свое согласие 0 1 1

Пациент не соблюдает прием предписанных дозировок исследуемого препарата 
или  процедур, связанных исследованием

3 0 3

Прекращение исследования спонсором 1 0 1

Открытый несравнительный этап (объединенная группа) 16
(на первом этапе 

получали Авиандр®)

6
(на первом этапе 

получали плацебо)

22

Исследователь счел это необходимым с медицинской точки зрения 2 0 2

Пациент отозвал свое согласие 3 1 4

Возникло НЯ или серьезное НЯ, которое может отрицательно повлиять 
на  безопасность и  благополучие пациента

2 1 3

Потерян контакт с  пациентом 2 1 3

Прекращение исследования спонсором 6 3 9

Другое (административные причины) 1 0 1
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Таблица 2. Демографические и  клинические исходные характеристики пациентов в  популяции FAS
Table 2. Demographic and clinical baseline characteristics of patients in the FAS population

Параметр
Авиандр®  
N  =  119

Плацебо
N  =  39

Всего
N  =  158

Возраст, лет, среднее (СО) 38,35 (12,93) 36,23 (11,12) 37,29 (12,03)

Пол:

мужской, n (%) 31 (26,05 %) 13 (33,33 %) 44 (27,85  %)

женский, n (%) 88 (73,95 %) 26 (66,67 %) 114 (72,15  %)

Раса:

европеоидная, n (%) 119 (100,00 %) 37 (94,87 %) 156 (98,73  %)

монголоидная, n (%) 0 (0,00 %) 2 (5,13 %) 2 (1,27  %)

ИМТ, кг/м2, среднее (СО) 25,11 (3,98) 23,71 (3,68) 24,41 (3,83)

Длительность заболевания ГТР, дней, среднее (СО) 326,29 (618,29) 363,10 (758,36) 344,70 (688,33)

SIGH-A:

общий балл, среднее (СО) 28,89 (5,28) 29,13 (5,45) 29,01 (5,37)

подшкала психической тревоги, общий балл, среднее (СО) 13,23 (2,63) 13,36 (2,80) 13,30 (2,72)

подшкала соматической тревоги, общий балл, среднее (СО) 15,29 (3,65) 15,77 (3,48) 15,53 (3,57)

MADRS, общий балл, среднее (СО) 14,47 (4,34) 14,87 (4,32) 14,67 (4,33)

CGI-S, средний балл (СО) 4,43 (0,58) 4,36 (0,48) 4,40 (0,53)

SDS, общий балл, среднее (СО) 14,55 (4,93) 14,74 (3,72) 14,65 (4,33)

SF-20, общий балл, среднее (СО) 52,16 (14,24) 54,67 (12,47) 53,42 (13,36)

ВАШ, оценка дневной сонливости, общий балл, среднее (СО) 30,27 (22,85) 35,74 (25,26) 33,01 (24,06)

Примечание. N  — число в  общей выборке; n  — число пациентов с  данной характеристикой; ИМТ  — индекс массы тела.

выраженной тревоге. У 86 (54,43 %) пациентов, уча-
ствовавших в исследовании, были отмечены сопутст-
вующие состояния или заболевания (табл. 3). 

Предшествующую терапию получали 19 из 158 
(12,03  %) пациентов. Наиболее часто встречающи-
мися средствами предшествующей терапии были 
психолептики (анксиолитики, антипсихотики) и  пси-
хоаналептики (антидепрессанты) (табл. 4). Данные 
препараты назначали для лечения основного забо-
левания (ГТР) либо тревожного синдрома при еще не 
установленном диагнозе ГТР. 

Анализ данных по первичной конечной точке пока-
зал, что в группе терапии препаратом Авиандр® через 

Таблица 3. Наиболее частые сопутствующие состояния 
в  популяции FAS
Table 3. Most frequent comorbid conditions in the FAS population

Состояние/заболевание
Число пациентов,  

n (%)
Социальные обстоятельства (менопауза) 22 (13,92  %)
Ожирение и  избыточная масса тела 13 (8,22  %)
Артериальная гипертензия 15 (9,49  %)
Хронический гастрит 14 (8,76%)
Хронический тонзиллит 7 (4,43 %)

Примечание. n  — число пациентов с  данной характеристикой.

Таблица 4. Предшествующая терапия пациентов психолептиками и  психоаналептиками в  популяции FAS
Table 4. Patients’ prior therapy with psycholeptic and  psychoanaleptic medications in the FAS population

Тип препарата  
(код АТХ)

Название препарата
Число пациентов,  

n (%)
Число назначений, 

n

Анксиолитики (N05В)

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 1 (0,63  %) 2

Гидроксизин 4 (2,53  %) 4

Тофизопам 4 (2,53  %) 4

Антипсихотические средства (N05A) Кветиапин 1 (0,63  %) 2

Антидепрессанты (N06A)

Пароксетин 4 (2,53  %) 5

Сертралин 2 (1,27  %) 2

Эсциталопрам 1 (0,63  %) 1

Агомелатин 1 (0,63  %) 1

Миртазапин 1 (0,63  %) 1

Примечание. АТХ  — анатомо-терапевтическо-химическая классификация; n  — число с  данной характеристикой.
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8  недель терапии статистически значимое среднее 
изменение общего балла по шкале SIGH-A соста-
вило –11,97 ± 7,60, а  в  группе плацебо –8,21 ± 6,20 
(р  =  0,006, различие между группами с  использова-
нием теста T-критерия Стьюдента). Следовательно, 
препарат Авиандр® (20 мг 2 раза в день) показал свое 
превосходство по сравнению с плацебо у пациентов 
с ГТР. 

Данные по первичной и вторичным конечным точ-
кам эффективности в течение 8 недель сравнитель-
ного этапа терапии представлены в табл. 5. 

Статистически значимые изменения общего 
балла по шкале SIGH-A, баллов по подшкалам пси-
хической и  соматической тревоги SIGH-A, а  так-
же по пунктам 1 (тревожное настроение) и  2 (на-
пряженность) наблюдались начиная с  недели 2 по 
сравнению с  исходным значением. Так, на неделе 
2 изменение среднего значения балла по пункту  2 

(напряженность)  составило –0,38 ± 0,61 в  груп-
пе препарата Авиандр® по  сравнению с  исходным 
значением и  являлось статистически отличным от 
плацебо (p = 0,025). На неделе 4 изменение обще-
го балла по шкале SIGH-A по сравнению с  исход-
ным значением составило –8,27 ± 5,80 и  являлось 
статистически отличным от плацебо и  клинически 
значимым (p  =  0,013). Изменение по соматиче-
ской подшкале Гамильтона SIGH-A в  группе препа-
рата Авиандр® на неделе 4 составило –4,41 ± 3,67, 
что являлось статистически отличным от плацебо 
(p = 0,006). Таким образом, на начальном этапе те-
рапии противотревожное действие препарата Ави-
андр® в большей степени реализуется в отношении 
соматических симптомов тревоги. 

У пациентов обеих групп исходно присутствовала 
легкая депрессивная симптоматика (среднее значе-
ние исходной суммы баллов по шкале MADRS в группе 

Таблица 5. Изменения по шкалам SIGH-A, MADRS, CGI-S, CGI-I, SDS, SF-20 и  ВАШ в  период сравнительного этапа относительно 
исходного значения (визит рандомизации) в  популяции FAS
Table 5. Changes by the SIGH-A, MADRS, CGI-S, CGI-I, SDS, SF-20 and VAS scales during the comparison phase relative to baseline 
(randomisation visit) in the FAS population

Параметр, изменение

Продолжительность терапии

2 недели 4 недели 8 недель 

Авиандр® 
N  =  119

Плацебо
N  =  39

Авиандр® 
N  =  119

Плацебо
N  =  39

Авиандр®

N  =  119
Плацебо
N  =  39

SIGH-A, общий балл, среднее (СО) –3,88 (4,46) –2,54 (3,08) –8,27 (5,80) –5,55 (5,80) –11,97 (7,60) –8,21 (6,20)

Отличие от плацебо — — — — –3,76 —

95%-ный ДИ
р*

—
0,082

—
—

—
0,013***

—
—

[–6,45; –1,07]
0,006

—
—

SIGH-A, общий балл по подшкале 
психической тревоги, среднее (СО)
р**

–1,72 (2,20)

0,094

–1,08 (1,63)

—

–3,86 (2,96)

0,120

–2,97 (3,29)

—

–5,71 (3,88)

0,008

–3,82 (3,48)

—

SIGH-A, общий балл по подшкале 
соматической тревоги, среднее (СО)
р**

–2,16 (2,78)

0,153

–1,46 (2,12)

—

–4,41 (3,67)

0,006

–2,58 (3,11)

—

–6,27 (4,41)

0,018

–4,39 (3,41)

—

MADRS, общий балл, среднее (СО)
р**

–1,67 (2,65)
0,584

–1,41 (2,40)
—

–4,60 (3,91)
0,003

–2,39 (3,70)
—

–6,54 (4,75)
<  0,001

–3,55 (4,67)
—

CGI-S, средний балл (СО)
р**

–0,24 (0,48)
0,021

–0,05 (0,22)
—

–0,62 (0,72)
0,054

–0,39 (0,68)
—

–0,97 (0,91)
0,001

–0,47 (0,72)
—

CGI-I, средний балл (СО)
р**

–0,57 (0,86)
0,037

–0,32 (0,74)
—

–0,89 (0,94)
0,029

–0,55 (0,92)
—

–0,89 (0,94)
0,029

–0,55 (0,92)
—

SDS, общий балл, среднее (СО)
р**

Оценка не проводилась

–5,40 (6,18) 
0,024

–2,89 (4,79) 
—

SF-20, общий балл, среднее (СО)
р**

13,23 (15,40)
0,003

4,89 (12,02)
—

ТМТ-тест, часть А, время выполнения, с
р**

Оценка не проводилась

–9,71 (18,25) 
—

–5,03 (7,05)
0,517

–9,39 (21,91)
—

–7,58 (11,03) 
0,676

ТМТ-тест, часть В, время выполнения, с
р**

–14,78 (25,47)
—

–24,34 (34,75) 
0,915

–22,35 (25,81)
—

–18,63 (35,80) 
0,704

ВАШ, оценка сонливости, среднее 
значение (СО)
р**

–2,23 (16,64)

0,245

–6,59 (15,44)

—

–6,90 (20,46)

0,882

–6,38 (22,18)

—

–11,41 (20,59)

0,955

–10,95 (17,78)

—

* Значимость р между группами препарата Авиандр® и  плацебо получено с  использованием T-критерия Стьюдента.
** Значимость р между группами препарата Авиандр® и  плацебо получено с  использованием T-критерия Стьюдента или U-критерия Манна  — Уитни 
в  зависимости от распределения данных.
*** Статистически значимые различия между группами (p < 0,05) выделены жирным шрифтом. 
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препарата Авиандр® составило 14,47 ± 4,34, в  груп-
пе плацебо 14,87 ± 4,32), которая редуцировалась 
в процессе лечения. Статистически значимые разли-
чия между группами при оценке изменения общего 
балла по шкале MADRS были достигнуты по итогам 
четырех недель терапии (изменение среднего зна-
чения суммы баллов по шкале MADRS на неделе 4 
в группе препарата Авиандр® составило –4,60 ± 3,91, 
в группе плацебо –3,23 ± 3,96; р = 0,003). Изменение 
общего балла по визуальной аналоговой шкале не-
трудоспособности Давида Шихана (SDS) по итогам 
8 недель терапии относительно исходного значения 
в группе препарата Авиандр® составило –5,40 ± 6,18 
и  статистически значимо отличалось от результатов 
в группе плацебо (p = 0,024), что означает улучшение 
социального функционирования пациентов. Измере-
ния по оценке общего клинического впечатления о тя-
жести заболевания (CGI-S) и по динамике состояния 
(CGI-I) показали статистически значимые изменения 
по сравнению с  плацебо на неделе 8. Отметим, что 
в данных шкалах клиническая значимость определе-
на в каждом балле: изменение на 1 балл означает, что 
исследователь оценил изменение тяжести состояния 
пациента как клинически значимое. В других клини-
ческих исследованиях патогенетических (не симпто-
матических) противотревожных препаратов также не 
отмечалось выраженного эффекта через 1 месяц ле-
чения [32–35].

Статистически значимые различия по изменению 
дневной сонливости по ВАШ между группами препа-
рата Авиандр® и плацебо не обнаружены (см. табл. 5). 
При этом в обеих группах терапии наблюдалось ста-
тистически значимое уменьшение значения ВАШ 
(уменьшение дневной сонливости) по сравнению 
с исходным уровнем.

Статистически значимое уменьшение показа-
телей выполнения А и  В  части ТMT-теста (время 
выполнения) относительно исходного значения на-
блюдались в  обеих группах. Однако статистически 
значимые различия в изменениях между группами не 
обнаружены.

Статистически значимые различия в  оценке ка-
чества жизни по опроснику SF-20 между группа-
ми препарата Авиандр® и  плацебо не обнаруже-
ны (см.  табл.  5). При этом в  обеих группах терапии 
наблюдалось статистически значимое увеличение 
балла по опроснику (улучшение показателей) по срав-
нению с исходным уровнем.

После завершения 8-недельного сравнитель-
ного этапа все пациенты продолжили принимать 
препарат Авиандр® еще на протяжении 24 недель. 
В  данный период также наблюдалось дальнейшее 
уменьшение уровня тревоги и  депрессивной симп
томатики (табл.  6). К  концу лечения на неделе 32 
изменение общего балла по SIGH-A относительно 
исходного значения составило –22,53 ± 7,41. Умень-
шение психических и соматических симптомов тре-
воги продолжалось в  течение всего курса лечения 
препаратом Авиандр® до недели 32. Положительная 
динамика наблюдалась также в  отношении оцен-
ки трудоспособности пациента по шкале Шихана 
(SDS) в  открытом этапе исследования. Так, на не-
деле 32 изменение общего балла по SDS составило 
–10,91 ± 5,72.

Также в исследовании оценивали частоту сниже-
ния общего балла по шкале SIGH-A на 50 % и более 
(ответ на терапию) через 8, 16, 24 и  32 недели ле-
чения. Число ответивших на терапию пациентов на 
неделе 8 составило 44 (36,97  %) пациента в  группе 
препарата Авиандр® и 6 (15,38 %) пациентов в группе 

Таблица 6. Изменения по шкалам SIGH-A, MADRS, CGI-S, CGI-I, SDS, SF-20 и  ВАШ на неделе 16, неделе 24 и  неделе 32 
относительно исходного значения (визит рандомизации) в  популяции FAS
Table 6. Changes by the SIGH-A, MADRS, CGI-S, CGI-I, SDS, SF-20 and VAS scales at week 16, week 24 and week 32 compared to 
baseline (randomisation visit) in the FAS population

Параметр

Открытый несравнительный этап
Авиандр® (N  =  158)

Неделя 16 Неделя 24 Неделя 32

среднее (СО) p среднее (СО) p среднее (СО) p

SIGH-A, общий балл –16,08 (6,77) <  0,001 –20,28 (6,59) <  0,001 –22,53 (7,41) <  0,001

SIGH-A, общий балл по подшкале психической тревоги –7,44 (3,56) <  0,001 –9,22 (3,33) <  0,001 –10,41 (3,58) <  0,001

SIGH-A, общий балл по подшкале соматической тревоги –8,64 (4,24) <  0,001 –11,06 (4,15) <  0,001 –12,13 (4,69) <  0,001

MADRS, общий балл –7,96 (5,45) <  0,001 –10,37 (4,86) <  0,001 –11,38 (5,11) <  0,001

CGI-S –1,49 (1,05) <  0,001 –2,11 (1,14) <  0,001 –2,56 (1,19) <  0,001

CGI-I –1,30 (0,93) <  0,001 –1,74 (0,85) <  0,001 –1,95 (0,79) <  0,001

SDS, общий балл –7,79 (6,08) <  0,001 –9,45 (5,72) <  0,001 –10,91 (5,72) <  0,001

SF-20, общий балл 19,44 (14,96) <  0,001 25,57 (14,00) <  0,001 29,94 (13,39) <  0,001

ТМТ-тест, часть А, время выполнения, с –12,34 (20,01) <  0,001 –14,70 (17,01) <  0,001 –15,71 (17,80) <  0,001

ТМТ-тест, часть В, время выполнения, с –36,49 (38,82) <  0,001 –43,36 (39,36) <  0,001 –42,55 (36,64) <  0,001

ВАШ, оценка сонливости –14,84 (20,63) <  0,001 –18,63 (22,36) <  0,001 –21,04 (20,42) <  0,001

Примечание. р  — значимость, рассчитанная с  помощью парного T-критерия Стьюдента или теста Вилкоксона в  зависимости от распределения данных.
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плацебо, различие между группами является стати-
стически значимым (р  =  0,012 (р  <  0,050) с  исполь-
зованием теста χ2). На неделе 16 снижение общего 
балла по SIGH-A на 50 % и более от исходного значе-
ния наблюдалось у 96 (65,75 %) пациентов, на неделе 
24 — у 117 (86,67 %) пациентов, на неделе 32 — у 119 
(89,47 %) пациентов. Таким образом, можно сделать 
вывод о  том, что прием препарата Авиандр® явля-
ется эффективным в  отношении редукции тревоги 
у  пациентов с  ГТР, в  том числе и  в  период длитель-
ного приема (до 32 недель терапии). Доля пациен-
тов, достигших медикаментозной ремиссии (сумма 
баллов по SIGH-A ≤ 7) после прохождения курса ле-
чения (на неделе 32), составила 68,42 % (91 человек 
из 133 завершивших исследование). В открытом не-
сравнительном этапе исследования также наблюда-
лась положительная динамика в  отношении оценки 
трудоспособности пациента по шкале Давида Шиха-
на (SDS), результатам теста ТМТ, а также опроснику 
качества жизни (SF-20).

После окончания терапии пациенты наблюдались 
еще в  течение четырех недель. При отмене препа-
рата Авиандр® после периода длительного приема 
(до  32  недель) не отмечалось ухудшения состояния 
пациентов, продолжалось статистически значи-
мое улучшение по основным шкалам исследования 
(SIGH-A, MADRS, CGI-S, CGI-S и SDS).

Данная конечная точка в этом исследовании слу-
жила для оценки выраженности возможного синдро-
ма отмены. Результаты, представленные в  табл. 7, 
демонстрируют, что состояние пациента не ухудши-
лось в  течение четырех недель после отмены пре-
парата. Таким образом, после периода длительного 
приема препарата Авиандр® (до 32 недель) не отме-
чалось ухудшения состояния пациентов и  синдрома 
отмены.

Безопасность оценивали в популяции безопасно-
сти (SAF) (N  =  160). Всего в  двух этапах было заре-
гистрировано 230 НЯ у  77 (48,12  %) пациентов. Из 
них отнесены к  связанным или возможно связан-
ным с приемом исследуемого препарата 28 НЯ у 21 
(13,12 %) пациента: в сравнительном этапе — 14 НЯ 

Таблица 7. Изменения по шкалам SIGH-A, MADRS, CGI-S, CGI-I и  SDS через 4 недели после окончания терапии в  популяции FAS
Table 7. Changes by the SIGH-A, MADRS, CGI-S, CGI-I and SDS scales after 4 weeks of end of treatment in the FAS population

Параметр

Авиандр® (N  =  158)

Изменение через 4 недели  
относительно визита окончания терапии

среднее (СО) p

SIGH-A, общий балл –0,89 (2,65) <  0,001

SIGH-A, общий балл по подшкале психической тревоги –7,44 (3,56) <  0,001

SIGH-A, общий балл по подшкале соматической тревоги –8,64 (4,24) <  0,001

MADRS, общий балл –7,96 (5,45) <  0,001

CGI-S –1,49 (1,05) <  0,001

CGI-I –1,30 (0,93) <  0,001

SDS, общий балл –7,79 (6,08) <  0,001

Примечание. р  — значимость, рассчитанная с  помощью парного T-критерия Стьюдента или теста Вилкоксона в  зависимости от распределения данных.

у 11 (9,09 %) пациентов в группе препарата Авиандр® 
и 4 НЯ у 4 (10,26 %) пациентов в группе плацебо, в от-
крытом несравнительном этапе — 10 НЯ у 8 (5,00 %) 
пациентов в группе препарата Авиандр®. Данные по 
НЯ, связанным с  применением исследуемого пре-
парата, зарегистрированным в исследовании, пред-
ставлены в табл. 8.

Клинически значимых изменений показателей 
клинического и биохимического анализов крови и об-
щего анализа мочи зарегистрировано не было. В том 
числе не наблюдалось клинически значимых изме-
нений уровня натрия, глюкозы и пролактина — пока-
зателей, которые обычно требуют особого контроля 
во время лечения психофармакологическими препа-
ратами. Клинически значимых изменений физикаль-
ного осмотра (включая изменение индекса массы 
тела), жизненных показателей, данных электрокар-
диографии (включая изменение интервала QT) не вы-
явлено.

Обсуждение

Результаты исследования подтвердили гипотезу 
об эффективности препарата Авиандр® при тревоге, 
возникшей в рамках ГТР. Клинически значимый ответ 
на терапию был зарегистрирован уже на второй не-
деле терапии, а положительная динамика продолжа-
лась и на отдаленных (32 недели) этапах терапии.

Отметим, что в  схожих по дизайну исследовани-
ях по изучению противотревожных средств в  отно-
шении изменений по шкале тревоги HARS (а также 
ее отдельным компонентам) наблюдались близкие 
результаты. Результаты параметров эффективности 
препарата Авиандр® сопоставимы с  результатами, 
полученными в  других исследованиях противотре-
вожных препаратов различного механизма действия 
(СИОЗС, прегабалин) [41–44]. Так, Karl Rickels с со-
авторами опубликовали результаты схожего двойно-
го слепого плацебо-контролируемого исследования 
эффективности пароксетина в течение 8 недель при-
менения у пациентов с ГТР [41]. В данном исследова-
нии наблюдались следующие результаты: изменение 
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общего балла шкалы HARS в  группе пароксетина 
составило –12,5 ± 8,4; в  группе плацебо –9,3 ± 8,7. 
По показателю пункта 1 шкалы (тревожное настрое-
ние) в группе пароксетина изменение в течение 8 не-
дель терапии составило –1,5 ± 1,2; в группе плацебо 
–0,9 ± 1,3. По показателю пункта 2 шкалы (тревожное 
настроение) в группе пароксетина изменение в тече-
ние 8 недель терапии составило –1,4 ± 1,2; в группе 
плацебо –0,9 ± 1,2. По показателю подшкалы пси-
хической тревоги в  группе пароксетина изменение 
составило –7,2 ± 5,0; в группе плацебо –4,9 ± 5,3. По 
показателю подшкалы соматической тревоги в груп-

пе пароксетина изменение составило –5,3 ± 4,3; 
в  группе плацебо –4,8 ± 4,5. Различия с плацебо по 
данным точкам оказалось статистически значимым, 
и  было отмечено, что данные изменения являются 
также клинически значимыми [41].

В статье А.В. Павличенко проведен критический 
обзор исследований применения прегабалина в ле-
чении ГТР и также описана схожая динамика изме-
нений. Согласно результатам анализа нескольких 
исследований, снижение общего балла шкалы HARS 
в группе прегабалина составило от 9,24 до 14,7 бал-
лов, в  то время как в  группе плацебо  — от 6,82 

Таблица 8. Нежелательные явления, связанные (или возможно связанные) с  приемом исследуемого препарата, в  сравнительном 
этапе и  в  открытом несравнительном этапе в  популяции SAF
Table 8. Adverse events associated (or possibly associated) with study drug administration, in the comparative phase and in the open 
non-comparative phase in the SAF population

Нежелательные явления (НЯ)

Сравнительный этап
Открытый 

несравнительный этап

Авиандр®

N  =  121
Плацебо
N  =  39

Авиандр®

N  =  160

Число 
пациентов, 

n  (%)

Число НЯ,  
n

Число 
пациентов, 

n  (%)

Число НЯ,  
n

Число 
пациентов, 

n (%)

Число НЯ,  
n

НЯ легкой степени тяжести

Нарушения со стороны органа слуха и  лабиринта 1 (0,83 %) 1 — — — —

Тиннитус 1 (0,83  %) 1 — — — —

Желудочно-кишечные нарушения 3 (2,48 %) 3 2 (5,13 %) 2 — —

Диспепсия 2 (1,65  %) 2 — — — —

Тошнота 1 (0,83  %) 1 1 (2,56  %) 1 — —

Гиперсекреция слюнных желез — — 1 (2,56  %) 1 — —

Нарушения со стороны печени и  желчевыводящих путей 1 (0,83 %) 1 — — — —

Гипербилирубинемия 1 (0,83  %) 1 — — — —

Лабораторные и  инструментальные данные 1 (0,83 %) 1 — — — —

Повышение уровня креатинфосфокиназы в  крови 1 (0,83  %) 1 — — — —

Нарушения метаболизма и  питания 1 (0,83 %) 1 — — — —

Усиление аппетита 1 (0,83  %) 1 — — — —

Нарушения со стороны нервной системы 3 (2,48 %) 4 1 (2,56 %) 1 6 (3,75 %) 8

Нарушение внимания — — — — 1 (0,62  %) 1

Головокружение — — — — 1 (0,62  %) 1

Головная боль 2 (1,65  %) 3 — — 2 (1,25  %) 2

Сомнолентность 1 (0,83  %) 1 1 (2,56  %) 1 4 (2,50  %) 4

Психические расстройства 1 (0,83 %) 2 1 (2,56 %) 1 1 (0,62 %) 1

Чувство тревоги — — — — 1 (0,62  %) 1

Нарушение засыпания 1 (0,83  %) 1 — — — —

Интрасомническое расстройство 1 (0,83  %) 1 — — — —

Снижение либидо — — 1 (2,56  %) 1 — —

Нарушения со стороны кожи и  подкожной клетчатки — — — — 1 (0,62 %) 1

Гипергидроз — — — — 1 (0,62  %) 1

НЯ умеренной степени тяжести

Психические расстройства 1 (0,83 %) 1 — — — —

Чувство тревоги 1 (0,83  %) 1 — — — —



Морозова М.А., Сафарова Т.П. и др.

№  3/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru14

до 11,7 баллов [43]. В другом обзоре описаны сле-
дующие результаты восьми клинических исследова-
ний прегабалина при лечении ГТР. Статистическая 
и  клинически значимая разница с  плацебо в  отно-
шении изменения по шкале тревоги HARS составля-
ла от –2,42 до –3,90 баллов [44], а различие между 
группой препарата Авиандр® и плацебо в проведен-
ном нами исследовании было больше и  составило 
–3,76 [–6,45; –1,07] баллов.

Таким образом, препарат Авиандр® показал прак
тически аналогичную эффективность, что и  проти-
вотревожные препараты первой линии терапии, та-
кие как СИОЗС и прегабалин. Согласно результатам 
по вторичным параметрам эффективности (шкалы 
оценки депрессии, шкалы оценки клинического впе-
чатления CGI-S и CGI-I, шкала нетрудоспособности 
Шихана), использованным в данных работах, можно 
отметить, что динамика изменений также сопоста-
вима. Обобщенная оценка клинической динамики 
состояния больных врачом и  оценка восстановле-
ния социального функционирования также оказа-
лись сопоставимыми с результатами исследований 
других средств, применяемых при лечении тревоги 
[41–44].

Для большинства больных с тревожными наруше-
ниями особенно важным бывает негативное влияние 
получаемой ими терапии на их внимание и  способ-
ность заниматься интеллектуальной деятельностью 
[45]. В проведенном нами исследовании было пока-
зано, что на фоне лечения препаратом Авиандр® вни-
мание и исполнительные функции не только не ухуд-
шались, но и  улучшались, как показали результаты 
теста прокладывания пути (ТМТ).

Другим важным фактором, заставляющим боль-
ных с ГТР отказываться от терапии, является дневная 
сонливость, вызываемая препаратами, или поведен-
ческая токсичность [46]. В проведенном нами иссле-
довании этот побочный эффект отслеживали с помо-
щью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ). Изменений 
в показателях, отражающих субъективное ощущение 
пациента, при приеме препарата Авиандр® ни на од-
ном этапе исследования не обнаружилось. При оцен-
ке социального функционирования также наблюда-
лась субъективно значимая положительная динамика 
у пациентов, получающих препарат Авиандр®.

Хотя оценка влияния на депрессивные симптомы 
не входила в цели исследования, а наличие призна-
ков выраженной депрессии было критерием исклю-
чения, некоторые депрессивные симптомы у  наших 
больных все же наблюдались. В  ходе исследования 
при приеме препарата Авиандр® они редуцировались 
в большей степени, чем в группе плацебо. 

Был продемонстрирован благоприятный про-
филь безопасности препарата Авиандр® в  режиме 
длительной терапии (до 32 недель). Нежелательные 

явления, связанные с приемом препарата Авиандр®, 
значимо не отличались по частоте и своим характе-
ристикам от НЯ в группе плацебо. После завершения 
лечения, в период последующего наблюдения (до че-
тырех недель), не было зарегистрировано ухудшения 
самочувствия пациентов, возобновления симптомов 
ГТР, синдрома отмены или признаков зависимости. 
Тяжелых НЯ, связанных с  приемом исследуемого 
препарата, зарегистрировано не было.

Определенным недостатком и  ограничением 
данного исследования служит тот факт, что для цен-
трализованной оценки психометрических шкал не 
привлекался независимый оценщик. Также имеются 
общие ограничения, свойственные большинству кли-
нических исследований психофармакологических 
препаратов в настоящее время: использование пси-
хометрических шкал как единственного инструмента 
оценки эффективности терапии; недостаточность 
биологических и  нейровизуализационных маркеров 
заболевания, применимых для оценки в клиническом 
исследовании; ограниченность наблюдения во  вре-
мени (отсутствие возможности в рамках клиническо-
го исследования проследить дальнейшее течение 
заболевания).

На основе полученных данных можно сделать вы-
вод о  том, что препарат Авиандр® (при применении 
в  дозе 40  мг/сут) является эффективным и  безопа-
сным противотревожным средством для лечения па-
циентов с ГТР, не вызывающим дневной сонливости. 
Препарат может быть использован для курсовой про-
долженной терапии (до 32 недель) пациентов с этим 
заболеванием.

Заключение

В ходе исследования препарата Авиандр® про-
демонстрирована его эффективность в  отношении 
психических и соматических симптомов тревоги при 
ГТР, что дает основания рассматривать его в  каче-
стве перспективного лекарственного препарата для 
лечения этого расстройства в  инициальный и  про-
долженный периоды терапии. Продемонстрирован 
благоприятный профиль безопасности препара-
та в  режиме длительной терапии (до 32 недель). 
После завершения лечения в  период последующе-
го наблюдения (до четырех недель) не было заре-
гистрировано ухудшения самочувствия пациентов, 
возобновления симптомов ГТР или синдрома от-
мены. Проведенное исследование позволяет реко-
мендовать оригинальный отечественный препарат 
Авиандр® для лечения пациентов с  ГТР. Появление 
нового эффективного анксиолитического средства 
с хорошей переносимостью, безусловно, расширя-
ет терапевтический арсенал врача для лечения тре-
вожных расстройств. 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования  — установить предикторы прогрессирования когнитивного дефицита у  родственников 1-й степени родства пациентов 
с болезнью Альцгеймера (БА) с субъективными жалобами на снижение памяти, не получавших медикаментозной терапии на протяжении 
15-летнего периода наблюдения. 
Участники исследования. В когорту наблюдения было включено 66 родственников 1-й степени родства пациентов с БА (лечившихся в ФГБНУ 
«Научный центр психического здоровья»), которые высказывали жалобы на снижение памяти (Subjective cognitive decline  — SCD) (Yu.J.  Hong 
and Jae-H. Lee, 2017; Н.Д. Селезнева и соавт., 2021) и согласились на рутинное психометрическое и углубленное нейропсихологическое 
обследования и последующее участие в программе пролонгированного наблюдения, однако при этом отказались от применения каких-либо 
методов медикаментозного и нелекарственного превентивного вмешательства.
Методы: клинико-катамнестический, нейропсихологический, психометрический, статистический. Для психометрической оценки использова-
лись как рутинные для клинической практики психометрические шкалы и тесты (краткий тест оценки когнитивных функций (Mini-Mental State 
Examination — MMSE); Монреальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment — MoCA); тест рисования часов (Clock 
Drawing Test  — CDT)), а также следующие шкалы и тесты: шкала общего ухудшения (Global Deterioration Scale  — GDS); тест произвольного 
запоминания 10 слов; Бостонский тест называния (Boston Naming Test  — BNT); субтест 6 теста Векслера (Wechsler Memory Scale-Revised, 
WMS-R, subtest 6); тест запоминания 5 геометрических фигур; тест Бентона (Benton Visual Retention Test  — BVRT); субтест «Звуковые и  ка-
тегориальные ассоциации» (Mattis Dementia Rating Scale: Verbal fluency  — DRS) и тест Г. Мюнстерберга (H. Munsterberg Test). Углубленное 
нейропсихологическое обследование основывалось на результатах выполнения экспресс-методики оценки мнестико-интеллектуальных функ—
ций в пожилом возрасте.
Дизайн исследования: открытое 15-летнее наблюдательное исследование динамики когнитивного функционирования у  родственников 
1-й  степени родства больных БА с субъективными жалобами на снижение памяти  — SCD. Показатели когнитивного функционирования 
на  0-й  день исследования сравнили с аналогичными показателями спустя 15 лет. 
Результаты. Для неблагоприятного течения SCD, т.  е. сопровождавшегося конверсией его в синдром мягкого когнитивного снижения МCI 
(в английской транскрипции — Mild cognitive impairment, рубрика МКБ-10 F06 — легкое когнитивное расстройство) или в деменцию, предполо-
жительно обусловленную БА (деменция при болезни Альцгеймера с ранним началом, рубрика МКБ-10 F00.0; деменция при болезни Альцгей-
мера с  поздним началом, рубрика МКБ-10 F00.1), общим значимым признаком оказался более поздний возраст родственников к  началу 
наблюдения. Для конверсии SCD в МCI значимыми признаками оказались более низкие исходные показатели тестов отсроченного воспроизве-
дения 10 слов, запоминания 5 фигур и теста Бентона, а для конверсии SCD в деменцию — значимо более низкие исходные показатели (по 10 
из  12  психометрических шкал и тестов (MMSE, MoCA, отсроченное воспроизведение слов, повторение цифр в прямом порядке, повторение 
цифр в обратном порядке, запоминание геометрических фигур, звуковые ассоциации, категориальные ассоциации и тестов Бентона и Мюн-
стерберга), а также значимо худшие исходные показатели 10 субтестов и суммарного показателя по разработанной И.Ф. Рощиной и  соавт. 
(2022) экспресс-методике нейропсихологической оценки мнестико-интеллектуальных функций в пожилом возрасте.
Заключение. Полученные результаты указывают на необходимость проведения углубленного клинико-нейропсихологического обследования 
структуры психической деятельности родственников 1-й степени родства больных БА с субъективными жалобами на снижение памяти для 
оценки отдаленного прогноза и применения у  родственников с негативным прогнозом наиболее раннего превентивного медикаментозного 
и  немедикаментозного вмешательства.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: родственники 1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера, субъективные жалобы на снижение памяти, 
минимальная когнитивная дисфункция
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Predictors of Progression of Cognitive Deficits in First-Degree Relatives 
of Patients with Alzheimer’s Disease
N.D. Selezneva1, I.F. Roshchina1, 2, I.V., Kolykhalov1, S.I. Gavrilova1

1 Federal State Budgetary Scientific Institution “Mental Health Research Center”, Moscow, Russiа
2 Moscow State University of Psychology and Education, Moscow, Russia

SUMMARY

The aim of the study was to establish predictors of cognitive impairment progression in first-degree relatives of patients with Alzheimer’s disease (AD) with subjective 
complaints of memory loss, who did not receive drug therapy over a 15-year follow-up period.
Study participants. The observation cohort included 66 first-degree relatives of patients with AD (treated at the "Mental Health Reserch Center"), who complained 
of memory loss (subjective cognitive decline — SCD) (Yu.J. Hong and Jae-H. Lee, 2017; N.D. Selezneva et al., 2021) and agreed to routine psychometric and in-depth 
neuropsychological examination and subsequent participation in a long-term observation programme, but refused to use any methods of drug and non-drug preven-
tive intervention.
Methods: clinical follow-up, neuropsychological, psychometric, statistical. For psychometric assessment, the following psychometric scales and tests were used: routine 
clinical practice psychometric scales and tests (Mini-Mental State Examination (MMSE); Montreal Cognitive Assessment (MoCA); Clock Drawing Test (CDT)), as well 
as the following scales and tests: Global Deterioration Scale (GDS); Ten-Word Memory Test; Boston Naming Test (BNT); Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R, 
subtest 6); Five Geometric Figures Memory Test; Benton Visual Retention Test (BVRT); Mattis Dementia Rating Scale: Verbal Fluency (DRS) subtest and H. Munsterberg 
Test. An in-depth neuropsychological examination was based on the results of the express method for assessing mnestic-intellectual functions in old age.
Study design: an open 15-year observational study of the dynamics of cognitive functioning in first-degree relatives of patients with AD with subjective complaints 
of memory loss – SCD. Cognitive functioning indicators on day 0 of the study were compared with similar indicators after 15 years.
Results. For an unfavorable course of SCD, i.e. accompanied by its conversion to mild cognitive impairment syndrome MCI (ICD-10 rubric F06.7  — Mild cognitive 
disorder) or to dementia, presumably caused by AD (Dementia in Alzheimer’s disease with early onset, ICD-10 rubric F00.0; Dementia in Alzheimer’s disease with late 
onset, ICD-10 rubric F00.1), a common significant feature was a later age of relatives at baseline. The significant signs for conversion from SCD to MCI were lower 
baseline scores on the tests of delayed 10-word recall, memorization of 5 figures, and the Benton test, and for the conversion from SCD to dementia  — significantly 
lower baseline scores (on 10 of 12 psychometric scales and tests (MMSE, MoCA, delayed word recall, forward digit repetition, reverse digit repetition, memorization of 
geometric shapes, sound associations, categorical associations, and the Benton and Munsterberg tests), as well as significantly worse baseline scores on 10 subtests 
and the total score on the еxpress method of neuropsychological assessment of mnestic-intellectual functions in the elderly, developed by I.F. Roshchina et al. (2022).
Conclusion. The obtained results indicate the need for an in-depth clinical and neuropsychological examination of the structure of mental activity of first-degree rela-
tives of patients with AD with subjective complaints of memory loss to assess the long-term prognosis and the earliest preventive drug and non-drug interventions 
in relatives with a negative prognosis.

KEYWORDS: 1st degree relatives of patients with Alzheimer’s disease, subjective cognitive decline, minimal cognitive dysfunction
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Введение

Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой 
прогрессирующее заболевание с  длительной бес-
симптомной стадией, за которой следует симптома-
тическая преддементная стадия, переходящая в ста-
дию деменции [1, 2]. 

Актуальность исследования обусловлена прогно
зируемым экспертами Международной альцгей-
меровской ассоциации почти трехкратным рос
том численности мировой популяции больных 
БА — от 55 млн человек в 2021 г. до 139 млн к 2050 г. 
[3]. Поскольку лечение БА на стадии деменции до сих 
пор не позволяет получить значимый болезнь-моди-
фицирующий эффект, особую актуальность приобре-
тает раннее распознавание начальных проявлений де-
фицитарности когнитивного функционирования, что 
в первую очередь относится к родственникам 1-й сте-
пени родства пациентов с БА, имеющих высокий риск 
развития деменции, обусловленной БА [4]. Результа-
ты ряда работ последнего времени свидетельству-

ют о  возможности предупреждения перехода легких 
(субъективных) когнитивных нарушений в легкое ког-
нитивное расстройство МCI (в английской транскрип-
ции  — Mild cognitive impairment) или деменцию в  те-
чение трехлетнего временного периода благодаря 
превентивной нейрометаболической терапии [5–7].

Современные представления о  классификации 
расстройств когнитивного функционирования, пред-
шествующих БА, основаны не только на данных о ког-
нитивном снижении, но и на биологических маркерах. 
Согласно динамической модели, характеризуемой 
первичным амилоидным каскадом, патофизиологичес
кие процессы, лежащие в  основе БА, начинаются 
за несколько лет до появления клинических симптомов 
[1]. Эти процессы коррелируют с  биомаркерами БА, 
определяемыми в  спинномозговой жидкости (СМЖ), 
или с нейровизуализационными маркерами [1, 8–10]. 

Динамическая модель первичного амилоида 
подвергается сомнению, поскольку описаны случаи 
альцгеймеровской нейродегенерации, при которой 
амилоидная патология головного мозга не является 
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первичной. Также существуют описания распростра-
ненной амилоидной нейропатологии у  недементных 
стариков [11, 12].

Обнаруженные биомаркеры, свидетельствующие об 
изменениях головного мозга, характерных для БА, позво-
ляют с большой долей вероятности прогнозировать кон-
версию MCI в деменцию, обусловленную БА или другими 
нейродегенеративными заболеваниями [13–15].

Установлено также, что с диагнозом БА коррели-
руют биомаркеры воспаления a-2-макроглобулин 
и  кластерин. Определяемые в  СМЖ, они могут рас-
сматриваться как предикторы перехода MCI в  БА 
и  свидетельствуют о  роли воспаления в  увеличении 
скорости или интенсивности прогрессирования за-
болевания [16]. 

Поиск предикторов прогрессирования когнитив-
ного дефицита психометрическим методом с  ис-
пользованием шкал и  тестов, по которым можно 
оценивать отдельные параметры когнитивной дея-
тельности, до настоящего времени не утратил своей 
актуальности. 

На основании результатов проспективных иссле-
дований (L.F. Jarvik et al., 2000; G.W. Small et al., 2000) 
[17, 18] было установлено, что когнитивные дисфунк
ции у родственников пациентов с БА появляются за-
долго до развития деменции, обусловленной БА. При 
исследовании 1076 детей пациентов с БА, наблюдав-
шихся в течение 22 лет, показано, что предикторами 
развития БА служат более низкие оценки показате-
лей абстрактного мышления и  запоминания ранее 
неизвестного материала (M.F. Elias et al., 2000) [19].

Метаанализ L. Backman et al. (2005) [20], осно-
ванный на данных 47 исследований с участием 1207 
доклинических случаев БА и 9097 лиц из контрольной 
группы, показал наличие когнитивных дисфункций на 
додементном этапе БА в виде дефицитарности эпи-
зодической памяти, снижения скорости восприятия 
и  исполнительных функций, дефицита вербальных 
способностей и  зрительно-пространственных навы-
ков и внимания. 

C.H. Kawas et al. (2003) [21] оценили риск развития 
БА на основе показателей тестов Бентона и Векслера 
у  1425 кровных родственников пациентов с  БА стар-
ше 60 лет. Авторы показали, что дефицит зрительной 
и  слухоречевой памяти обнаруживается за 15–20 лет 
до постановки диагноза БА. D.A. Snowdon et al. (1996) 
[22] получили данные о  низком уровне знаний грам-
матики и бедности письменной речи с употреблением 
самых простых предложений (о чем свидетельствовали 
автобиографии, написанные ими в возрасте  в среднем 
22 лет), у  14 человек, у  которых диагноз БА был под-
твержден постмортально в 79–96-летнем возрасте.

В исследовании A. La Rue et al. (2008) [23], вклю-
чавшем 623  родственника пациентов с  БА, показа-
на значительно большая склонность запоминать 
последние из предложенных для запоминания 
15 слов, тогда как для контрольной группы из 157 че-
ловек было характерно лучшее запоминание началь-
ных слов в аналогичном тесте.

Цель исследования  — установить предикторы 
прогрессирования когнитивного дефицита у  род-
ственников 1-й степени родства пациентов с  БА, 
имевших при первичном обследовании субъектив-
ные жалобы на ухудшение памяти, которые не нашли 

подтверждения при стандартном когнитивном тести-
ровании. Эта когорта родственников наблюдалась на 
протяжении 15 лет, не получая при этом превентив-
ной медикаментозной терапии.

Участники исследования

В 2005–2023 гг. в  амбулаторном подразделении 
отдела гериатрической психиатрии ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья» (НЦПЗ) находилась 
под наблюдением когорта родственников пациен-
тов с БА, лечившихся в ФГБНУ НЦПЗ, общей числен
ностью 430 человек, из них у 218 при первичном об-
следовании обнаруживались субъективные жалобы 
на появившееся снижение памяти и  иные легкие 
когнитивные трудности, которые были квалифици-
рованы как субъективное когнитивное снижение 
(Subjective cognitive decline  — SCD) (Yu.J. Hong and 
Jae-H. Lee, 2017; N.D. Selezneva et al., 2021) [24, 25].

В когорту наблюдательного исследования включи-
ли 66 родственников, имевших признаки SCD и дав-
ших информированное согласие на участие в  этом 
исследовании, но исключивших свое участие в  ка-
ких-либо терапевтических программах (14 мужчин, 
52 женщины): 48 человек — дети больных БА и 18 — 
сибсы (братья и  сестры). Средний возраст когорты 
к началу исследования составил 57,5 ± 9,8 года.

Диагноз БА у пробандов соответствовал диагнос
тическим критериями МКБ-10 (деменция вследствие 
болезни Альцгеймера с  ранним началом  — рубрика 
F00.0; деменция вследствие болезни Альцгеймера 
с поздним началом — рубрика F00.1).

Критерии

Критерии субъективного когнитивного сниже-
ния SCD определялись в  соответствии с  описанием 
Yu.J.  Hong and Jae-H. Lee (2017) и  Н.Д. Селезневой 
и  соавт. (2021) [24, 25]: жалобы на ухудшение памя-
ти, являвшиеся актуальной проблемой и поводом для 
активного обращения за помощью к врачам. Эти жа-
лобы не нашли подтверждения по результатам рутин-
ного для клинической практики психометрического 
обследования (мини-тест MMSE, шкала MoCA, тест 
рисования часов), которые не выходили за пределы 
возрастной нормы. Только при углубленном психо-
метрическом и нейропсихологическом обследовании 
выявлялись легкие мнестические затруднения, касав-
шиеся событий текущего времени, ранее неизвестных 
сведений и новой (особенно цифровой) информации. 
Также были выявлены легкие трудности в  подборе 
слов в  разговорной речи и  в  назывании предметов, 
усвоении мануальных навыков и  пространственных 
взаимоотношений, оптико-пространственной дея-
тельности, зрительной и слухоречевой памяти, кине-
тической и пространственной организации праксиса, 
а также в легких нарушениях произвольной регуляции 
деятельности. Эти родственники не только полностью 
сохраняли независимость и самостоятельность в со-
циальной и повседневной жизни — даже близкие род-
ственники или люди из ближайшего окружения не за-
мечали появления у них когнитивных затруднений.

Диагностические критерии мягкого когни-
тивного снижения MCI основаны на соглашении 
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международной исследовательской группы R.  Peter
sen et al. (1999) [26], т. е. на основании предъявляемых 
пациентом жалоб на снижение памяти и/или на иные 
легкие когнитивные нарушения, наличие которых 
подтверждалось объективным информантом, а  так-
же с помощью нейропсихологического тестирования; 
когнитивное функционирование лиц с  МСI должно 
соответствовать оценке более 24 баллов по шкале 
MMSE, оценке 0,5 по шкале тяжести деменции Clinical 
Dementia Rating (CDR) и 1–3-й стадии по шкале обще-
го ухудшения Global Deterioration Scale (GDS); при этом 
повседневная активность пациентов остается сохран-
ной (возможно только легкое ухудшение в  наиболее 
сложных видах профессиональной или социальной 
активности); диагноз деменции в соответствии с кри-
териями МКБ-10 не может быть поставлен.

Критерии включения в исследование:
1)  родственники 1-й степени родства пациентов 

с  болезнью Альцгеймера, удовлетворявшие приве-
денному выше описанию субъективного когнитивно-
го снижения SCD; 

2) женщины и мужчины в возрасте от 40 до 70 лет; 
3)  оценка когнитивного функционирования по 

шкале GDS — 2; 
4) оценка по шкале Хачински ≤ 4; 
5) получение письменного информированного со-

гласия на участие в исследовании.
Критерии невключения: 
1)  диагноз синдрома мягкого когнитивного сни-

жения — MCI (шифр F06.7 по МКБ-10 — легкое когни-
тивное расстройство) или деменции (по критериям 
МКБ-10); 

2)  неврологические заболевания (врожденные 
и/или приобретенные метаболические энцефалопа-
тии, токсические и  лекарственные энцефалопатии, 
болезнь Паркинсона, мультиинфарктная деменция, 
инсульт, эпилепсия, инфекционные заболевания, 
демиелинизирующие и  наследственно-дегенера-
тивные заболевания центральной нервной систе-
мы); 

3) неопластические и/или травматические повреж
дения головного мозга; 

4) системные заболевания; 
5) психические заболевания; 
6)  тяжелая органная патология (включая почеч-

ную, печеночную недостаточность), злокачественные 
экстрацеребральные опухоли, ВИЧ-инфекция, сахар-
ный диабет в стадии декомпенсации или другие эн-
докринные заболевания; 

7) алкоголизм и/или лекарственная зависимость, 
медикаментозная или иная интоксикация; 

8)  оценка более 18 баллов по шкале Гамильтона 
для депрессии; 

9) уровень систолического и диастолического ар-
териального давления более 180 и 95 мм рт. ст. соот-
ветственно; 

10)  дефицит фолиевой кислоты и/или витамина 
В12.

Исследование является фрагментом темы «Опре-
деление показателя кумулятивного риска развития 
деменции в  группах повышенного риска по болезни 
Альцгеймера и разработка дифференцированных под-
ходов к ведению больных из групп риска», выполняемой 
в ФГБНУ НЦПЗ в отделе гериатрической психиатрии.

Этические аспекты

У всех родственников пациентов с БА было полу-
чено информированное согласие на участие в иссле-
довании. Проведение данного исследования соот-
ветствовало положениям Хельсинкской декларации 
1964 г., пересмотренному варианту 1975–2013 гг. 
и одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ 
НЦПЗ (протокол № 920 от 25 декабря 2023 г.). 

Методы исследования

Были применены клинико-катамнестический, 
психометрический, нейропсихологический, стати-
стический методы.

Исключение иных причин когнитивных наруше-
ний проводили методом нейроинтраскопического 
исследования головного мозга (магниторезонанс
ная томография) и  с помощью клинико-лаборатор-
ного исследования лиц, включенных в  когорту на-
блюдения.

Для оценки тяжести когнитивных нарушений 
и  уровня социальной дезадаптации пациентов 
использовали шкалу общего ухудшения (Global 
Deterioration Scale  — GDS) [27]. Психометрическую 
оценку когнитивного функционирования проводили 
по следующим шкалам и тестам: краткий тест оценки 
когнитивных функций (Mini-Mental State Examination — 
MMSE) [28]; Монреальская шкала оценки когнитив-
ных функций (Montreal Cognitive Assessment — MoCA) 
[29]; произвольное запоминание и  отсроченное 
воспроизведение десяти слов [30]; Бостонский тест 
называния (Boston Naming Test — BNT) [31]; субтест 
6 теста Векслера (Wechsler Memory Scale-Revised, 
WMS-R, subtest 6) [32]; тест рисования часов (Clock 
Drawing Test — subtest 6) [33]; тест запоминания пяти 
геометрических фигур [34]; тест Бентона (Benton 
Visual Retention Test  — BVRT) [35]; субтест «Звуко-
вые и категориальные ассоциации» (Mattis Dementia 
Rating Scale: Verbal fluency — DRS) [36] и тест Г. Мюн-
стерберга (H. Munsterberg Test) [37]. 

Нейропсихологическое обследование основыва-
лось на результатах выполнения экспресс-методики 
оценки мнестико-интеллектуальной сферы в  по-
жилом возрасте (экспресс-методика) с  количест-
венной и  качественной оценкой когнитивных фун-
кций [38].

Анализ полученных в  ходе исследования данных 
проводили методом компьютерной обработки с  ис-
пользованием статистической программы Statistica 
Electronic Manual 10.0 StatSoft®. Катамнестические 
группы сравнивали с  использованием U-критерия 
Манна  — Уитни для сравнения показателей между 
двумя независимыми группами и  критерия Вилкок-
сона для связанных групп. Различия считали стати-
стически значимыми при вероятности p < 0,05.

Дизайн исследования

Осуществлялось открытое 15-летнее катамне-
стическое исследование динамики когнитивного 
функционирования родственников 1-й степени род-
ства пациентов с  БА, удовлетворяющих критериям 
включения-невключения. Показатели когнитивного 
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функционирования на 0-й день исследования срав-
нивали с показателями спустя 15 лет. 

В зависимости от результатов 15-летнего катам-
нестического обследования когорта наблюдения была 
разделена на три катамнестические группы: 1-я груп-
па — с отсутствием ухудшения исходных когнитивных 
показателей, 2-я группа  — с  конверсией SCD в  MCI, 
3-я группа — с конверсией SCD в синдром деменции. 
Для поиска когнитивных предикторов долгосрочного 
прогноза течения SCD у  родственников 1-й степени 
родства пациентов с  БА сравнили исходные сред-
негрупповые показатели их когнитивного функциони-
рования (на 0-й день исследования) между 1-й и 2-й ка-
тамнестическими группами и между 1-й и 3-й группами.

Результаты

Сравнительная оценка по демографическим 
показателям

Средний возраст 2-й и  3-й групп значимо пре-
вышал средний возраст 1-й группы (табл. 1). Число 
женщин значимо превышало число мужчин в каждой 
группе. Число детей пробандов в 1-й группе (91,3 %) 
было значимо больше их числа во 2-й и 3-й группах 
(соответственно 69,6 и 55,0 %). 

3-я группа отличалась от 1-й и  2-й более низки-
ми показателями когнитивного резерва (О.Ю. Стри-
жицкая, 2014) [39]. Пациенты 3-й группы почти втрое 
реже, чем пациенты 1-й и  2-й групп, участвовали 
в общественных мероприятиях и редко проявляли ак-
тивность в социальной деятельности (10,0 % — 2 чел.; 
34,8 % — 7 чел.; 28,6 % — 7 чел. соответственно).

Сравнительная динамика показателей 
когнитивного функционирования 
по психометрическим шкалам и тестам,  
а также по экспресс-методике

Вероятность конверсии SCD в MCI значимо ассо-
циировалась с исходно более низкими показателями 
тестов отсроченного воспроизведения 10 слов, запо-
минания 5 фигур и теста Бентона (табл. 2).

Конверсия SCD в деменцию (3-я группа), обуслов-
ленную возможной БА, значимо коррелировала с ис-
ходными более низкими показателями мини-теста 

MMSE, шкалы MoCA и ряда других тестов: отсроченно-
го воспроизведения 10 слов, повторения цифр в пря-
мом порядке, повторения цифр в обратном порядке, 
запоминания 5 фигур, звуковыми ассоциациями, ка-
тегориальными ассоциациями, а также показателями 
тестов Бентона и Г. Мюнстерберга (см. табл. 2).

Таким образом, результаты исследования пока-
зывают, что возможными предикторами прогресси-
рования SCD (до синдрома MCI или до деменции) 
можно считать более поздний возраст (см. табл. 1). 
Вероятными предикторами прогрессирования SCD 
до деменции можно считать более низкие исходные 
показатели по шкалам MMSE и MoCA, по тестам от-
сроченного воспроизведения 10 слов, повторения 
цифр в прямом и обратном порядке, запоминания 
5  фигур, звуковых и  категориальных ассоциаций, 
а также по тестам Бентона и Г. Мюнстерберга, а ве-
роятными предикторами прогрессирования SCD до 
MCI  — исходно более низкие показатели тестов от-
сроченного воспроизведения 10 слов, запоминания 
5 фигур и теста Бентона.

Сопоставление результатов экспресс-методики 
в  1-й (стабильной) и  2-й (с переходом в  МКС) ка-
тамнестических группах в  зависимости от исход-
ных показателей обнаруживает комплекс значимых 
межгрупповых различий (напомним, что в  соответ-
ствии с  методикой оценки по этой шкале увеличе-
ние баллов характеризует ухудшение выполнения 
пробы) (табл. 3).

У родственников 2-й группы (с переходом в  MCI) 
отмечались значимо худшие по сравнению с 1-й груп-
пой показатели запоминания вербальных (по объему 
непосредственного запоминания и отсроченного вос-
произведения) и  зрительных (по  объему непосред-
ственного запоминания) стимулов, динамического 
праксиса (кинетической организации произвольных 
движений) и  нейродинамических параметров психи-
ческой активности (в  виде снижения темпа деятель-
ности и неравномерной продуктивности).

Сравнение исходных результатов выполнения 
экспресс-методики (см. табл. 3) между 1-й и  3-й  ка-
тамнестическими группами родственников обнаружи-
ло значимые различия в 10 субтестах из 12 и в общем 
балле. Значимые различия между указанными группа-
ми отсутствовали только по параметром вербального 
мышления и регуляторной составляющей праксиса, 
что свидетельствует об  исходно более выраженном 

Таблица 1. Среднегрупповой возраст, пол и  родство в  1-й, 2-й и  3-й катамнестических группах
Table 1. Mean age, sex and relationship in the 1st, 2nd and 3rd follow-up groups

Признак
1-я группа,  

n = 23
2-я группа,  

n = 23
3-я группа,  

n = 20
р1-2 р1-3

Средний возраст (лет) 49,0  ±  7,3 60,7  ±  8,9 63,8  ±  6,8 0,0005* 0,000006

Пол
– мужчины
– женщины

6 (26,1  %)
17(73,9  %)

4 (17,4  %)
19 (82,6  %)

4 (17,4  %)
19 (82,6  %)

0,9
0,7

0,9
0,7

Родство:
– дети
– братья, сестры

21 (91,3  %)
2 (8,7  %)

16 (69,6  %)
7 (30,4  %)

11 (55,0  %)
9 (45,0  %)

0,5
0,04*

0,05*
0,03*

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p < 0,05).
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комплексе недостаточности когнитивной сферы 
у  родственников из группы SCD, конвертированной 
в  деменцию. В  структуре нейропсихологического 
синдрома родственников 3-й группы по сравнению 
c  1-й (стабильной) группой присутствовали значимо 
худшие показатели  запоминания (в  том числе запо-
минания по смыслу организованных стимулов), оп-
тико-пространственной деятельности, кинетической 
и пространственной организации праксиса, семанти-
ческой организации речи (понимания логико-грамма-
тических конструкций языка), а также нейродинамики 
и произвольной регуляции деятельности.

Обсуждение

По данным зарубежных исследований, ежегодный 
риск развития мягкого когнитивного снижения (MCI) 
у  пожилых лиц составляет 3  % в  год, тогда как риск 
развития деменции у пациентов с амнестическим ти-
пом MCI может достигать 26 % в год [22, 23, 40, 41].

Изучение частоты в населении субъективного ког-
нитивного снижения (SCD) к настоящему времени не 
проводилось, что связано с  серьезными методоло-
гическими и организационными трудностями. В дос
тупной литературе также не обнаружены данные 

Таблица 2. Показатели когнитивных шкал и  тестов на 0-й день в  1-й, 2-й и  3-й катамнестических группах
Table 2. Indicators of cognitive scales and tests on day 0 in the 1st, 2nd and 3rd follow-up groups

Шкалы и  тесты
1-я группа, 

n  =  23
2-я группа, 

n  =  23
3-я группа, 

n  =  20
р1-2 р1-3

MMSE 29,0  ±  0,9 28,7  ±  1,0 27,7  ±  0,9 0,7 0,0003*

MoCA 27,7  ±  1,0 26,5  ±  1,8 25,8  ±  1,5 0,9 0,0001*

Произвольное запоминание 10 слов 6,8  ±  0,9 6,6  ±  0,8 6,4  ±  0,6 0,3 0,7

Отсроченное воспроизведение 10 слов 6,3  ±  1,1 5,4  ±1,2 5,2  ±  0,8 0,008* 0,006*

Бостонский тест называния 55 слов 49,7  ±  2,7 48,6  ±  3,4 48,1  ±  2,5 0,3 1,09

Cубтест 6 теста Векслера: 
– повторение цифр в  прямом порядке
– повторение цифр в  обратном порядке

6,9  ±  0,8
5,3  ±  1,0

6,4  ±  1,2
4,9  ±  0,9

6,0  ±  0,3
4,6  ±  0,5

1,0
0,6

0,02*

0,05*

Тест рисования часов 10,0  ±  0,0 9,9  ±  0,2 9,6  ±  0,6 0,2 1,0

Тест запоминания 5 фигур 4,0  ±  0,6 3,6  ±  0,7 3,3  ±  0,6 0,00* 0,006*

Тест Бентона 11,9  ±  1,3 10,6  ±  0,6 10,3  ±  0,7 0,007* 0,005*

Шкала Маттиса. Тест на беглость речи: 
– звуковые ассоциации 
– категориальные ассоциации

20,2  ±  3,8
22,0  ±  4,0

18,3  ±  2,8
19,7  ±  3,4

16,0  ±  3,0
17,2  ±  3,7

0,8
0,1

0,002*

0,001*

Тест Г. Мюнстерберга 21,8  ±  1,9 20,1  ±  2,3 18,6  ±  3,0 0,7 0,0004*

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p < 0,05).

Таблица 3. Показатели экспресс-методики на 0-й день в  1-й, 2-й и  3-й группах
Table 3.  Indicators of the Express Method on day 0 in the 1st, 2nd and 3rd groups

Субтесты экспресс-методики
1-я группа, 

n  =  23
2-я группа, 

n  =  23
3-я группа, 

n  =  20
р1-2 р1-3

Непосредственное запоминание 9 слов 0,26  ±  0,45 0,96  ±  0,47 1,05  ±  0,22 0,0006* 0,00009*

Рисунок геометрических фигур по речевой инструкции 0,04  ±  0,21 0,57  ±  0,51 0,85  ±  0,37 0,007* 0,00002*

Динамический праксис 0,13  ±  0,34 0,78  ±  0,42 1,15  ±  0,37 0,0008* 0,000001*

Отсроченное воспроизведение 9 слов 0,22  ±  0,42 0,91  ±  0,29 0,95  ±  0,22 0,0001* 0,0001*

Зрительная память 4,22  ±  0,67 5,48  ±  0,51 6,90  ±  0,31 0,002* 0,000001*

Решение задачи 0,00 0,00 0,10  ±  0,31 1,00000 1,00000

Семантическая память 0,00 0,22  ±  0,42 0,80  ±  0,41 0,6 0,00002*

Пробы Бине 0,43  ±  0,51 0,91  ±  0,51 1,60  ±  0,50 0,09 0,000002*

Реакция выбора 0,00 0,22  ±  0,42 0,20  ±  0,41 0,6 0,8

Пробы Хеда 0,26  ±  0,45 0,57  ±  0,51 1,00  ±  0 0,2 0,0001*

Нейродинамика 0,09  ±  0,29 0,83  ±  0,49 0,95  ±  0,22 0,0001* 0,000005*

Произвольная регуляция 0,17  ±  0,39 0,52  ±  0,51 0,95  ±  0,22 0,1 0,00004*

Общий балл 5,83  ±  1,72 11,96  ±  2,67 16,35  ±  2,35 0,00005* 0,000001*

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p < 0,05).
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о  столь длительном динамическом наблюдении па-
циентов с SCD и о частоте перехода таких лиц на этап 
более выраженных когнитивных расстройств.

В проведенном исследовании за период 15-лет-
него наблюдения показатель конверсии SCD в демен-
цию, предположительно обусловленную БА, составил 
30,3 % (т. е. ежегодный показатель был равен 2,02 %), 
а показатель конверсии SCD в MCI — 34,8 % (т. е. еже-
годно  — 2,3  %). Согласно результатам настоящего 
исследования, для конверсии SCD в MCI и в демен-
цию, обусловленную БА, значимым признаком ока-
зался более поздний возраст родственников к началу 
наблюдения, что совпадает с  данными зарубежных 
исследований J.T. Tschanz et al. (2006) и  G.  Ravaglia 
et al. (2008) [42, 43].

Также установлено, что значимыми прогности-
ческими показателями будущего прогрессирова-
ния SCD до деменции оказались более низкие (по 
сравнению со стабильной 1-й группой) показатели 
10 психометрических шкал и  тестов: MMSE, MoCA, 
отсроченного воспроизведение 10 слов, повторения 
цифр в  прямом порядке, повторения цифр в  обрат-
ном порядке, запоминания 5 фигур, показатели тес
тов Бентона, звуковых ассоциаций, категориальных 
ассоциаций и теста Г. Мюнстерберга. 

Вероятность конверсии SCD в синдром MCI зна-
чимо ассоциировалась с исходно более низкими по-
казателями тестов отсроченного воспроизведения 
10 слов, запоминания 5 фигур и теста Бентона. 

Результаты данного исследования, в  котором 
помимо психометрических тестов использовались 
данные углубленного нейропсихологического под-
хода к оценке динамики когнитивного функциониро-
вания родственников 1-й степени родства больных 
БА с субъективным когнитивным снижением (SCD), 
показали, что конверсия SCD в синдром MCI связана 
с  комплексом легкой когнитивной недостаточнос
ти в  виде значимого снижения объема вербальной 
и зрительной памяти, динамического праксиса, оп-
тико-пространственной деятельности и  нейроди-
намических параметров психической активности. 
Структура когнитивной недостаточности у  родст-
венников с  SCD, прогрессировавшей в  течение 
15  лет до деменции, предположительно обуслов-
ленной БА, включала более обширный комплекс 
симптомов со значимо более низкими параметрами 
всех видов памяти, оптико-пространственной де-
ятельности, кинетической и  пространственной ор-
ганизации праксиса, семантической организации 
речи, нейродинамики и  произвольной регуляции 
деятельности.

В отличие от настоящей работы, в  зарубежных 
исследованиях [19, 20] для поиска когнитивных 
предикторов прогрессирования субъективных ког-
нитивных нарушений в  синдром MCI использовали 
не комплексный расширенный психометрический 
и  углубленный нейропсихологический подходы, 
а только отдельные тесты, оценивающие мнести-
ческую или зрительную функции (тесты Бентона 
и Векслера) или только уровень знаний грамматики 
и  письменной речи или слуховое вербальное запо-
минание 15 несвязанных существительных. Только 
в  одной изученной работе поиск предикторов ког-
нитивного ухудшения у детей больных БА осуществ-

лялся на основании результатов большего числа 
тестов, в  том числе оценивавших эпизодическую 
память, скорость восприятия, исполнительную де-
ятельность, дефицит вербальных способностей 
и  зрительно-пространственные навыки и  внимание 
[17]. Авторы пришли к  выводу, что предикторами 
развития деменции, обусловленной БА, у родствен-
ников больных БА были более низкие показатели 
абстрактного мышления, усвоения новых сведений 
и запоминания ранее неизвестного материала. 

Преимуществами проведенного нами исследова-
ния являются длительный катамнестический период, 
комплексный характер исследования, включивший 
как психометрический, так и  нейропсихологический 
методы, применение масштабной батареи тестов, 
позволяющей дифференцированно оценить различ-
ные когнитивные дисфункции, а также применение 
оригинальной разработки  — экспресс-метода ней-
ропсихологической оценки мнестико-интеллектуаль-
ной сферы, чувствительного к тонким модальностям 
когнитивного функционирования.

Ограничениями работы являются отсутствие 
контрольной группы лиц того же пола и возраста, не 
имевших среди родственников пациентов с БА, отно-
сительно небольшой размер выборки родственни-
ков, вошедших в когорту наблюдения, а также невоз-
можность сравнения полученных нами результатов 
с данными выполненных в последние 5 лет аналогич-
ных исследований ввиду их отсутствия.

Заключение

Результаты 15-летнего наблюдательного ком-
плексного клинико-психометрического и  углублен-
ного нейропсихологического исследования когни-
тивной сферы у родственников 1-й степени родства 
больных БА с SCD, не получавших превентивной ан-
тидементной медикаментозной и  немедикаментоз-
ной терапии (вследствие причин немедицинского 
характера), показали наличие значимой корреля-
ции между прогрессированием SCD в синдром MCI 
или в деменцию с более пожилым возрастом и зна-
чимо более низкими показателями когнитивного 
функционирования по большинству (по 10 из 12) из 
применявшихся когнитивных шкал и  тестов. Суще-
ственной новизной и достоинством работы является 
применение углубленного нейропсихологического 
исследования, основанного на методике А.Р. Лурии 
[44], что дало возможность выявить новые долгос-
рочные прогностические признаки SCD, указываю-
щие на его последующее неблагоприятное течение, 
т. е. на конверсию легкого субъективного когнитив-
ного снижения в  деменцию. К числу таких небла-
гоприятных прогностических признаков относятся 
низкие оценки всех видов памяти, оптико-простран-
ственной деятельности, кинетической и  простран-
ственной организации праксиса, семантической 
организации речи, нейродинамики и  произвольной 
регуляции деятельности.

Полученные результаты указывают на необ-
ходимость углубленного комплексного клинико-
нейропсихологического подхода к  исследованию 
структуры психической (и в  том числе когнитивной) 
деятельности родственников 1-й степени родства 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  3/2024

Селезнева Н.Д., Рощина И.Ф. и др.

 25

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

больных БА, имеющих субъективные жалобы на ког-
нитивное снижение. Наиболее раннее определение 
прогноза последующего течения этих когнитивных 
дисфункций и  применение в  этих случаях мер про-
когнитивного профилактического воздействия как 
медикаментозного, так и  психологического коррек-
ционного характера может стать действенным под-
ходом к  предупреждению дальнейшего мнестико-

интеллектуального снижения и  развития деменции 
у лиц с повышенным риском по БА — у родственников 
1-й степени родства больных БА.

Безусловно, полученные данные нуждаются в  их 
подтверждении в  рамках более масштабных про-
спективных исследований с  применением методов 
многомерной статистики для анализа полученных 
данных. 
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Опыт клинического применения  
препарата Миореол® в лечении деменции, 
обусловленной болезнью Альцгеймера
Я.Б. Федорова, И.В. Колыхалов, С.И. Гаврилова, Е.В. Пономарева, Н.Д. Селезнева 
ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность проводимого исследования обусловлена существующей острой необходимостью поиска новых вариантов лечения болезни 
Альцгеймера (БА) для снижения когнитивного дефицита и  нейропсихиатрических симптомов.
Цель настоящей работы — проведение анализа эффективности и безопасности лечения препаратом Миореол® у больных с умеренной и уме-
ренно-тяжелой деменцией, обусловленной БА в  рамках неинтервенционной наблюдательной программы.
Материалы и методы. Работа выполнена на группе из 30 пациентов с умеренной и умеренно-тяжелой БА в возрасте от 61 до 90 лет (ме-
диана возраста 73,5 [68,00; 78,00]). Состояние 19 пациентов соответствовало стадии умеренной деменции, 11  — стадии умеренно-тяжелой 
деменции. Терапевтическая доза препарата Миореол® составляла 10  мг донепезила + 20  мг мемантина, препарат принимался внутрь, 1 раз 
в день в одно и то же время, независимо от приема пищи. Продолжительность курса терапии составила 24 недели. Оценка эффектов препарата 
проводилась по шкалам MMSE, ADAS-Cog, NPI и  CGI до начала терапии и  к  окончанию 12-й и  24-й недели лечения. 
Результаты. Применение препарата Миореол® в  условиях шестимесячной терапии пациентов БА с  умеренной и  умеренно-тяжелой демен-
цией показало положительный эффект (шкала CGI-С) у  54,2  % от общего числа больных БА. Отметим, что улучшение состояния отмечалось 
у  80  % пациентов с умеренной стадией деменции при БА. В  процессе терапии препаратом Миореол® значимо улучшились как показатели 
когнитивного функционирования, так и редуцировались психотические и поведенческие симптомы. При этом у большинства пациентов с уме-
ренно-тяжелой БА когнитивное функционирование и  выраженность поведенческих и  психотических симптомов значимо не изменялись по 
сравнению с  исходным состоянием. 
Заключение. Фиксированная комбинированная терапия препаратом Миореол® (донепезил 10  мг / мемантин 20  мг) является эффективной 
и  хорошо переносится пациентами с  умеренной и  умеренно-тяжелой БА. Применение этой терапии более эффективно на стадии умерен-
ной деменции при БА. Использование препарата Миореол® с  фиксированными дозами донепезила и  мемантина более удобно по сравнению 
с  двукратным приемом в  течение дня двух отдельных препаратов, что способствует повышению приверженности к  терапии таких пациентов.
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Введение

Болезнь Альцгеймера (БА)  — наиболее распро-
страненное нейродегенеративное заболевание, 
поражающее пожилых людей во всем мире. Из-за 
многофакторной природы заболевания предыду-
щие попытки найти эффективные методы лечения 
столкнулись с  трудностями. Большинство терапев-
тических средств, разрабатывавшихся за последние 
15  лет, были недостаточно эффективными, таким 
образом, БА является одной из наименее обеспечен-
ных терапевтических областей для медикаментозно-
го лечения. Несмотря на серьезную проблему обще-
ственного здравоохранения, которую представляет 
БА, на сегодняшний день доступны восемь препара-
тов для лечения БА. Два из этих препаратов облада-
ют модифицирующим действием на БА и замедляют 
когнитивное и  функциональное снижение, а шесть 
препаратов применяются для симптоматического 
лечения деменции при БА [1].

В большинстве проведенных на сегодняшний 
день исследований сравнивали активное вещество 
и  плацебо с  использованием или без использова-
ния базовых средств стандартной терапии, таких как 
ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ) или мемантин [2]. 
Дальнейшая разработка терапевтических страте-
гий для лечения БА требует времени и значительных 

финансовых инвестиций. В  настоящее время необ-
ходимая медикаментозная помощь фокусируется 
на уже имеющихся терапевтических возможностях, 
например, на лечении пациентов с  БА комбинацией 
различных препаратов. Стандартные лекарства для 
лечения БА по-прежнему имеют большое значение 
в клинической практике.

В течение последних двух десятилетий в  немно-
гочисленных исследованиях проводилась оценка 
эффективности комбинированной медикаментоз-
ной терапии как в  плане улучшения когнитивного 
функционирования, так и  в  плане замедления про-
грессирования деменции у пациентов с БА. Так, в ис-
следовании М. Фарлоу (M.  Farlow) и  соавторов [3] 
комбинированная терапия, состоящая из соедине-
ния 20 мг мемантина и 10 мг донепезила, у пациен-
тов с  БА на стадии умеренной и  тяжелой деменции 
показала положительные результаты в  коррекции 
когнитивных, в  частности, речевых и  поведенческих 
симптомов, по сравнению с комбинацией каждого из 
этих препаратов и плацебо.

В настоящее время комбинация фиксиро-
ванных доз донепезила и  мемантина являет-
ся стандартом лечения БА на стадии умеренной 
и умеренно-тяжелой деменции. Несколько система-
тических обзоров и метаанализов продемонстриро-
вали, что комбинированная терапия способствует 
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SUMMARY

The relevance of the study is the urgent need to find new treatment options for Alzheimer’s disease (AD) to reduce cognitive deficits and neuro-
psychiatric symptoms.
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scale) in 54.2 % of the total number of AD patients; to note, an improvement was observed in 80 % of patients with moderate stage of dementia 
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значительному улучшению когнитивного функцио-
нирования пациентов по сравнению с монотерапией 
ИХЭ. В  итоге дебатов члены комиссии Европейской 
федерации неврологических обществ по  деменции 
пришли к  заключению, что комбинированная тера-
пия БА более эффективна в  отношении снижения 
проявлений поведенческих расстройств, чем для 
улучшения повседневного функционирования и  ког-
нитивных функций, но, тем не менее, эксперты сочли 
возможным рекомендовать комбинированную тера-
пию к использованию у пациентов с БА [4–8].

В 2014 г. Управление по контролю качества пище-
вых продуктов и  лекарственных средств (англ. Food 
and Drug Administration, FDA) одобрило комбинацию 
фиксированных доз мемантина и донепезила для ле-
чения умеренной и  тяжелой стадии БА у  пациентов, 
получавших ранее мемантин и  донепезил, а в  июле 
2016 г. расширило показания с одобрением возмож-
ности перевода пациентов, применявших ранее мо-
нотерапию донепезилом, на препарат с комбинацией 
фиксированных доз донепезила и мемантина [9, 10].

Появление в Российской Федерации собственной 
лекарственной формы комбинации фиксированных 
доз мемантина и донепезила для лечения пациентов 
пациентов с умеренной и тяжелой БА в виде препа-
рата Миореол® позволит значимо сократить бремя 
медицинских, общественных и  экономических за-
трат. Пока не будут полностью изучены безопасность 
и  эффективность новых лекарственных средств, 
в клинической практике стоит полагаться на уже су-
ществующие варианты медикаментозного лечения, 
преимущественно симптоматического [11]. 

Ввиду сложной мультифакториальной и  все еще 
не окончательно изученной этиопатогенетической 
картины заболевания, а также отсутствия доступ-
ных препаратов для эффективного лечения актуаль-
ным является проведение исследования для поиска 
новых вариантов лечения БА, таких как применение 
комбинированной терапии для снижения когнитив-
ного дефицита и нейропсихиатрических симптомов. 

Целью настоящей работы было проведение ана-
лиза эффективности и безопасности лечения препа-
ратом Миореол® у  больных с  умеренной и  умерен-
но-тяжелой деменцией, обусловленной БА. Данное 
исследование проводилось в рамках неинтервенци-
онной наблюдательной программы.

Материалы и методы

Исследование выполнялось сотрудниками группы 
по изучению когнитивных расстройств и деменции от-
дела гериатрической психиатрии ФГБНУ НЦПЗ в рам-
ках клинического протокола «Неинтервенционная 
наблюдательная программа по оценке клинического 
опыта применения фиксированной комбинации доне-
пезила и мемантина — препарата Миореол® — у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера умеренной и умерен-
но-тяжелой степени тяжести». Согласно протоколу 
исследования, была разработана индивидуальная ре-
гистрационная карта пациента и  форма информиро-
ванного согласия на участие в исследовании. 

Состояние всех участников данного исследова-
ния строго соответствовало разработанным в прото-
коле критериям включения/невключения.

Пациенты должны были удовлетворять следую-
щим критериям включения:

–– подписание письменного информированного со-
гласия для участия в  наблюдательной неинтер-
венционной программе, возможность и  желание 
находиться под наблюдением в течение предусмо-
тренного времени; 

–– возраст старше 50 лет; диагноз болезни Альцгей-
мера, установленный в соответствии с критериями 
МКБ-10; 

–– 4–5 стадия по шкале Global Deterioration Scale 
(GDS); Mini-Mental State Examination (MMSE) в диа
пазоне от 10 до 19 баллов на момент скринингово-
го визита; 

–– наличие нейровизуализационных признаков, соот-
ветствующих диагнозу БА по данным магнитно-ре-
зонансной или компьютерной томографии; 

–– пациенты, получающие монотерапию мемантином 
или донепезилом и нуждающиеся, по мнению вра-
ча, в переходе на комбинированную терапию; 

–– пациенты уже получающие комбинированную те-
рапию в  виде монопрепаратов мемантина и  до-
непезила, которым врач решил назначить фикси-
рованную комбинацию препарата Миореол® для 
повышения приверженности лечению. 
Не могли участвовать пациенты, имеющие следу-

ющие критерии невключения:
–– иные формы деменции, кроме БА; 
–– наличие противопоказаний или отмеченной ранее 

непереносимости к назначению ИХЭ и/или меман-
тина; 

–– гиперчувствительность к  компонентам препарата 
Миореол®, а также к производным пиперидина; 

–– тяжелая печеночная недостаточность (класс  C 
по  Чайлд  — Пью); тяжелая почечная недостаточ-
ность (клиренс креатинина 5–29 мл/мин); 

–– тяжелая сердечная недостаточность (III–IV функци-
ональный класс по классификации NYНА); 

–– инфаркт миокарда или острое нарушение мозго-
вого кровообращения за последние 6 месяцев; 
беременность и период грудного вскармливания; 

–– дефицит лактазы, непереносимость лактозы, син-
дром глюкозо-галактозной мальабсорбции; 

–– на момент включения у участников программы не 
должно быть признаков обострений тяжелых за-
болеваний, которые могут повлиять на результаты 
программы, по мнению врача.
Все пациенты и ухаживающие лица подписали ин-

формированное согласие на участие в наблюдатель-
ной программе. Выполнение наблюдательной про-
граммы соответствовало положениям Хельсинкской 
декларации 1964 г. и  ее пересмотренному варианту 
1975–2013 гг. Заключение экспертов Локального эти-
ческого комитета ФГБНУ НЦПЗ с  одобрением было 
получено 21.11.2022, протокол № 914.

Для оценки когнитивных функций применя-
лись краткая шкала оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination, MMSE) и шкала оцен-
ки когнитивных нарушений при болезни Альцгейме-
ра (Alzheimer’s Disease Assessment Scale, ADAS-сog). 
Выраженность поведенческих и  психотических сим-
птомов деменции оценивалась по нейропсихиатри-
ческому опроснику (Neuropsychiatric Inventory, NPI). 
Оценка динамики изменения состояния больных 
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осуществлялась по шкале общего клинического 
впечатления (Clinical Global Impression Scale, Clinical 
Global Impression of Change, CGI-C). Оценка по психо-
метрическим тестам проводилась на каждом визите: 
до начала терапии, на 12-й и 24-й неделях терапии.

Пациента приглашали принять участие в исследо-
вании, если по своему состоянию, а также по мнению 

Таблица 1. Титрование миореола
Table 1. Mioreol titration

Этап терапии Дни терапии Режим дозирования

Инициация 1–7
Одна таблетка препарата 
Миореол® 10 мг + 5 мг

Титрация

8–14
Одна таблетка препарата 
Миореол® 10 мг + 10 мг

15–21
Одна таблетка препарата 
Миореол® 10 мг + 15 мг

Поддерживающая терапия 21 и  далее
Одна таблетка препарата 
Миореол® 10 мг + 20 мг

Таблица 2. Клиническая характеристика участников исследования 
к  началу наблюдательной программы
Table 2. Clinical characteristics of study participants at the start 
of  the observational program

Показатель Значение

Число больных 30

Женщины 23 (76,7  %)

Мужчины 7 (23,3  %)

Медиана возраста Me [Q1; Q3] 73,5 [68,00; 78,00]

Стадия деменции (по шкале GDS)

–  умеренная (4 балла) 19 (63,3  %)

–  умеренно-тяжелая (5 баллов) 11 (36,7  %)

БА (N  =  30)

БА с  ранним началом 11 (36,7  %)

БА с  поздним началом 13 (43,3  %)

БА атипичная, смешанная 6 (20,0  %)

Медиана суммарной оценки 
по  шкале MMSE, Me [Q1; Q3]

16,0 [14; 18]

врача со-исследователя, он нуждался в  изменении 
текущего лечения на фиксированную комбиниро-
ванную терапию препаратом Миореол® (донепезил 
10 мг / мемантин 20 мг). Исследуемый препарат (ИП) 
Миореол® назначали в дозе 10 мг донепезила + 20 мг 
мемантина внутрь 1 раз в день в одно и то же время 
утром и независимо от приема пищи. 

Перевод на терапевтические дозы осуществлялся 
в зависимости от предшествующей терапии. Все па-
циенты получали терапию согласно указанной в  ин-
струкции схеме приема. При переводе с  предшест-
вующей терапии донепезилом 10 мг рекомендуемая 
начальная доза составляет донепезил 10  мг  +  ме-
мантин 5  мг (одна таблетка препарата Миореол® 
10 мг + 5 мг). Схема титрования препарата Миореол® 
представлена в табл. 1.

С предшествующей терапии мемантином 20  мг 
требовалось проведение этапа титрования донепе-
зила. В  этом случае в  течение 1-го месяца пациент 
принимал мемантин 20 мг и донепезил 5 мг. При хо-
рошей переносимости такой комбинации пациент 
через месяц переводился на миореол (10 мг донепе-
зила + 20 мг мемантина).

Перевод с комбинированной терапии донепезилом 
10 мг и мемантином 20 мг осуществлялся сразу на мио-
реол в дозе 10 мг донепезила + 20 мг мемантина.

Пациенты / участники 
исследования

В исследование было включено 30 пациентов, 
состояние которых полностью соответствовало 
разработанным для данной программы критериям 
включения/исключения. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие. Среди участников иссле-
дования было 23 женщины и 7 мужчин в возрасте от 
61 до 90 лет (медиана возраста 73,5 [68, 00; 78,00]). 
Состояние 19 пациентов соответствовало стадии 
умеренной деменции (группа 1), 11  — стадии уме-
ренно-тяжелой деменции (группа 2). Пациенты по-
лучали ИП в течение 24 недель по рекомендованной 
схеме приема. Клиническая характеристика участни-
ков исследования представлена в табл. 2. 

Как видно из табл. 3, до начала терапии препара-
том Миореол® в общей группе по 40 % больных полу-
чали монотерапию мемантином и  комбинированную 

Таблица 3. Распределение пациентов с  БА, включенных в  наблюдательную программу при переходе с  предшествующей терапии 
на  миореол
Table 3. Distribution of patients with AD included in the observational program when switching from previous therapy to mioreol

Терапия до включения  
в  программу

1-я группа,
стадия умеренной деменции

(N  = 19)

2-я группа,
стадия умеренно-тяжелой деменции

(N  = 11)

Общая группа пациентов
(N  = 30)

Предшествующая терапия мемантином 
20 мг + титрование донепезила

10 (52,6  %) 2 (18,2  %) 12 (40  %)

Предшествующая терапия донепезилом 
10 мг + титрование мемантина

4 (21,1 %) 2 (18,2  %) 6 (20  %)

Терапия донепезилом 10 мг 
и  мемантином 20 мг

5 (26,3  %) 7 (63,6  %) 12 (40  %)
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терапию донепезилом и  мемантином, и  лишь 20  % 
пациентов принимали донепезил. Однако при анали-
зе групп больных, разделенных по тяжести деменции, 
в 1-й группе более половины пациентов до начала на-
блюдательной программы принимали мемантин, а до-
непезил и комбинированную терапию получали соот-
ветственно 21,1 и 26,3 %. Во 2-й группе подавляющее 
большинство больных (63,6  %) принимали комбини-
рованную терапию, а монотерапия донепезилом и ме-
мантином назначалась поровну у 18,2 % участников. 

Статистическая обработка данных

Анализ полученных в  ходе исследования данных 
проводили методом компьютерной обработки с  ис-
пользованием статистической программы Statistica 
Electronic Manual 10.0, разработанный компанией 
StatSoft®. Для описания выборочного распределения 
количественных признаков использовалась медиана 
(Ме), верхний (Q

1
) и  нижний квартили (Q

3
) (интер-

квартильный размах). Группы сравнивали с  исполь-
зованием непараметрических критериев: U-критерия 
Манна  — Уитни для сравнения показателей между 
двумя независимыми группами и  критерия Вилкок-
сона для связанных групп. 

Результаты

Из 30 участников исследования полностью окон-
чили курс терапии 29 пациентов, одна пациентка 
отозвала согласие на участие в исследовании после 
возникновения нежелательного явления (НЯ), при 
котором отмечалась головная боль, тошнота и повы-
шение артериального давления до 180/100 мм рт. ст.

Для оценки влияния комбинированной терапии 
у  пациентов с  БА на разных этапах деменции, об-
щая группа пациентов была разделена на 2 группы, 
соответствующие разным стадиям заболевания: 
в  1-ю  группу вошли 19 пациентов с  умеренной БА, 
а во 2-ю группу 10 пациентов с умеренно-тяжелой БА.

Положительный эффект (шкала CGI-С) через 6 ме-
сяцев терапии был отмечен у  54,2  % общего числа 

больных БА. У 17,2 % пациентов изменений состоя-
ния не наблюдалось, а у  27,6  % больных состояние 
ухудшилось (см. рисунок).

На момент окончания исследования 79  % паци-
ентов с  умеренной деменцией (группа 1) отмечали 
улучшение по шкале CGI-С, при этом у 21,1 % выявля-
ли умеренное улучшение. Лишь у 30 % больных с уме-
ренно-тяжелой деменцией отмечена положительная 
терапевтическая динамика, а у  50  %  — отрицатель-
ная (см. рисунок). 

Анализ когнитивных функций пациентов, прове-
денный по шкалам MMSE и  ADAS-сog, показал, что 
в  общей группе пациентов БА по шкале MMSE ме-
диана суммарного показателя значимо повысились 
на  2  балла, по шкале ADAS-сog положительная ста-
тистически значимая динамика когнитивных наруше-
ний отмечалась как к 12-й, так и к 24-й неделям прие-
ма миореола (табл. 4).

Сравнительный анализ результатов когнитивно-
го тестирования по шкале MMSE в  разных группах 
больных показал, что ни на стадии умеренной де-
менции (1-я группа), ни на стадии умеренно-тяжелой 
деменции (2-я группа) медиана суммарной группо-
вой оценки значимо не изменилась. Анализ суммар-
ной оценки по шкале ADAS-Cog продемонстрировал 
в  1-й  группе значимое снижение когнитивных на-
рушений уже начиная с  12-й недели терапии, кото-
рое продолжилось и к 24-й неделе, в то же время во 
2-й группе с более тяжелыми когнитивными наруше-
ниями отмечалось незначимое ухудшение когнитив-
ных функций (см. табл. 3).

Динамическая оценка некогнитивных симптомов 
(поведенческих и  психотических) деменции оцени-
валась по шкале NPI. До начала терапии препаратом 
Миореол® некогнитивные расстройства отмечались 
у  93  % участников исследования в  разной степени 
тяжести. У  пациентов 1-й группы проявления не-
когнитивных психических нарушений были менее 
выраженными, чем у пациентов 2-й группы. На фоне 
терапии препаратом Миореол® проявления психо-
тической и  поведенческой симптоматики у  паци-
ентов с  умеренной стадией БА значимо снизились, 

Рисунок. Эффективность терапии препаратом Миореол® по общему клиническому впечатлению (шкала CGI-С) через 6  месяцев 
после  начала терапии в  1-й и  2-й группах больных БА

Figure. The effectiveness of Mioreol® therapy according to the general clinical impression (CGI-C scale) 6 months after the start  
of  therapy in groups 1 and 2 of patients with AD
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в отличие от пациентов с умеренно-тяжелой демен-
цией, у  которых выраженность симптомов осталась 
на прежнем уровне. Динамика некогнитивных сим-
птомов в  течение терапии препаратом Миореол® 
представлена в табл. 5.

В период терапии миореолом у одного пациента 
зафиксировано НЯ, отмечались головная боль и тош-
нота вследствие повышения АД до 180/100 мм рт. ст. 
Нежелательное явление наблюдалось при титрова-
нии дозы миорела с повышением дозы мемантина от 
15 до 20 мг. Пациент, страдающий артериальной ги-
пертензией с 2015 г., регулярно принимал сопутству-
ющую терапию бисопрололом 2,5 мг в течение года 
до начала участия в исследовании. Степень тяжести 
НЯ оценена как легкая. Связь с  приемом препарата 
расценена как вероятная. Медикаментозное лечение 
для купирования НЯ проводилось с использованием 
дополнительного приема гипотензивного средства. 
Нежелательное явление полностью разрешилось без 
последствий. Однако пациент отозвал свое согласие 

на участие в исследовании, в связи с чем был исклю-
чен из числа участников исследования. Серьезных 
НЯ не зарегистрировано. 

Обсуждение

Терапевтическое действие комбинированного 
препарата Миореол® эффективно и  безопасно для 
пациентов с умеренной и умеренно-тяжелой БА. Это 
соответствует ранее полученным результатам, по-
казавшим, что комбинация мемантина и донепезила 
при БА имеет преимущество по сравнению с  моно-
терапией и этим преимуществом является более вы-
раженное улучшение когнитивных функций и  более 
высокие общие оценки пациентов по психометриче-
ским шкалам [12].

Сравнительный анализ эффективности лечения 
препаратом Миореол® двух групп пациентов, сфор-
мированных по степени тяжести деменции (с  уме-
ренной и  умеренно-тяжелой деменцией), показал, 

Таблица 4. Динамика показателей когнитивного функционирования по шкалам MMSE и  ADAS-сog на терапии миореолом
Table 4. Dynamics of indicators of cognitive functioning by MMSE and ADAS-Cog scales during mioreol therapy

Шкала
До начала терапии, 

0-й день
Me [Q1; Q3]

Визит 2, 
12 недель терапии

Me [Q1; Q3]

Визит 3,
24 недели терапии

Me [Q1; Q3]

MMSE
N  =  30/29

16,0
[14,0; 18,0] 

– 18,0*
[14,0; 20,0]

p  =  0,037

MMSE у  пациентов на стадии умеренной деменции 
N  =  19

18
[16,0; 18,0]

– 19
[17,0; 20,0]

MMSE у  пациентов на стадии умеренно-тяжелой деменции
N  =  11/10 

14
[12,0; 15,0]

– 13
[12,0; 15,0]

ADAS-cog
N  =  30/29

35,30
[30,30; 40,70]

30,30* 
[23,00; 40,70]

p  =  0,0042

28,0*
[22,0; 40,0]
p  =  0,04042

ADAS-cog у  пациентов на стадии умеренной деменции
N  =  19

32
[27,0; 37,7]

25
[21,7; 34,0]

24
[19,0; 32,3]

ADAS-cog у  пациентов на стадии умеренно-тяжелой деменции
N  =  11/10

40,7
[36,6; 51,0]

43,15
[39,0; 50,0]

43,65
[37,0; 62,0]

* Различия статистически значимы.

Таблица 5. Динамика некогнитивных симптомов по шкале NPI при терапии миореолом
Table 5. Dynamics by non-cognitive symptoms on the NPI scale during mioreol therapy

Шкалы
До начала терапии, 

0-й день
Me [Q1; Q3]

Визит 2, 
12 недель терапии

Me [Q1; Q3]

Визит 3,
24 недели терапии

Me [Q1; Q3]

NPI 9,0
[4,0; 13,0]

7,0
[2,0; 15,0]

p  =  0,28

4,0
[14,0; 20,0]

p  =  0,016

NPI у  пациентов на стадии умеренной деменции 9,0
[3,0; 15,0]

4,0
[0,0; 13,0]

p  =  0,35

3,0
[0,0; 8,0]

p  =  0,0009

NPI у  пациентов на стадии умеренно-тяжелой деменции 10,0
[7,0; 13,0]

10,0
[7,0; 16,0]

p  =  0,60

11,0
[6,0; 18,0]

p  =  0,63
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что состояние около 80 % пациентов с умеренной БА 
(1-я группа) улучшилось (оценка по шкале общего кли-
нического впечатления CGI-С). Значимо улучшились 
также показатели когнитивного функционирования 
и  редуцировались психотические и  поведенче-
ские симптомы. При этом у большинства пациентов 
с  умеренно-тяжелой БА (2-я группа) когнитивное 
функционирование и  выраженность поведенческих 
и психотических симптомов значимо не изменялись 
по сравнению с исходным состоянием. 

Результаты проведенного исследования показа-
ли, что применение фиксированной комбинации ме-
мантина и донепезила замедляет прогрессирование 
когнитивного дефицита и редуцирует поведенческие 
симптомы при умеренной БА значительно лучше, 
чем при умеренно-тяжелой БА. Это свидетельству-
ет о более высоком терапевтическом ответе у паци-
ентов на более ранней стадии БА, что согласуется 
с  рекомендациями экспертов. Раннее начало тера-
пии может увеличить шансы на положительный ответ 
при лечении противодементными препаратами [13]. 
Кроме того, лучший ответ на терапию миореолом 
можно объяснить тем, что большинство пациентов 
из 1-й  группы (73,7  %) до начала исследования на-
ходились на монотерапии (мемантин или донепезил) 
и  дополнительное назначение второго препарата 
повышало эффективность терапии, во 2-й группе, 
наоборот, большинство пациентов (63,3 %) до вклю-
чения в  исследование длительно получали комби-
нированную терапию и  перевод на фиксированную 
комбинацию приводил только к некой стабилизации 
состояния.

Большинство ранее проведенных исследований 
оценивало эффективность и  безопасность комби-
нированной терапии донепезилом и мемантином по 
сравнению с  плацебо в  общей группе больных как 
с  умеренной, так и  с тяжелой деменцией, обуслов-
ленной БА. Результаты исследований демонстри-
ровали положительный терапевтический эффект 
комбинированной терапии в коррекции когнитивных 
и поведенческих симптомов у пациентов с БА. В про-
веденном нами исследовании были оценены эффек-
тивность и  безопасность комбинированной терапии 
как в общей группе больных, так и в двух группах па-
циентов —на стадии умеренной и умеренно-тяжелой 
деменции для сравнения качества терапевтического 
ответа на разных стадиях деменции. 

По данным Дж.Л. Вольфа (J.L. Wolff) с соавтора-
ми [14], до 65 % людей в возрасте 65 имеют два и бо-
лее хронических заболевания, таких как гипертони-
ческая болезнь, сахарный диабет, остеоартрит или 
ишемическая кардиопатология. Участвующие в  ис-
следовании пациенты пожилого возраста страдали 
сопутствующими соматическими заболеваниями 
в  стадии компенсации и  регулярно принимали со-
путствующую терапию. Прием препарата Миореол® 
в целом хорошо переносился всеми участвующими 
в исследовании пациентами с сопутствующими со-
матическими заболеваниями. Нежелательное явле-
ние легкой степени тяжести, зарегистрированное 
лишь у  одного больного с  длительным течением 
сопутствующего хронического заболевания, было 
расценено как не  связанное с  приемом ИП. Повы-
шение АД у  пациента, страдающего артериальной 

гипертензией, могло быть обусловлено различными 
факторами, например, метеозависимостью, эмоци-
ональными колебаниями и  особенностями течения 
деменции при БА. Нежелательное явление полно-
стью разрешилось без каких-либо неблагоприятных 
последствий для больного. Однако оценить даль-
нейшее влияние терапии миореолом на переноси-
мость не представилось возможным из-за отзыва 
согласия пациентом.

Настоящее исследование имело ряд ограниче-
ний, таких как небольшое количество участников 
(N  =  30), отсутствие контрольной группы и  слепой 
оценки, отсутствие лабораторных обследований на 
каждом визите с оценкой фармакокинетики и фарма-
кодинамики ИП, а также отсутствие независимых со-
исследователей, которые должны оценивать состо-
яние участников в динамике по специальным тестам 
и шкалам. Данные ограничения прежде всего связа-
ны с условиями исследования, которое являлось на-
блюдательным и неинтервенционным.

Применение фиксированной комбинации пре-
паратов донепезила и  мемантина в  одной таблетке, 
которую пациент применяет однократно в  течение 
дня под наблюдением близких, улучшает привержен-
ность лечению и  за счет этого снижает нагрузку на 
ухаживающих лиц. Результаты, касающиеся тенден-
ций в  использовании традиционных препаратов для 
лечения БА, показывают, что в  Европе применение 
ИХЭ уменьшается по мере нарастания тяжести де-
менции, а использование комбинации ИХЭ и меман-
тина, наоборот, увеличивается в первые годы и воз-
растает до самых высоких показателей через 4 года 
после постановки диагноза [15]. 

Стоимость лекарств составляет значительную 
часть общих затрат на здравоохранение при демен-
ции. Большинство экономических оценок показы-
вают, что фармакологическое лечение БА является 
разумным с  точки зрения клинических эффектов 
и затрат. По сравнению с использованием монотера-
пии ИХЭ добавление мемантина экономически более 
эффективно, поскольку снижает затраты за счет со-
кращения времени, проведенного в домах престаре-
лых [16].

Заключение

Фиксированная комбинированная терапия препа-
ратом Миореол® (донепезил 10 мг + мемантин 20 мг) 
является эффективной и хорошо переносится паци-
ентами с  умеренной и  умеренно-тяжелой БА. Сле-
дует отметить, что применение препарата Миореол® 
более эффективно на стадии умеренной деменции 
при БА; почти 80  % пациентов отмечают улучшение 
на проводимой терапии. Использование препарата 
Миореол® с  фиксированными дозами донепезила 
и мемантина более удобно по сравнению с двукрат-
ным приемом в  течение дня двух отдельных препа-
ратов, что способствует повышению приверженно-
сти к  терапии таких пациентов. Для пациентов с  БА 
на стадии умеренной и умеренно-тяжелой деменции 
целесообразно использовать комбинированную те-
рапию, снижающую выраженность нейропсихиатри-
ческих симптомов и темпы прогрессирования нейро-
дегенеративного заболевания. 
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Поддерживающая терапия  
с помощью ритмической транскраниальной 
магнитной стимуляции у пациентов 
с депрессивным эпизодом:  
обзор литературных данных
А.Г. Пойдашева, И.С. Бакулин, Н.А. Супонева, М.А. Пирадов
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

В клинической практике для поддержания клинического эффекта и профилактики рецидивов у пациентов с рекуррентной депрессией повсемест-
но используется медикаментозная терапия, однако ее возможности у  пациентов с  фармакорезистентными эпизодами ограничены. В  обзоре 
рассмотрены имеющиеся данные об эффективности применения ритмической транскраниальной магнитной стимуляции (рТМС) в качестве под-
держивающей терапии. В частности, обобщены такие важнейшие методологические аспекты, как выбор когорт пациентов, длительность поддер-
живающей терапии и временной паттерн поддерживающих сессий, параметры протокола (мишень, частота, тип стимуляции и др.), возможности 
сочетания с медикаментозной терапией. В большинстве опубликованных исследований продемонстрирована эффективность поддерживающей 
терапии рТМС, но высокая гетерогенность протоколов стимуляции, а также малое число рандомизированных клинических исследований не 
позволяют рекомендовать какой-то конкретный алгоритм для применения в  широкой клинической практике. Тем не менее поддерживающая 
терапия рТМС может не иметь альтернативы для определенных групп пациентов, что обусловливает необходимость проведения крупных рандо-
мизированных контролируемых исследований для определения оптимальных для применения в клинической практике характеристик протокола 
стимуляции и  ее длительности с  оценкой не только клинической, но и  экономической эффективности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция, фармакорезистентная депрессия, поддерживающая терапия 
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SUMMARY
In clinical practice, pharmacotherapy is widely used to maintain clinical effect and prevent relapses in patients with major depression, but it is limited in patients with 
drug-resistant depressive episodes. This review examines the available evidence on the efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) as a maintenance 
treatment for depression. In particular, such important methodological aspects as the selection of patient cohorts, duration of maintenance treatment and temporal 
pattern of maintenance sessions, protocol parameters (target, frequency, type of coil, etc.), and possibilities of combination with drug therapy are summarized. Most 
published studies have demonstrated the efficacy of rTMS maintenance treatment, but the high heterogeneity of stimulation protocols, as well as the small number 
of randomized clinical trials do not allow us to recommend any specific algorithm for use in widespread clinical practice. Nevertheless, rTMS maintenance treatment 
may be the only option for certain groups of patients, therefore, it necessary to conduct large randomized clinical trials to determine the optimal characteristics of 
the stimulation protocol for use in clinical practice, its duration, and to assess not only clinical but also cost-efficacy.
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Введение

Рекуррентное депрессивное расстройство яв-
ляется одним из наиболее частых психических на-
рушений, распространенность которого в  течение 
жизни колеблется в разных странах от 2 до 21 % [1]. 
Несмотря на большое разнообразие существующей 
медикаментозной терапии, проблема лекарственной 
резистентности остается крайне актуальной. По дан-
ным исследования STAR*D, от одной до двух третей 
пациентов не отвечают на четыре последовательных 
курса терапии антидепрессантами [2, 3]. При этом 
среди пациентов с  терапевтически резистентным 
эпизодом около 70 % не отвечают на терапию в тече-
ние одного года, но несмотря на низкую частоту ре-
миссии до 60 % пациентов в течение года остается на 
неизменной терапии [4]. Применение ритмической 
транскраниальной магнитной стимуляции (рТМС) 
в  качестве альтернативного немедикаментозного 
метода терапии активно изучается с  конца 1990-х 
годов [5]. В  крупных мультицентровых рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях (РКИ) 
получены убедительные доказательства эффектив-
ности различных протоколов рТМС для купирующей 
терапии фармакорезистетного депрессивного эпи-
зода (см., например, [6–9]). Согласно клиническим 
рекомендациям Российского общества психиатров, 
«всем пациентам с  терапевтической резистентно-
стью, у  которых терапия первого, второго и  третье-
го этапов оказалась неэффективной, рекомендован 
метод электростимуляции мозга (транскраниальная 
магнитная стимуляция, ТМС) либо в  качестве мо-
нотерапии, либо для аугментации эффекта антиде-
прессантов (уровень достоверности доказательств 
1, уровень убедительности рекомендации A) [10]. 

Актуальной проблемой, однако, является не толь-
ко достижение значимого эффекта для купирования 
депрессивного эпизода, но и  поддержание этого 
эффекта. Частота развития рецидивов при прекра-
щении медикаментозной терапии в  течение бли-
жайших шести месяцев после эффективного лече-
ния единичного депрессивного эпизода составляет 
более 50 % [11], что обусловливает необходимость 
вторичной профилактической (поддерживающей) 
терапии. Долговременные эффекты однократного 
курса рТМС также недостаточны: согласно данным 
метаанализа, включавшего рандомизированные 
клинические исследования с периодом наблюдения 
от 2 до 16 недель, ни в одном из которых не приме-
нялись протоколы поддерживающей терапии, от-
мечался лишь слабый антидепрессивный эффект 
однократного стандартного курса рТМС в  конце 
периода наблюдения, который зависел от иници-
альной тяжести эпизода, длительности периода 
наблюдения и  приема фармакологической терапии 
[12]. Повсеместно в  клинической практике задача 
поддержания эффекта и  профилактики рецидива 
решается с  помощью фармакологической терапии 
или комбинации психотерапии и  медикаментозной 
терапии: наиболее часто применяются антидепрес-
санты (СИОЗС  — селективные ингибиторы обрат-

ного захвата серотонина) и  нормотимические пре-
параты (антиконвульсанты и  препараты лития) [10, 
11, 13–15]. Вместе с тем возможности применения 
рТМС для вторичной профилактической терапии из-
учены в значительно меньшей степени [16, 17]. В то 
же время использование рТМС в  качестве поддер-
живающей терапии изучается и для других заболе-
ваний, имеющих хроническое течение, например, 
для тиннитуса [18], фибромилагии [19] и хроничес
ких болевых синдромов [20, 21], а для центральной 
нейропатической боли показан кумулятивный эф-
фект поддерживающих сессий при длительности 
клинического исследования 1 год [22]. 

Цель данной публикации  — обзор имеющих-
ся данных о  применении рТМС в  качестве поддер-
живающей терапии у  пациентов с  рекуррентным 
депрессивным расстройством. Поиск доступной 
литературы, описывающей применение рТМС для 
поддержания эффекта, на английском языке про-
водился в базе данных PubMed по запросам, вклю-
чавшим фразы maintenance, continuation, rescue, 
monthly, extended, clustered, TMS, major depression, 
MDD за период с 2000 по 2023 г. Поиск публикаций 
на русском языке осуществлялся в  библиографи-
ческой базе РИНЦ, запрос содержал термины ТМС, 
поддерживающая терапия, депрессия. 

Результаты

Всего по данным запросам за период с  2004 
по 2023 г. найдено 3 рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследования, при этом в двух 
случаях поддерживающая терапия с помощью рТМС 
применялась после купирующей терапии рТМС [7, 
23] и в одном случае — после купирующей терапии 
антидепрессантами [24]. Соответственно, в первых 
двух исследованиях участвовали пациенты с  фар-
макорезистентным депрессивным эпизодом, тогда 
как в работе H.N. Wang и соавт. (2017) — пациенты 
без резистентности к  медикаментозной терапии. 
В  двух из описанных работ поддерживающая те-
рапия проводилась пациентам, достигшим полной 
или частичной ремиссии на фоне фармакотерапии 
[24] или значимого ответа на купирующую терапию 
рТМС [23]. Отдельно обращает на себя внимание 
работа Y. Levkovitz и соавт. (2015), где в исследова-
ния включались пациенты вне зависимости от эф-
фекта купирующей терапии. Помимо рандомизиро-
ванных найдено 9 открытых исследований [25–33] 
и  4  публикации, описывающие отдельное клиниче-
ское наблюдение или серию клинических наблюде-
ний [34–37] (см. таблицу).

Важно отметить крайне высокую гетерогенность 
исследований в  данной области. Отдельные раз-
делы обзора будут касаться таких важнейших ме-
тодологических аспектов, как когорты включенных 
пациентов, длительность поддерживающей терапии 
и временной паттерн поддерживающих сессий, па-
раметры протокола (мишень, частота, тип стимуля-
ции и др.), возможности сочетания с медикаментоз-
ной терапией.
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Таблица. Характеристика исследований по применению ритмической и  глубинной ТМС в  качестве поддерживающей терапии 
депрессии
Table. Characteristics of studies on the use of repetitive TMS and deep TMS as maintenance therapy for depression

№ 
п/п

Источник
Дизайн 

исследования 
Пациенты

Метод 
купирующей 

терапии
Протокол стимуляции Результаты 

Рандомизированные контролируемые исследования 

1 Benadhira, 
2017 [23]

Рандомизированное 
плацебо-
контролируемое 
исследование 
(n  = 35)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодом 
в  рамках БДР или 
БАР, неизменная 
фармакотерапия 6 недель 
до начала и  в  течение 
исследования

рТМС I фаза (купирующая): 
20  сессий по будним дням, 
II фаза (поддерживающая): 
включены 
и  рандомизированы 
респондеры: 
2 недели  — 3 сессии/нед., 
2  недели  — 2 сессии/нед., 
2  месяца  — 1 сессия/нед., 
8  месяцев  — 1 сессия / 
2  нед.  
Мишень: лДЛПФК 
(нейронавигация) 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность: 110  % МП

Из 35 респондеров 
после завершения 
I  фазы 
17  рандомизированы 
в  активную (n  =  10) 
и  контрольную (n  =  7) 
группы. 
Значимые отличия 
между активной группой 
и  контролем только 
между 1-м и  4-м 
месяцами; высокая 
доля выбывания 
из  исследования 
после  6  месяцев

2 Wang, 
2017 [24]

Рандомизированное 
плацебо-
контролируемое 
исследование 
(n = 281)

Пациенты с  умеренным 
или тяжелым 
депрессивным эпизодом, 
достигшие полной/
частичной ремиссии 
на  фоне 6 месяцев приема 
антидепрессантов

Фармакотерапия 
(6 месяцев)

Рандомизация на  3  группы: 
1)  только рТМС; 
2)  только фармакотерапия; 
3)  комбинация рТМС 
и  фармакотерапии. 
Первые 3 месяца  — 
10  сессий рТМС за 5 
дней ежемесячно, далее  — 
5  сессий рТМС за  3  дня 
ежемесячно. 
Мишень: лДЛПФК (5 см) 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность: 120  % МП

В группах  
рТМС  и  рТМС + 
фармакотерапия риск 
развития рецидива 
и  время до развития 
рецидива значимо 
ниже, чем в  группе 
только фармакотерапии 
(отношения рисков 
0,297 (р  =  0,000) 
и  0,466 (р  =  0,003) 
соответственно. 
Значимой разницы 
между группами 
только рТМС и  рТМС  + 
фармакотерапия 
не  показано

3 Levkovitz, 
2015 [7]

Рандомизированное 
контролируемое 
исследование 
(n  =  181)

Пациенты с  депрессивным 
эпизодом в  рамках 
БДР (первичным или 
повторным), у  которых 
не достигнут эффект 
при применении от  1 
до  4 фармакологических 
препаратов или отмечалась 
плохая переносимость как 
минимум двух препаратов

гТМС Пациенты 
рандомизировались 
на  основную и  контрольную 
группы до начала I фазы. 
В  контрольной группе 
проводилась имитация 
стимуляции. 
I фаза (купирующая): 
20  сессий гТМС за 4 
недели; 
II фаза (поддерживающая): 
сессии 2 раза в  неделю 
в  течение 12  недель 
Мишень: лДЛПФК (6 см). 
Частота стимуляции: 18 Гц. 
Интенсивность: 120  % МП

После 5 недель 
лечения: в  основной 
группе доля 
респондеров  — 38,4  %, 
в  группе имитации 
стимуляции  — 21,4  % 
(p  =  0,0138); доля 
пациентов в  ремиссии 
в  основной группе  — 
32,6  %, в  группе 
имитации стимуляции  — 
14,6  % (p  =  0,0051). 
После 16 недель 
лечения: в  основной 
группе доля 
респондеров 44,3  %, 
в  группе имитации 
стимуляции – 25,6% 
(p  =  0,0086); доля 
пациентов в  ремиссии 
в  основной группе  — 
31,8  %, в  группе 
имитации стимуляции  — 
22,2% (p  =  0,1492)
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Пациенты
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терапии
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Открытые проспективные исследования

1 Pridmore, 
2018 [25]

Проспективное 
исследование 
(n = 39)

Пациенты c БДР, 
ответившие минимум 
на  2  курса купирующей 
рТМС (лДЛПФК, 110  % 
МП, 10 Гц, 20 сеансов), 
с  рецидивом в  течение 
трех месяцев после 
второго (последнего) 
успешного курса

рТМС 5 сессий в  течение трех 
дней 1 раз в  месяц 
в  течение не  менее 
20  недель. 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность стимуляции: 
110  % МП

79  % пациентов 
оставались в  состоянии 
ремиссии после 
периода поддержания 
ТМС

2 Pridmore, 
2018 [26]

Проспективное 
исследование 
(n = 14)

Пациенты c БДР, 
ответившие минимум 
на 2 курса купирующей 
рТМС (лДЛПФК, 110  % 
МП, 10 Гц, 20 сеансов), 
с  рецидивом в  течение 
трех месяцев после 
второго (последнего) 
успешного курса

рТМС 5 сессий в  течение 3 дней 
1 раз в  месяц в  течение 
не  менее 12 мес. 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность стимуляции: 
110  % МП

12/14 пациентов 
(85  %) находились 
в  состоянии ремиссии 
все время наблюдения. 
Частота рецидивов: 
15  %

3 Philip, 
2016 [28]

Рандомизированное 
открытое 
исследование 
(n = 49)

Пациенты с  умеренным или 
тяжелым депрессивным 
эпизодом (HAMD ≥  20) 
c резистентностью 
к  не  менее чем одному, 
но  не более чем к  четырем 
курсам антидепрессантов 
в  адекватных дозах

рТМС I фаза (скрининговая): перед 
началом рТМС  — 7 дней; 
II фаза (купирующая): 
30  сессий рТМС 
за  6  недель; 
III фаза (поддерживающая): 
включены 
и  рандомизированы 
респондеры (HAMD < 15, 
редукция ≥ 25  %):
1 сессия/месяц 
или  наблюдение (обе группы 
без фармакотерапии). 
Мишень: лДЛПФК (5,5 см). 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность: 120  % МП

Не показано значимых 
отличий в  доле 
пациентов с  рецидивом 
или времени 
его наступления 
между группой 
поддерживающей 
рТМС-терапии 
и  обсервационной 
группой

4 Rapinesi, 
2015 [30]

Рандомизированное 
открытое 
исследование 
(n  =  24)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодом 
в  рамках БАР I типа  (8), 
БАР II типа (7), БДР  (9); 
продолжительность 
заболевания не менее 
5  лет; отсутствие эффекта 
трех антидепрессантов 
не  менее чем двух разных 
классов, принимаемых 
в  течение не менее 
2 месяцев каждый 
в  адекватных дозах

гТМС I фаза (купирующая): 
20  сессий гТМС  
за 4 недели; 
II фаза (поддерживающая): 
пациенты рандомизированы 
на группу поддерживающей 
гТМС (2 стимуляции 
в  неделю в  первый месяц, 
далее 1 стимуляция 
в  неделю в  течение еще двух 
месяцев) и  поддерживающей 
фармакотерапии. 
Мишень: лДЛПФК 
и  лДМПФК (5,5 см). 
Частота стимуляции: 18 Гц. 
Интенсивность стимуляции: 
120  % МП

Значимо более низкий 
балл по HDRS в  группе 
поддерживающей 
гТМС по сравнению 
с  фармакотерапией при 
оценке через 6 месяцев 
после завершения 
I фазы. При оценке 
через 12 месяцев 
значимых отличий 
не выявлено. Внутри 
группы фармакотерапии 
значимое ухудшение 
симптомов как через 
6, так и  через 12 
месяцев. Внутри группы 
поддерживающей гТМС 
нет значимой динамики 
через 6 и  12 месяцев.
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исследования 
Пациенты

Метод 
купирующей 

терапии
Протокол стимуляции Результаты 

5 Fitzgerald, 
2013 [32]

Рандомизированное 
открытое 
исследование  
(n = 35)

Пациенты с  депрессивным 
эпизодом в  рамках БДР 
или БАР, ответившие 
минимум на 2 курса 
купирующей рТМС 
с  рецидивом в  течение 3 
месяцев после второго 
(последнего) успешного 
курса

рТМС 5 сессий в  течение 
3  дней 1 раз в  месяц 
14 пациентов 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность стимуляции 
110  % МП 
12 пациентов 
Мишень: пДЛПФК. 
Частота стимуляции: 1 Гц 
(у 5 пациентов  — прайминг 
с  частотой 6 Гц). 
Интенсивность стимуляции 
110  % МП 
9 пациентов 
Мишень: билатерально 
ДЛПФК. 
Частота стимуляции: 
у  6 пациентов  — 
1  Гц билатерально, 
у  3  пациентов  — 10 Гц 
слева и  1 Гц справа. 
Интенсивность стимуляции: 
110  % МП

У 25 пациентов 
развился повторный 
эпизод (средняя 
длительность лечения 
10,5 месяцев), 
6  пациентов 
оставались в  ремиссии 
(длительность 
лечения 12 месяцев), 
4  пациента выбыли 
из  исследования до его 
окончания без развития 
повторного эпизода

6 Haesebaert, 
2018 [29]

Открытое 
исследование 
(n  =  66, 
25  — рТМС,  
22  — венлафаксин, 
19 — комбинирован-
ная терапия)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодом 
в  рамках БДР, которые 
после курса купирующей 
терапии рТМС, 
венлафаксином или 
их комбинации имели 
значимый ответ или 
ремиссию

рТМС/
венлафаксин/
комбинация

1 месяц  — 2 сессии/нед., 
2  месяца  — 1 сессия/нед., 
9  месяцев  — 1 сессия / 
2 нед. 
Мишень: пДЛПФК (6 см). 
Частота стимуляции: 1 Гц. 
Интенсивность стимуляции: 
120  % МП

Частота ремиссии  – 
группа рТМС 18,7  % 
(n = 3), группа 
венлафаксина: 
35,3  % (n = 6), группа 
комбинированной 
терапии: 33,3  % (n = 4). 
Количество пациентов, 
остававшихся 
в  ремиссии в  конце 
12-месячного 
наблюдения, 
частота развития 
рецидивов значимо 
не различались между 
группами

7 Harel, 
2014 [31]

Открытое 
исследование  
(n  = 29)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодом 
в  рамках БДР

гТМС I фаза (купирующая): 
20  сессий гТМС  
за 4 недели; 
II фаза (поддерживающая): 
8  недель  — 2 сессии/нед., 
10 недель  — 1 сессия/нед. 
Мишень: лДЛПФК (6 см). 
Частота стимуляции: 20 Гц. 
Интенсивность стимуляции: 
120  % МП

Оценка Каплана  — 
Мейера для вероятности 
значимого ответа 
на терапию после 
купирующей терапии - 
46,15  % (SEM 9,78  %), 
после поддерживающей 
фазы - 81,12  % 
(SEM  9,32  %). 
Оценка Каплана  — 
Мейера для вероятности 
наступления ремиссии 
после купирующей 
терапии  — 26,92  % 
(SEM 8,70  %), после 
поддерживающей 
фазы  — 71,45  % 
(SEM  10,99  %). Ответ 
на купирующую терапию 
свидетельствует 
об ответе 
на  поддерживающую 
терапию
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8 Richieri, 
2013 [33]

Открытое 
исследование 
(n  =  59; 37  — рТМС, 
22  — без терапии)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодом 
в  рамках БДР или БАР, 
ответившие на курс 
купирующей рТМС 
(длительность до 6 недель)

рТМС 1 неделя  — 3 сессии/нед., 
2  недели  — 2 сессии/нед., 
2 недели  — 1 сессия/нед., 
2  месяца — 1 сессии/2 нед.,  
2 месяца  — 1 сессия/мес. 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность стимуляции 
120  % МП 
или 
Мишень: пДЛПФК. 
Частота стимуляции: 1 Гц. 
Интенсивность стимуляции 
120  % МП

В группе 
поддерживающей 
терапии доля 
пациентов, у  которых 
развился рецидив, была 
значимо меньше, чем 
в  группе наблюдения 
(37,8  % vs 81,8  %) 
(p  =  0,004)

9 Yip, 2017 
[27]

Открытое 
исследование

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным 
эпизодом в  рамах 
БДР, не ответившие 
на 4-недельный курс 
купирующей терапии

гТМС 12 недель  — 2 сессии/нед. 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 18 Гц.  
Интенсивность 
стимуляции:120  % МП

72,7  % участников 
достигли критериев 
значимого ответа 
на  терапию хотя бы 
при  одной оценке, 
60,6  % пациентов  — 
в  течение первых 
четырех недель. 
39,4  % пациентов 
соответствовали 
критериям значимого 
ответа на терапию 
на протяжении 
всего исследования. 
63,6  % пациентов 
соответствовали 
критериям ремиссии 
хотя бы при одной 
оценке на протяжении 
исследования

Клинические случаи 

1 O’Reardon, 
2005 [37]

Серия клинических 
случаев (n  =  10)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодов 
в  рамах БДР

рТМС 1–2 сесии/нед., от 6 мес. 
до 6 лет. 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 10 Гц. 
Интенсивность 
стимуляции:100  % МП

У 70% пациентов 
отмечался умеренный 
эффект. Трое из  них 
не принимали 
антидепрессанты

2 Chatterjee, 
2012 [34]

Клинический случай 
(n  =  1)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодом 
в  рамах БДР

рТМС Три эпизода: 1  — 5 
ежедневных сессий; 2 
и  3  — 20 сессий в  будние 
дни. рТМС инициировалась 
при наступлении очередного 
обострения. 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 20 Гц. 
Интенсивность 
стимуляции:100  % МП

Во всех трех эпизодах 
достигнута ремиссия

3 Langguth, 
2006 [36]

Клинический случай 
(n  =  1)

Пациенты 
с  фармакорезистентным 
депрессивным эпизодом 
в  рамах БДР

рТМС 52 недели  — 5 ежедневных 
сессий 1 р/мес. 
Мишень: лДЛПФК. 
Частота стимуляции: 20 Гц. 
Интенсивность стимуляции: 
90  % МП

Оценка по шкале 
HAM-D после ТМС 
от  0  до 3 каждую 
неделю лечения 
в  течение 12  месяцев
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4 Bersani, 
2012 [35]

Клинический случай 
(n  =  1)

Пациенты с  депрессивным 
эпизодом в  рамах БАР 
I  типа

гТМС Купирующая терапия  — 
20  сессий гТМС за 4 недели; 
поддерживающая терапия: 
1 сессия / 2 недели на 
протяжении 3 мес. 
Мишень: лДЛПФК (6 см). 
Частота стимуляции: 18 Гц. 
Интенсивность стимуляции: 
120  % МП

После завершения 
купирующей терапии 
у  пациента отмечена 
ремиссия.  
На протяжении 
поддерживающей 
терапии и  в  течение 
3 мес. после 
ее завершения 
ни рецидива 
депрессивного 
эпизода, ни инверсии 
фазы не возникало

Примечания: БАР  — биполярное аффективное расстройство; МП  — моторный порог покоя; рТМС  — ритмическая транскраниальная магнитная стимуля-
ция; гТМС  — глубинная транскраниальная магнитная стимуляция (с использованием H-койла); лДЛПФК  — дорсолатеральная префронтальная кора лево-
го полушария; пДЛПФК  — дорсолатеральная префронтальная кора правого полушария; БДР  — большое депрессивное расстройство (англ. major depressive 
disorder); HAMD — шкала Гамильтона для оценки депрессии (аггл. Hamilton rating scale for depression); SEM — стандартная ошибка среднего (англ. standart error 
of the mean).

Когорты пациентов 

Одним из первых и основных вопросов является 
выбор когорты пациентов, которым показано назна-
чение рТМС для профилактики рецидива. В  абсо-
лютном большинстве работ в исследование включа-
лись пациенты с депрессивным эпизодом в рамках 
рекуррентной депрессии. Интересным является во-
прос вида вмешательства, применявшегося в каче-
стве «купирующей» терапии, и наличия ответа на это 
вмешательство. В большинстве работ в исследова-
ния были включены пациенты с  фармакорезистен-
тным депрессивным эпизодом, у которых в качестве 
купирующей терапии применялась рТМС, причем 
включались только пациенты, имевшие клинически 
значимый эффект от купирующей терапии (см., на-
пример, [23] и  др.). Выбор этой когорты представ-
ляется наиболее обоснованным и логичным по ана-
логии с  поддерживающей фармакотерапией, когда 
пациенты остаются в  поддерживающую фазу на 
тех же препаратах, которые были эффективны для 
купирования эпизода. Вместе с тем в крупном РКИ 
Y.  Levkovitz и  соавт. (2015) пациенты включались во 
2-ю фазу исследования вне зависимости от эффек-
та 1-й фазы, где проводилось 20 последовательных 
сессий купирующей рТМС [7]. В  данном исследо-
вании пациенты рандомизировались в  основную 
и контрольную группу до начала 1-й фазы, т. е. и ку-
пирующую, и  поддерживающую терапию для каж-
дого пациента проводили с  применением или ре-
альной стимуляции, или имитации стимуляции. Для 
клинической оценки динамики симптомов депрес-
сии использовали шкалу HDRS-21 (21-item Hamilton 
Depression Rating Scale — шкала оценки депрессии 
Гамильтона), оценку проводили на сроках через 
5  недель после начала исследования (после окон-
чания купирующей фазы) и через 16 недель (после 

окончания поддерживающей фазы). Клинически 
значимым считалось уменьшение балла по HDRS-21 
на 50 % от исходного, при этом снижение суммарно-
го балла ниже 10 у  пациентов соответствовало ре-
миссии. После 5 недель лечения в основной группе 
доля респондеров составила 38,4 %, в группе ими-
тации стимуляции  — 21,4  % (p  =  0,0138); доля па-
циентов в  ремиссии 32,6   и  14,6  % соответственно 
(p  =  0,0051). После 16 недель лечения: в  основной 
группе доля респондеров составила 44,3 %, в груп-
пе имитации стимуляции — 25,6 % (p = 0,0086); доля 
пациентов в ремиссии в основной группе — 31,8 %, 
в группе имитации стимуляции — 22,2 % (p = 0,1492). 
Таким образом, в группе реальной стимуляции пос
ле поддерживающей фазы клинический эффект на 
групповом уровне не просто сохранялся, но и  уве-
личивался. Еще одной особенностью этого иссле-
дования стало применение глубинной ТМС (гТМС) 
с использованием специальных H-койлов, что будет 
обсуждаться отдельно в следующем разделе. 

Еще более любопытными представляются ре-
зультаты работы A.G. Yip и  соавт. (2017), в  которой 
эффект поддерживающих сессий продемонстриро-
ван у  пациентов, не ответивших на стандартный ку-
пирующий курс рТМС. В  рамках поддерживающей 
терапии на  протяжении 4 недель проводили 2 сес-
сии рТМС в неделю. При этом клинически значимый 
ответ удалось зарегистрировать у  61  % пациентов, 
что ставит вопрос о  возможности отложенного от-
вета на терапию. Полученные результаты позволяют 
предполагать возможность пролонгации курса рТМС 
после окончания купирующей терапии даже в случае 
ее недостаточной эффективности [27]. 

Вместе с  тем эффективность поддерживаю-
щих сессий рТМС исследовалась не только у  фар-
макорезистентных пациентов после проведения 
купирующей рТМС-терапии, но и  после проведения 
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купирующей фармакологической терапии. В крупном 
РКИ H.N. Wang и соавт. (2017) (n = 281) показано, что 
и у пациентов с нерезистентным депрессивным эпи-
зодом назначение рТМС в качестве монотерапии или 
в комбинации с антидепрессантами значимо снижает 
риск развития рецидива по сравнению с изолирован-
ным применением только медикаментозной поддер-
живающей терапии. Период наблюдения в описыва-
емом исследовании был одним из самых длинных 
среди всех исследований поддерживающей терапии 
и составлял 12 месяцев [24]. При этом использовал-
ся кластерный паттерн проведения рТМС, который 
будет подробно обсуждаться в  соответствующем 
разделе.

Помимо рекуррентной депрессии в  работах 
С. Rapinesi и соавт. (2015), R. Benadhira и соавт. (2017) 
и  P. Fitzgerald и  соавт. (2013) эффекты поддержива-
ющих сессий исследовались в  смешанных группах, 
включавших и  пациентов с  биполярным аффектив-
ным расстройством (БАР) [23, 30, 32]. Кроме того, 
S. Bersan и соавт. (2012) описали клинический случай 
применения поддерживающей терапии у  пациента 
с  БАР [35]. Особый интерес эта когорта пациентов 
представляет в  контексте возможности индукции 
инверсии фазы. В  двух из трех публикаций отмече-
но отсутствие инверсии фазы на протяжении всего 
периода поддерживающей терапии (3 и  12 месяцев 
соответственно) [30, 35], тогда как в двух других ра-
ботах вопросы инверсии фазы отдельно не обсужда-
ются [23, 32]. Таким образом, к настоящему моменту 
больше данных о безопасности длительного приме-
нения поддерживающих сессий у пациентов с бипо-
лярным расстройством. Говоря об эффективности, 
можно утверждать, что во всех указанных публика-
циях получены положительные результаты. В работе 
P. Fitzgerald и  соавт. (2013) отмечено, что доля па-
циентов с БАР, у которых на фоне поддерживающей 
терапии рТМС развился рецидив, выше, чем доля 
пациентов с  депрессией, однако эти различия ста-
тистически незначимы (p = 0,23) [32]. В двух других 
исследованиях сопоставления эффектов у пациентов 
с депрессивным синдромом в рамках БАР или рекур-
рентной депрессии не проводилось, вероятно, ввиду 
малого размера выборки [23, 30]. 

Время начала поддерживающей 
ТМС-терапии

Другим важным вопросом является срок, когда 
следует начинать поддерживающую терапию рТМС. 
Промежуток между окончанием купирующей терапии 
и началом поддерживающей в разных исследованиях 
колеблется от 1 недели до 1 месяца. При этом поддер-
живающие сессии рТМС начинаются в момент, когда 
эффект от инициального курса еще сохраняется. Та-
кой подход используется в абсолютном большинстве 
исследований (см., например, [23, 31] и др.). Однако 
ряд исследователей предполагает, что при подобном 
подходе есть риск тахифилаксии, т. е. снижения эф-
фекта от повторных сессий рТМС [38]. Кроме того, не 
в пользу слишком раннего начала поддерживающей 
терапии (ранее 1 мес.) говорят результаты недавнего 

проспективного исследования C. Arici и соавт. (2022), 
свидетельствующие о крайне низком риске рецидива 
в течение первого месяца после завершения купиру-
ющей терапии, а также наличие феномена позднего 
ответа, когда ответ на рТМС продолжает нарастать 
в течение некоторого промежутка времени после за-
вершения купирующей терапии [39]. Наконец, эконо-
мическая составляющая подобного подхода вызыва-
ет вопросы, поскольку у  части пациентов, имевших 
клинически значимый ответ на  инициальный курс 
рТМС, и  без поддерживающих сессий в  течение 
определенного периода рецидив не  развивается 
[40]. Определенный гибридный дизайн предложен 
в  исследовании N. Philip и  соавт. (2016), когда под-
держивающие сессии проводятся с периодичностью 
1 раз в месяц, однако при наступлении рецидива па-
циенту вновь начинают «спасательный» (англ. rescue) 
курс, аналогичный купирующей терапии [28]. Подоб-
ный дизайн, вероятно, наиболее приближен к реаль-
ной клинической практике.

Временной паттерн 
и длительность поддерживающей 
ТМС терапии

Вопрос выбора оптимального паттерна поддер-
живающей терапии активно исследуется: с  одной 
стороны, учитывая затраты и  трудности логистики, 
поддерживающие сессии не должны быть слишком 
частыми, с  другой  — выбранный паттерн должен 
обеспечивать поддержание эффекта. Еще более ре-
левантный вопрос  — существует ли определенная 
критическая частота, при проведении сессий рТМС 
ниже которой эффект поддерживающей терапии ни-
велируется. 

В зависимости от паттерна поддерживающей те-
рапии все исследования можно подразделить на ра-
боты с постоянной частотой сессий рТМС на протя-
жении всей терапии (см., например, [7, 25, 28, 32] 
и др.) и работы с постепенным уменьшением часто-
ты сессий рТМС (см., например, [23, 29, 31, 33]). 
Например, в РКИ R. Benadhira и соавт. (2017) приме-
нялся следующий паттерн убывания частоты сессий: 
первые 2 недели проводилось 3 сессии рТМС в не-
делю, последующие две недели  — 2 сессии рТМС 
в неделю, далее в течение двух месяцев частота со-
ставляла одну сессию в неделю, после чего на про-
тяжении 8 месяцев проводилась 1 сессия в 2 недели 
[23]. Интересно, что в этом исследовании значимые 
различия между активной и  контрольной группами 
отмечались только во временные интервалы меж-
ду первым и четвертым месяцами проведения под-
держивающей терапии, тогда как в  более поздние 
сроки различия между группами были незначимы, 
более того, после 6 месяцев авторы отмечают высо-
кую долю выбывания пациентов из активной группы, 
что, вероятно, связано как с недостаточным эффек-
том, так и  с  логистическими трудностями. Однако 
дизайн данного исследования не позволяет отве-
тить на вопрос, является ли уменьшение эффекта 
поддерживающих сессий следствием снижения их 
частоты. 
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В качестве альтернативы убыванию частоты сес-
сий в  ряде исследований используются дизайны 
с  применением рТМС с  определенной постоянной 
частотой. Сама эта частота может различаться. Так, 
в уже упомянутом РКИ Y. Levkovitz и соавт. (2015), про-
демонстрировавшим значимый эффект поддержива-
ющей терапии, сессии рТМС проводились с частотой 
2 раза в неделю [7]. В исследовании N. Philip и соавт. 
(2016) частота поддерживающих сессий была ниже: 
проводилась одна сессия в 4 недели. В это исследо-
вание были включены пациенты, ответившие на курс 
купирующей рТМС, а длительность поддерживающей 
фазы составляла 1 год [28]. В рамках исследования не 
показано значимых различий в доле пациентов с ре-
цидивом или времени его наступления между группой 
поддерживающей рТМС-терапии и  обсервационной 
группой. 

Помимо исследований однократных сессий, при-
меняемых с  постоянной частотой, опубликована 
группа исследований, в  которых поддерживающая 
терапия применялась в  виде кластера из нескольких 
сессий, в  свою очередь, кластер наносили с  задан-
ной постоянной частотой [25, 26, 32]. В  пионерском 
открытом исследовании P. Fitzgerald и  соавт. (2013) 
было предложено проводить 5 сессий рТМС в течение 
трех последовательных дней (два дня по две сессии 
и один день — одну сессию) и повторять такие клас
теры один раз в  месяц. Смысл подобного подхода 
состоял в  том, чтобы проводить поддерживающие 
сессии в  нерабочее время (вечер пятницы, суббота 
и воскресенье), не нарушая таким образом трудовую 
деятельность пациентов. При этом в данное исследо-
вание включали пациентов, прошедших как минимум 
два курса купирующей рТМС-терапии, а эффект под-
держивающих сессий (время наступления рецидива) 
сравнивали с таким же периодом после первого кур-
са купирующей терапии без поддерживающих сессий 
[32]. В  результате у  30 из 35 включенных пациентов 
период без рецидива при проведении поддержива-
ющих сессий превышал таковой после инициального 
курса купирующей терапии. Однако если рассматри-
вать абсолютные показатели, то только 6 пациентов 
из 35 оставались в ремиссии на протяжении 12 меся-
цев исследования, тогда как у 25 пациентов развился 
повторный депрессивный эпизод (средняя длитель-
ность лечения 10,5 мес.), еще 4 пациента выбыли 
из исследования до его окончания (ранее 12 мес.) без 
развития повторного эпизода. В серии более поздних 
работ группы ученых Университета Тасмании с  при-
менением такого же подхода продемонстрированы 
более обнадеживающие результаты: при проведе-
нии поддерживающих сессий в течение 20 недель 31 
из 39 пациентов оставался в ремиссии, а при продол-
жении поддерживающей терапии в течение 12 меся-
цев частота развития повторных депрессивных эпизо-
дов составила 15 % [25, 26]. Стоит отметить, что все 
вышеописанные работы не имели контрольной груп-
пы, что ограничивает возможности интерпретации по-
лученных в них результатов.

Таким образом, учитывая убывание эффекта под-
держивающих сессий в работах с градуальным умень-
шением их частоты и  отрицательные результаты, 
полученные в  исследовании N. Philip и  соавт. (2016), 

вероятно, можно утверждать, что применения одно-
кратных сессий один раз в  месяц недостаточно для 
поддержания устойчивого эффекта. Более действен-
ным подходом является или проведение однократных 
сессий рТМС чаще, чем 1 раз в месяц, или проведение 
кластеров из нескольких сессий рТМС ежемесячно. 

Дискутабельным является и  вопрос длительности 
поддерживающих сессий. В абсолютном большинстве 
проведенных исследований сроки окончания поддер-
живающей терапии и наблюдения составляют от 3 до 
12 месяцев (см. [7, 23, 24] и др.). Такие сроки обуслов-
лены в первую очередь экономическими или логисти-
ческими, а не научными или медицинскими сообра-
жениями. Вместе с тем в  рамках описания отдельных 
клинических случаев максимальная длительность те-
рапии составила 6 лет, на протяжении которых пациент 
оставался в  клинической ремиссии [37]. Определен-
ный интерес представляют результаты исследования 
C. Rapinesi и  соавт. (2015), в  котором продемонстри-
ровано наличие отсроченного эффекта поддерживаю-
щей терапии рТМС. В рамках исследования в основной 
группе поддерживающие сессии проводили в течение 
трех месяцев (первый месяц  — 2 раза в  неделю, да-
лее — 1 раз в неделю), в контрольной группе для под-
держания эффекта использовали медикаментозную 
терапию. Авторы продемонстрировали, что в  актив-
ной группе значимо более низкий балл при оценке по 
HDRS по сравнению с  фармакотерапией наблюдался 
через 6 месяцев после завершения купирующей фазы 
и, соответственно, через 3 месяца после заверше-
ния поддерживающей фазы. Более того, при анализе 
динамики аффективной симптоматики внутри групп 
показано, что в активной группе тяжесть симптомати-
ки значимо не нарастает ни через 6, ни через 12 меся-
цев после завершения купирующей терапии, тогда как 
в  контрольной группе, напротив, в  обеих временных 
точках отмечено значимое ухудшение [30]. Результа-
ты этого исследования позволяют предполагать, что 
даже небольшой по длительности курс поддерживаю-
щей терапии может оказывать длительный по времени 
эффект. Однако для определения оптимального срока 
окончания поддерживающей ТМС-терапии необходи-
мы дополнительные исследования. 

Параметры протокола ТМС

Выбор оптимальных параметров протокола под-
держивающей терапии, таких как мишень, частота 
и  интенсивности стимуляции, также является значи-
мой задачей. В абсолютном большинстве исследова-
ния для поддерживающих сессий используется тот же 
протокол, который был эффективен для купирующей 
терапии, при этом наиболее часто используется вы-
сокочастотная рТМС лДЛПФК(см. [23, 25, 26] и  др.), 
что соответствует имеющимся представлениям о наи
более высокой эффективности данного протокола. 
Вместе с тем и в рамках высокочастотных протоколов 
есть вариации в  применявшейся частоте стимуля-
ции. Наиболее часто при использовании восьмеркоо-
бразного койла применялась частота 10 Гц, при этом 
в  работах получены как положительные (см. [23–26, 
32, 37]), так и отрицательные [28] результаты. В двух 
описаниях клинических случаев [34, 36] и небольшом 
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открытом исследовании E. Harel и  соавт. (2014) [31], 
в  котором использовали стимуляцию лДЛПФК с  ча-
стотой 20 Гц, показана эффективность поддерживаю-
щей терапии. Наконец, в ряде опубликованных работ 
для стимуляции применяли H-койл и использовали по-
казавший наибольшую эффективность для этого типа 
койла протокол с  частотой стимуляции 18 Гц [7,  27, 
30, 31, 35]. Во всех исследованиях с  применением 
H-койла показано преимущество проведения под-
держивающей терапии рТМС над обсервационными 
группами. Помимо стимуляции лДЛПФК в ряде работ 
использовался альтернативный протокол  — низко-
частотная стимуляция пДЛПФК [29, 32, 33]. В работе 
F. Haesebaert и соавт. (2018) были включены 66 пациен-
тов, которые ответили на купирующую терапию рТМС, 
венлафаксином или их комбинацей. Соответственно, 
в качестве поддерживающей терапии пациенты полу-
чали то же лечение, которое было эффективно в купи-
рующую фазу. В этом исследовании у всех пациентов, 
у  которых проводилась рТМС, использовался моно-
протокол: низкочастотная рТМС пДЛПФК, в  контр-
ольных группах пациенты получали медикаментозную 
терапию или ее сочетание с  рТМС. Применялся пат-
терн рТМС с постепенно убывающей частотой сессий, 
длительность проведения терапии составляла 1  год. 
Количество пациентов, остававшихся в  ремиссии 
в конце 12-месячного наблюдения, и частота развития 
рецидивов значимо не различались между группами, 
т.  е. эффективность низкочастотной рТМС в  предо-
твращении рецидивов была не ниже, чем у  медика-
ментозной терапии [29]. В  два других исследования 
включались смешанные группы пациентов. В  работе 
R. Richieri и  соавт. (2013) проводилась низкочастот-
ная рТМС пДЛПФК (n = 23) и высокочастотная рТМС 
лДЛПФК (n = 14). Показано отсутствие значимых раз-
личий в эффективности стимуляции в зависимости от 
использованного протокола (p = 0,366) [33]. В работе 
P. Fitzgerald и  соавт. (2013) проводилась высокоча-
стотная рТМС лДЛПФК (n = 14), низкочастотная рТМС 
пДЛПФК (n = 12) и билатеральный протокол стимуля-
ции (n = 9) и также не продемонстрировано значимых 
отличий в  эффективности между протоколами [32]. 
Таким образом, к  настоящему моменту недостаточ-
но данных для определения четкого преимущества 
какого-либо одного протокола стимуляции, поэтому 
логичным представляется использование для под-
держивающих сессий ТМС протоколов, эффективных 
на стадии купирующей терапии. 

Сочетание с фармакотерапией

Возможности аугментации эффекта поддержива-
ющей терапии рТМС при ее сочетании с медикамен-
тозной терапией исследованы слабо: группы сочетан-
ной терапии включены в  два исследования [24, 29]. 
В  небольшое открытое исследование F. Haesebaert 
и  соавт. (2018) суммарно было включено 66 пациен-
тов: 25  — в  группу только рТМС, 22  — только меди-
каментозной терапии и  19  — сочетание рТМС и  ме-
дикаментозной терапии. Причем для всех пациентов 
применялся один препарат  — венлафаксин в  дози-
ровках 150 или 225 мг. Использованные дозировки 
соответствовали эффективным в  фазе купирующей 

терапии. При необходимости в случае возникновения 
генерализованной тревоги пациентам могли назна-
чать гидроксизин или циамемазин. Если пациентам 
требовалась смена препаратов ввиду ухудшения де-
прессивной симптоматики, они считались не ответив-
шими на экспериментальную терапию. При исполь-
зовании статистической модели оценки вероятности 
наступления события (анализ выживаемости) в  при-
менении к событию рецидива показали, что в течение 
одного года наблюдения отсутствие рецидива наблю-
далось у 80,0 % пациентов в группе рТМС, у 59,1 % па-
циентов в группе венлафаксина и у 78,9 % пациентов 
в  группе с  комбинацией. Между тремя группами не 
выявлено значимых различий в  функциях выживания 
по критерию логарифмических рангов (χ2 = 3,2848; 
p = 0,19) [29]. В более крупное РКИ H. Wang и соавт. 
(2017), дизайн и  результаты которого уже рассмат
ривались в  одном из предыдущих разделов, был 
включен суммарно 281 пациент: 91  — в  группу толь-
ко рТМС, 108  — только медикаментозной терапии, 
82  — сочетание рТМС и  медикаментозной терапии. 
В рамках медикаментозной терапии применялись па-
роксетин, венлафаксин, эсциталопрам, флуоксетин 
и сертралин, а также препараты для лечения наруше-
ния сна (бензодиазепины и Z-гипнотики). Аналогично 
предыдущему исследованию пациенты оставались на 
тех препаратах, которые они получали в купирующей 
фазе. Однако несмотря на то, что как применение 
комбинации рТМС и  медикаментозной терапии, так 
и  применение изолированно поддерживающих сес-
сий рТМС значимо уменьшает риск рецидива по срав-
нению с  изолированной медикаментозной терапией 
(отношение рисков 0,297 (р = 0,000) и 0,466 (р  =  0,003) 
соответственно), значимых различий эффективности 
между двумя этими протоколами не показано (отно-
шение рисков рТМС + фармакотерапия к рTMС 0,637 
(р  =  0,198) [24]. Таким образом, ни в  одном из ис-
следований не получено данных, свидетельствующих 
о возможных преимуществах комбинации рТМС и ме-
дикаментозной поддерживающей терапии, поэтому 
применение подобного подхода на настоящий момент 
представляется необоснованным. 

Ограничения и перспективы

Важно отметить, что данная область представлена 
небольшим количеством исследований, в  основном 
включивших малое количество пациентов и  имеющих 
крайне гетерогенный дизайн, что может отражать оче-
видные методологические сложности, сопряженные 
с  организацией подобных исследований. Во-первых, 
это относится к  адекватному качественному ослепле-
нию. Если в исследования эффекта курса купирующей 
терапии рТМС, как правило, включаются пациенты, 
которым ранее никогда в жизни стимуляция не прово-
дилась, что обеспечивает достаточный уровень осле-
пления при условии имитации слуховых и  сенсорных 
ощущений, то пациенты, которые уже получили такой 
курс рТМС, с легкостью могут заметить различия меж-
ду активной стимуляцией и  ее имитацией даже при 
использовании специальных индукторов для имита-
ции стимуляции. Поэтому в  большинстве исследова-
ний группа пациентов, получающих реальную рТМС, 
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сравнивается не с группой имитации рТМС, а с обсер-
вационной группой, не получающей рТМС ни в  каком 
виде, что ведет к смещенным результатам. Во-вторых, 
как и в других исследованиях с длительным периодом 
наблюдений, велика вероятность смещения, связанно-
го с неравномерным выбыванием из исследования па-
циентов, у которых не наступает улучшение. Наконец, 
исследователи сталкиваются с трудностями логистики 
пациентов, которым на протяжении длительного вре-
мени приходится приезжать в ТМС-центры для прове-
дения таких сессий и клинической оценки эффекта. 

Несмотря на гетерогенность имеющихся данных, 
в  2023 г. опубликован метаанализ, целью которого 
стало описание динамики клинической симптоматики 
после купирующей терапии рТМС [41]. В метаанализ 
включено 24 исследования, в том числе 7 исследова-
ний, в рамках которых проводились поддерживающие 
сессии рТМС, и 17 исследований, где для поддержа-
ния эффекта применялась медикаментозная терапия. 
При анализе эффективности собственно поддержи-
вающей терапии продемонстрировано, что у  паци-
ентов, получавших поддерживающие сессии рТМС, 
аффективная симптоматика оставалась стабильной 
на протяжении первых пяти месяцев после купирую-
щей терапии: стандартизированная средняя разница 
[95%-ный доверительный интервал (ДИ)]: 1-й месяц, 
–0,05 [от –0,16 до 0,05]; 4-й месяц, –0,06 [от –0,36 до 
0,23]; 5-й месяц, 0,00 [от –0,55 до 0,55]), с относитель-
но узкими 95%-ный ДИ и гетерогенностью от низкой 
до умеренной. При этом наиболее низкая оценка де-
прессивной симптоматики отмечалась через 3 меся-
ца от купирующей терапии (–0,10 [от –0,30 до 0,10]), 
после чего она имела тенденцию к увеличению. У па-
циентов, не получавших поддерживающие сессии, 
тенденция к постепенному нарастанию выраженности 
симптоматики отмечалась начиная с первого месяца. 
Однако при сопоставлении траекторий клинической 
симптоматики у пациентов, получавших и не получав-
ших поддерживающие сессии рТМС, несмотря на раз-
ные тенденции, представленные точечными оценками 
двух групп, их 95%-ный ДИ в  целом накладывались, 
а  следовательно, значимой разницы в  прогнозе раз-
вития симптомов депрессии в группах с/без поддер-
живающей рТМС терапии показано не было [41]. 

Существующие сложности интерпретации полу-
ченных в  небольших исследованиях результатов мог-
ло бы решить проведение крупных многоцентровых 
рандомизированных контролируемых исследований 
с  достаточно длительным периодом наблюдения. 
Yamazaki и соавт. (2023) опубликовали протокол много-
центрового открытого исследования с  параллельным 
дизайном, в  которое планируется включение 300  па-
циентов с  рекуррентной депрессией, которые имели 
клинически значимый ответ или достигли ремиссии по-
сле курса купирующей рТМС. Распределение в группы 
рТМС + фармакотерапия или только фармакотерапии 
будет проводиться в зависимости от предпочтений па-
циентов. Длительность поддерживающей терапии бу-
дет составлять 12 месяцев, временной паттерн рТМС: 
1 раз в неделю в течение полугода, затем 1 раз в 2 неде-
ли в течение последующего полугода. Несмотря на ряд 
методологических ограничений заявленного протоко-
ла, результаты, полученные на крупной когорте, помо-

гут определить клиническую значимость использова-
ния рТМС в качестве поддерживающей терапии [42]. 

Кроме того, в 2020 г. опубликован протокол много-
центрового РКИ, в которое запланировано включение 
более 300 пациентов и в рамках которого поддержива-
ющие сессии рТМС будут проводиться в течение года, 
а период наблюдения составит 2 года [40]. Интересной 
особенностью дизайна этого исследования является 
наличие двух групп, которым проводится купирующая 
терапия рТМС. В  одной группе в  фазе поддерживаю-
щей терапии будут проводиться поддерживающие сес-
сии рТМС + стандартная терапия (англ. TAU — treatment 
as usual), в  другой  — только стандартная терапия до 
момента развития рецидива, в  случае которого будет 
проводиться повторный купирующий (rescue) курс 
рТМС. Наконец, в  контрольной группе в  купирующей 
фазе проводится имитация рТМС + стандартная тера-
пия, в поддерживающей фазе 50 % — имитация под-
держивающих сессий рТМС  +  стандартная терапия, 
в  50  %  — имитация повторного курса купирующей 
рТМС терапии + стандартная терапия. Таким обра-
зом, в  данном исследовании есть две обсервацион-
ные группы: одна — после курса купирующей терапии 
рТМС, другая — после купирующего курса стандартной 
терапии в сочетании с имитацией рТМС, так будет ре-
шена проблема «ослепления», обсуждаемая ранее. По-
мимо собственно оценки эффекта одной из основных 
целей данного исследования является анализ соотно-
шения эффективности и затрат того или иного подхода 
к профилактике рецидива у пациентов с депрессивным 
эпизодом. Результаты этого исследования помогут 
определить наиболее целесообразную для клиничес
кой практики тактику.

Заключение

Вопросы использования рТМС для поддержания 
эффекта и  профилактики рецидивов депрессивных 
эпизодов активно изучаются в  последние годы. Со-
гласно имеющимся представлениям, наиболее раци-
онально использование для поддерживающих сессий 
протоколов, которые оказывали значимый эффект 
при купирующей терапии (в частности, в  большин-
стве исследований применялась высокочастотная 
рТМС лДЛПФК), начало поддерживающей терапии 
через 1  месяц после окончания купирующего курса, 
проведение однократных сессий рТМС чаще, чем 
1 раз в месяц (возможно, с убывающей частотой), или 
проведение кластеров из нескольких сессий рТМС 
ежемесячно, длительность терапии не менее трех ме-
сяцев. Однако большая гетерогенность протоколов 
стимуляции, а также малое число РКИ не позволяют 
рекомендовать какой-то конкретный алгоритм для 
применения в широкой клинической практике. Тем не 
менее для определенной категории пациентов с фар-
макорезистентным депрессивным эпизодом такая 
терапия может не иметь альтернативы, что обуслов-
ливает необходимость проведения крупных РКИ для 
определения оптимальных для применения в  клини-
ческой практике характеристик протокола стимуля-
ции, ее длительности, в том числе с учетом возможных 
комбинаций рТМС, фармако- и  психотерапетических 
подходов.
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Роль карипразина  
в профилактике и коррекции 
кардиометаболических нарушений 
антипсихотической фармакотерапии
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Метаболический синдром является одной из наиболее значимых нежелательных реакций, ассоциированных с применением 
антипсихотиков в связи с высоким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе удлинения интервала QT, которое может 
привести к фатальным желудочковым аритмиям и внезапной сердечной смерти. 
Цель  — проанализировать современные данные о возможности профилактики и коррекции кардиометаболических нежелательных реакций 
у  пациентов с психическими расстройствами с помощью антипсихотика третьего поколения  — карипразина. 
Методы. Поиск полнотекстовых статей, опубликованных с 25.07.2019 по 25.07.2024, проведен в базах публикаций PubMed, eLibrary.ru, 
Google Scholar. 
Результаты. Проанализированы и обобщены результаты исследований, посвященные влиянию карипразина на компоненты метаболического 
синдрома и изменение интервала QT у пациентов с психическими расстройствами. Согласно результатам исследований, карипразин не вызы-
вает клинически значимых изменений липидного профиля, уровня глюкозы, массы тела и не удлиняет интервал QT. 
Заключение. Карипразин обладает благоприятным кардиометаболическим профилем и может применяться у пациентов при наличии до начала 
или развитии в процессе антипсихотической терапии компонентов метаболического синдрома и удлинении интервала QT.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: карипразин, метаболический синдром, прибавка массы тела, удлинение интервала QT, нежелательная реакция, психи-
ческое расстройство
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The Role of Cariprazine in the Prevention and Correction 
of Antipsychotic-Induced Cardiometabolic Disorders
A.V. Kidyaeva1, 2, R. F. Nasyrova1, 2, 3
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SUMMARY

Background. Metabolic syndrome is one of the most significant adverse drug reactions associated with the use of antipsychotics due to the high risk of developing 
cardiovascular diseases, including prolongation of the QT interval, which can lead to fatal ventricular arrhythmias and sudden cardiac death. 
Objective — to analyze current data on the possibility of preventing and correcting cardiometabolic adverse effects in patients with mental disorders using the third-
generation antipsychotic drug cariprazine. 
Methods. A search for full-text articles published from 25th July 2019 to 25th July 2024 was conducted in PubMed, eLibrary.ru, Google Scholar databases. 
Results. In this review, the pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of cariprazine, which determine its favorable cardiometabolic profile, are examined 
in detail. The results of studies on the effect of cariprazine on the components of the metabolic syndrome and changes in the QT interval in patients with mental 
disorders are analyzed and summarized. According to the results of the studies, cariprazine does not cause clinically significant changes in the lipid profile, glucose 
levels, body weight, and does not prolong the QT interval. 
Conclusion. Cariprazine has a favorable cardiometabolic profile and can be used in patients with metabolic syndrome components and prolongation of the QT interval 
before or during antipsychotic therapy.
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Введение

Продолжительность жизни пациентов с  хрони-
ческими психическими расстройствами ниже, чем 
в общей популяции, более чем на 20 лет [1]. Метабо-
лический синдром часто встречается у  таких паци-
ентов и повышает риск их преждевременной смерти 
по причине сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[2, 3]. В общей популяции на каждый килограмм уве-
личения массы тела риск ССЗ возрастает на 3,1  %; 
на каждый 1 кг/м2 увеличения индекса массы тела 
(ИМТ) риск возникновения сердечной недостаточно-
сти возрастает на 5–7 %, а риск заболевания сахар-
ным диабетом — на 8,4 %; рост уровня триглицери-
дов в крови на 1 ммоль/л соответствует увеличению 
риска возникновения ССЗ на 32–76 % [4]. Кардиоток-
сичность антипсихотиков (АП) недооценивается, при 
этом частота указанной выше группы нежелательных 
реакций (НР) изменяется в диапазоне от 11,0 до бо-
лее чем 20,0  % [5]. Частота внезапной сердечной 
смерти (ВСС) у  пациентов, принимающих АП-тера-
пию, в 2–3 раза выше, чем в общей популяции [6].

Накопленный опыт профилактики НР, вызванных 
приемом АП, свидетельствует о  том, что большин-
ство из них можно предотвратить или существенно 
снизить их частоту и  выраженность симптомов [7]. 
Поскольку между АП существуют заметные различия 
в  отношении рисков возникновения кардиометабо-
лических нарушений [8], предупреждение фатальных 
исходов зависит от адекватно подобранной терапии. 

Цель  — проанализировать современные данные 
о  возможности профилактики и  коррекции кардио-
метаболических НР у пациентов с психическими рас-
стройствами с  помощью АП третьего поколения  — 
карипразина. 

Материалы и методы 

Поиск статей, опубликованных с  25.07.2019 по 
25.07.2024, проведен в  базах PubMed, eLibrary.ru, 
Google Scholar по ключевым словам карипразин, ме-
таболический синдром, прибавка массы тела, удли-
нение интервала QT. Первоначально было найдено 
339 публикаций, 302 из них были исключены из ана-
лиза в связи с несоответствием цели обзора (оценка 
терапевтической и  экономической эффективности, 
других НР и пр.). Были проанализированы 37 публи-
каций, наиболее точно удовлетворявших цели насто-
ящей статьи (17 нарративных, 14 систематических 
обзоров (в том числе 8 метаанализов), 3 рестроспек-
тивных, 1 проспективное исследование и  2 отчета 
о серии клинических случаев).

Результаты 

Карипразин относится к третьему поколению АП, 
он был одобрен Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и  лекарственных средств США 
(англ. Food and Drug Administration, FDA) в  2015  г., 
а  Европейским агентством по лекарственным сред-
ствам  — в  2017 г. [9]. В  настоящее время в  России 
карипразин разрешен к  применению для лечения 
шизофрении, маниакальных и  смешанных эпизодов 

при биполярном расстройстве I типа и  биполярной 
депрессии у взрослых пациентов [10]. FDA также раз-
решило использовать карипразин в качестве допол-
нения к  антидепрессивной терапии при рекуррен-
тной депрессии у взрослых пациентов [11].  

Метаболический синдром. Международная фе-
дерация диабета определяет метаболический синд
ром как наличие центрального ожирения, определя-
емого по окружности талии (ОТ) ≥ 94 см для мужчин 
и ≥ 80 см для женщин или ИМТ > 30 кг/м2, в сочета-
нии с любыми двумя из четырех факторов: систоли-
ческое артериальное давление ≥ 130 мм рт. ст. или 
диастолическое ≥ 85 мм рт. ст., уровень триглице-
ридов в  крови ≥ 1,7 ммоль/л, липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП) < 1,03 ммоль/л (у мужчин) или 
< 1,29 ммоль/л (у женщин), уровень глюкозы в крови 
натощак ≥ 5,6 ммоль/л или диагностированный инсу-
линнезависимый сахарный диабет [12]. 

Карипразин выделяется среди большинства АП 
своим благоприятным метаболическим профилем. 
Слабый антагонизм карипразина к  серотониновым 
рецепторам подтипа 5-HT2C и  гистаминовым ре-
цепторам подтипа H1 снижает риск метаболических 
нарушений при его приеме [13]. В проанализирован-
ных нами исследованиях при терапии карипразином 
не было выявлено клинически значимых изменений 
липидного профиля пациентов с  психическими рас-
стройствами [14, 15]. 

T. Pillinger и  соавт. (2020) [4] проанализировали 
100  рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, включавших 25  952 пациента, из них 57,5  % 
участников были мужчинами, 42,5  %  — женщина-
ми. 21 124 пациента получали АП, 4 828 — плацебо. 
Средний возраст составил 35,03 года (стандартное 
отклонение 6,05). Продолжительность лечения  — 
2–13  недель. Медианная продолжительность ле-
чения  — 6  недель (межквартильный размах 6–8). 
В  36  исследованиях оценивали изменения концен-
трации общего холестерина при приеме 14 различ-
ных АП (11  762 пациента) по сравнению с  плацебо 
(2  998  пациентов). Авторы не  обнаружили доказа-
тельств изменения уровня общего холестерина в кро-
ви при приеме карипразина. Ранжирование АП на 
основе степени изменения концентрации общего 
холестерина определило карипразин как лучший АП 
по  этому показателю. В  24 исследованиях сравни-
вали изменения уровня липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) в  крови при приеме 9 различных АП 
(7 439 пациентов) с плацебо (2 419 пациентов). Было 
обнаружено снижение концентрации ЛПНП при при-
еме карипразина. В  22  исследованиях сравнивали 
изменения уровня ЛПВП при приеме 10  различных 
АП (7  073 пациента) с  плацебо (2  189 пациентов). 
Авторы не выявили изменения концентрации ЛПВП 
при приеме карипразина. В 34 исследованиях срав-
нивали изменение уровня триглицеридов при при-
еме 15  различных АП (10  965  пациентов) с  плацебо 
(3  021  пациент). Убедительных доказательств изме-
нения концентрации триглицеридов в крови при при-
еме карипразина не обнаружено [4].

Метаанализ A. Barabаssy и  соавт. (2021) [16] 
включал 4 краткосрочных рандомизированных 6-не-
дельных двойных слепых плацебо-контролируемых 
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исследования и  4 долгосрочных 48-недельных 
исследования, в которых принимал участие 2 731 па-
циент (в группе карипразина — 2 048; в контрольной 
группе  — 683) в  возрасте от 18 до 65 лет. 1  114 па-
циентов приняли участие в  краткосрочных иссле-
дованиях (6  недель), а 1  122 пациента участвовали 
в долгосрочных открытых или двойных слепых иссле-
дованиях (≥ 26 недель). Согласно результатам этого 
метаанализа, при приеме карипразина показатели 
общего холестерина и  триглицеридов снизились по 
сравнению с исходным уровнем. Повышение общего 
холестерина (> 6,2 ммоль/л) чаще наблюдалось у па-
циентов, получавших плацебо (9,3 %), чем у пациен-
тов, принимавших карипразин (8,4  %). Повышение 
уровня триглицеридов (> 2,2 ммоль/л) было одина-
ковым для контрольной (9,7 %) и исследовательской 
(9,4 %) групп [16].

P.S. Masand и  соавт. (2024) [17] проанализиро-
вали медицинские карты из базы данных Optum 
Humedica 2 301 пациента, принимавшего карипразин 
в  период с  01.10.2014 по 31.12.2020. В  исследова-
нии оценивали изменения метаболических показа-
телей пациентов в течение 12 месяцев до и через 3, 
6 и  12 месяцев после начала приема карипразина. 
Средняя продолжительность наблюдения состави-
ла 133,7  дня. У  большинства пациентов не зафик-
сировано увеличение уровня общего холестерина 
(≥  240  мг/дл; 522 [90,2  %]) и  уровня триглицеридов 
натощак (≥ 200 мг/дл; 143 [88,8  %]). Снижение кон-
центрации общего холестерина наблюдалось у  44 
(61,1  %) пациентов, триглицеридов  — у  38 (57,6  %) 
пациентов [17]. 

Было показано, что лечение карипразином не 
приводит к  гипергликемии [15]. Уровень глюкозы 
натощак оставался схожим с  уровнем в  контроль-
ной группе при терапии карипразином пациентов 
как с  шизофренией [14], так и  с биполярной де-
прессией [18]. В исследовании P.S. Masand и соавт. 
(2024) у  2  301 пациента во время лечения карипра-
зином уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
снизился в  течение года (0,2 %/год) [17]. Согласно 
результатам метаанализа T. Pillinger и  соавт. (2020), 
включающего 37 исследований, в  которых сравни-
вали уровень глюкозы натощак при приеме 16 раз-
личных АП (10  681 пациент) с  уровнем глюкозы при 
приеме плацебо (3  032 пациента), не обнаружены 
убедительные доказательства изменения концентра-
ции глюкозы в крови при приеме карипразина [4].

В метаанализе A. Barabаssy и  соавт. (2021) [16] 
частота возникновения НР, связанных с  гиперглике-
мией, была низкой и схожей во всех группах лечения. 
Повышение уровня глюкозы натощак от средней до 
высокой границы нормы (от < 5,6 до > 7 ммоль/л) 
наблюдалось несколько чаще у  пациентов, получав-
ших карипразин (3,4  %), чем у  пациентов контроль-
ной группы (2,0 %), но дальнейшего повышения об-
наружено не было [16]. 

Клинические исследования показали, что кари-
празин вызывает минимальные изменения массы 
тела, ИМТ и  ОТ, в  том числе при длительном лече-
нии сроком до 48 недель [14, 19–22]. В метаанализе 
M. Huhn и соавт. (2019), включавшем 116 рандомизи-
рованных клинических исследований, не выявлено 

существенного изменения массы тела при приеме 
карипразина по сравнению с приемом плацебо [23]. 
Также не обнаружено убедительных доказательств 
увеличения массы тела при приеме карипразина 
по результатам метаанализа T. Pillinger и соавт. (2020), 
включавшем 83 исследования изменения массы тела 
при терапии 18 различными АП (18  750  пациентов) 
и плацебо (4 210 пациентов) [4]. 

J. Greger и  соавт. (2021) был проведен ретро-
спективный анализ медицинских карт пациентов, 
получавших лечение карипразином в течение как ми-
нимум 6 недель в амбулаторных условиях. Метаболи-
ческие показатели оценивали на исходном уровне, 
примерно через 6, 12 недель и  до 12 месяцев. При 
приеме карипразина наблюдалось минимальное 
увеличение массы тела (1,9 кг, p = 0,42) через 1 год 
или менее после начала лечения [24]. В метаанализе 
A. Barabаssy и соавт. (2021) среднее увеличение мас-
сы тела по сравнению с исходным значением соста-
вило в целом 1 кг [16].

Wu H и соавт. (2022) [25] проанализировали 97 ис-
следований, в которых принимали участие 36 326 па-
циентов. Большинство исследований были кратко
срочными со средней продолжительностью 6 недель 
(от 4 до 26 недель). У пациентов с обострением ши-
зофрении при терапии карипразином по сравнению 
с  пациентами, получавшими плацебо, наблюдалась 
клинически незначимая (< 7 %) прибавка массы тела, 
которая составляла 0,62 кг (p < 0,01) [25]. При этом 
у пациентов с маниакальной фазой биполярного аф-
фективного расстройства отсутствовала прибавка 
массы тела по сравнению с пациентами, получавши-
ми плацебо, как при монотерапии карипразином, так 
и при добавлении карипразина к литию или вальпро-
евой кислоте [18].

В исследовании P.S. Masand и  соавт. (2024) [17] 
у  большинства из 2  301 пациента, принимавших ка-
рипразин, не зафиксировано клинически значимого 
увеличения (82,8  %) или снижения (90,5  %) массы 
тела после начала приема АП. Изменение массы тела 
пациентов в  течение периода наблюдения состави-
ло в целом +2,4 кг с увеличением на 0,8 кг (n = 811), 
1,1 кг (n = 350) и 1,4 кг (n = 107) на 3, 6 и 12-м месяце 
соответственно [17].

Интересно исследование Е.Ю. Антохина и  соавт. 
(2024), в  котором наблюдались пациенты с  депрес-
сивным синдромом, развившемся после первого 
психотического эпизода и  предполагавшее замену 
галоперидола карипразином. В  исследовании при-
няли участие 59 пациентов, из них 31 пациент прини-
мал карипразин. Через 6 недель терапии масса тела 
мужчин, принимавших карипразин, статистически 
значимо увеличилась в отличие от женщин, но в даль-
нейшем проявила тенденцию к снижению. К 12-й не-
деле отмечено ее снижение на 0,6 кг у  мужчин и  на 
0,1 кг у женщин, а к 24-й неделе — на 1,4 кг у мужчин 
(р < 0,05) и на 1 кг у женщин. При терапии карипра-
зином максимальный рост ОТ отмечен к  6-й неделе 
терапии у мужчин (+2 см; р < 0,05) и к 9-й неделе те-
рапии у женщин (+2,7 см; р < 0,05), но к 24-й неделе 
у мужчин был отмечен регресс ОТ (–3,7 см; p > 0,05) 
[26]. Это наблюдение требует дальнейших исследо-
ваний.
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Кардиотоксичность. Наиболее потенциаль-
но опасной НР, ассоциированной с  приемом АП, 
является кардиотоксичность. Ее клинические про-
явления зависят от изменения частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и артериального давления до уд-
линения интервала QT и хронической сердечной не-
достаточности [27–29]. Длительное воздействие АП 
может напрямую повреждать миокард и  приводить 
к его необратимому ремоделированию, диагностиру-
емому как миокардит и дилатационная кардиомиопа-
тия [27]. Среди пациентов с хроническими психичес
кими расстройствами наблюдаются необъяснимые 
случаи ВСС, частота которой, по разным источни-
кам, изменяется от 2,8 до 52 %, и причиной которой, 
вероятно, являются аритмии [5]. Среди этих паци-
ентов были более распространены дислипидемия 
(p = 0,012) и сахарный диабет (p = 0,054) [27].  L. Guo 
и соавт. (2017), исследовав 11 209 китайцев в возра-
сте более 35 лет в период с 2012 по 2013 г., пришли 
к выводу, что метаболический синдром связан с уд-
линением корригированного по ЧСС интервала QT 
(QTc) [30]. B.  Park и  соавт. (2018) [31] подтвердили 
аритмогенный потенциал метаболического синдро-
ма, изучив связь между метаболическим синдромом 
и интервалом QTс у 2 157 взрослых корейцев (1 317 
мужчин и 840 женщин). Среднее значение интервала 
QTc росло пропорционально увеличению числа ком-
понентов метаболического синдрома (p < 0,001) [31]. 
В патогенезе этой связи рассматривается роль бел-
ка, связывающего жирные кислоты 4 (FABP4) [32].

Предиктором развития желудочковых аритмий, 
приводящих к ВСС, в частности, желудочковой тахи-
кардии типа «пируэт» (Torsade de Pointes, TdP), явля-
ется удлинение интервала QTс [33], частота встре-
чаемости которого у  пациентов, принимающих АП, 
достигает 8 %, что в 2 раза превышает среднепопу-
ляционную частоту [34, 35]. 

Определение АП-индуцированного удлинения 
интервала QTс продолжает обсуждаться. По одним 
руководствам, им считается интервал QTc ≥ 500 мс 
или увеличение интервала QTс на ≥ 60 мс по сравне-
нию с исходным значением до лечения [36]. Согласно 
другим, настороженность должно вызывать удлине-
ние интервала QTc на ≥ 20 мс [37] и даже на ≥ 10 мс 
[38] от исходного уровня. В целом АП-индуцирован-
ное удлинение интервала QTс < 5 мс, как правило, не 
считается проаритмическим, а удлинение на ≥ 20 мс 
рассматривается как определенный фактор риска 
возникновения TdP [39]. Каждые 10 мс удлинения ин-
тервала QTс увеличивают риск развития TdP пример-
но на 5–7 % [40].

В проанализированных нами исследованиях при-
знаков кардиотоксичности карипразина не обнару-
жено, а изменения электрокардиографических (ЭКГ) 
параметров у  пациентов, принимавших карипразин, 
были сопоставимы с  группой плацебо [6, 41, 42]. 
Согласно метаанализу A. Barabаssy и  соавт. (2021) 
[16], у  3 (0,4  %) пациентов наблюдалось удлинение 
интервала QTc, рассчитанное по формуле Базетта 
(QTcB

 > 500 мс) и у одного — рассчитанное по фор-
муле Фридерика (QTc

F
 > 500 мс). Удлинение интер-

вала QTс в целом наблюдалось у менее чем 1 % па-
циентов, получавших плацебо или карипразин. Риск 

удлинения интервала QTc при приеме карипразина 
расценен как крайне низкий [16].

Также риск удлинения интервала QTс при при-
еме карипразина не зафиксирован в  базе данных 
CredibleMeds®  — постоянно обновляемом неком-
мерческом ресурсе www.CredibleMeds.org, разра-
ботанном специалистами Аризонского универси-
тета (Arizona Center for Education and Reserch on 
Therapeutics, AzCERT) [43]. Это позволяет использо-
вать карипразин у пациентов с изначально удлинен-
ным интервалом QTc (> 450 мс у женщин и > 430 мс 
у мужчин [44]) или в качестве альтернативного вари-
анта терапии при клинически значимом удлинении 
интервала QTc, выявленном в процессе лечения дру-
гими АП пациентов с психическими расстройствами.

Обсуждение

Для устранения НР АП предлагается использовать 
различные стратегии. Первая заключается в продол-
жении приема АП, но в  более низкой дозе. В  этом 
случае для ослабления дозозависимой НР требуется 
5 периодов полураспада АП, что нецелесообразно 
в случае АП с длительным периодом полувыведения 
[45], а снижение проявлений НР может быть недоста-
точным для предотвращения фатального исхода. По-
мимо этого повышается риск ухудшения психичес
кого состояния пациента в  связи с  недостаточной 
дозой АП [46].

Вторая стратегия заключается в  прекращении 
приема АП на 1 период полувыведения и последую-
щее возобновление его приема в  половинной дозе. 
Однако эта стратегия будет успешна у  пациента со 
среднестатистическими показателями метаболиз-
ма (экстенсивного метаболизатора [47]), но не у тех, 
у  кого фармакокинетические параметры выходят 
за пределы нормальных значений. Эта стратегия так-
же сопряжена с риском ухудшения психического со-
стояния пациента [45]. 

Третья стратегия заключается в добавлении к АП 
лекарственных средств для купирования НР. В каче-
стве дополнительной терапии гипергликемии и повы-
шения массы тела рассматривается использование 
метформина и  агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1. Для лечения артериальной ги-
пертензии рекомендовано применение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента или блокато-
ров рецепторов ангиотензина. Статины предлагают-
ся для коррекции дислипидемии. При этом резуль-
таты вмешательств по изменению образа жизни для 
предупреждения кардиометаболических НР оказа-
лись неутешительными [48]. Эта стратегия повышает 
лекарственную нагрузку и требует тщательной оцен-
ки межлекарственных взаимодействий.

Четвертая стратегия заключается в  замене АП 
препаратом с  более низким кардиометаболическим 
риском [48]. Поскольку эффективность АП кажется 
сопоставимой, за исключением, вероятно, клозапина, 
и различия между АП в большей степени заключаются 
в профилях НР [49, 50], данная стратегия выглядит на-
иболее приемлемой в психиатрической практике.

Результаты анализа проведенных ранее иссле-
дований демонстрируют, что карипразин имеет 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  3/2024

Кидяева А.В., Насырова Р.Ф.

 55

О
Б

Щ
И

Е В
O

П
Р

О
СЫ

 ТЕРАП
И

И 
И

 О
Б

ЗО
Р

Ы

благоприятный кардиометаболический профиль 
и  хорошо переносится независимо от продолжи-
тельности лечения [16, 51, 52]. Долгосрочные ис-
следования показали, что изменения компонентов 
метаболического синдрома и  ЭКГ-параметров при 
терапии карипразином по сравнению с  исходным 
уровнем и  плацебо отсутствуют или не достига-
ют клинической значимости [41]. В  нескольких ис-
следованиях при лечении карипразином выявлено 
улучшение метаболических показателей, например, 
снижение уровня ЛПНП [4], общего холестерина 
и триглицеридов [16, 17] в крови.

Для предупреждения кардиометаболических НР 
при АП-терапии до начала лечения целесообразно 
оценить исходные параметры пациента: массу тела 
с расчетом ИМТ, ОТ, артериальное давление, уровень 
глюкозы в  крови натощак, липидный профиль, ЭКГ-
показатели [8, 53, 54, 55]. Подбор АП необходимо 
проводить с  учетом вышеперечисленных факторов 
и  в  случае высокого риска либо наличия метабо-
лического синдрома или удлинения интервала QTс 
назначать АП с наиболее благоприятным кардиоме-
таболическим профилем. В  процессе АП-терапии 
вышеперечисленные параметры следует контроли-
ровать ежемесячно в  течение первых трех месяцев 
лечения, а затем ежеквартально для профилактики, 

ранней диагностики и  коррекции кардиометаболи-
ческих нарушений [41]. В  случае появления небла-
гоприятных изменений в физических, лабораторных 
и ЭКГ-параметрах целесообразно сменить АП на бо-
лее безопасный. В настоящее время среди всех АП, 
имеющихся в распоряжении практикующего психиа-
тра, карипразин обладает одним из наиболее благо-
приятных кардиометаболических профилей. 

Заключение

Подбор АП с минимальным риском изменения ме-
таболических и ЭКГ-параметров, тщательная оценка 
факторов риска и  регулярный мониторинг физиче-
ских, лабораторных и  электрокардиографических 
показателей пациента могут помочь остановить вол-
ну быстро растущего бремени метаболических нару-
шений, которые приводят к  ССЗ и  ВСС у  пациентов 
с  хроническими психическими расстройствами. Ка-
рипразин обладает благоприятным кардиометабо-
лическим профилем и может применяться у пациен-
тов при наличии до начала или развитии в процессе 
АП-терапии компонентов метаболического синдро-
ма и удлинения интервала QTс для достижения опти-
мального баланса между эффективностью и безопа-
сностью АП-терапии.
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Отдаленные последствия 
психофармакотерапии в подростковом 
возрасте: минимизация потенциальных рисков
М.Ю. Попов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Имеющиеся нейробиологические и  экспериментальные данные указывают на то, что применение психофармакологических средств в  под-
ростковом возрасте может изменять траектории нормального, генетически детерминированного развития мозговых структур. Цель работы  — 
рассмотреть возможные фармакотерапевтические подходы, направленные на минимизацию риска негативного влияния психофармакотерапии 
в подростковом возрасте на нейроонтогенез. Критически важная роль моноаминовых систем в развитии центральной нервной системы опре-
деляет потенциальные риски, связанные с  применением препаратов моноаминергического действия. Результаты клинических исследований 
свидетельствуют о различиях в эффективности, переносимости и безопасности этих препаратов при их применении у пациентов подросткового 
и  взрослого возраста, что в  наибольшей степени относится к  антидепрессантам, которые у  пациентов младше 18  лет могут повышать суи-
цидальный риск, а по эффективности (особенно при терапии депрессии) лишь незначительно превосходят плацебо. В  соответствии с  этими 
данными в  статье обоснованы общие принципы назначения психофармакологических средств в  подростковом возрасте: ограниченное ис-
пользование антидепрессантов в  качестве терапии первой линии; при необходимости применения антидепрессантов  — приоритетный выбор 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина; минимизация продолжительности применения антидепрессантов и  антипсихотиков; 
допустимость длительного назначения нормотимиков (при клинической необходимости и  хорошей переносимости); отказ от использования 
заведомо низких дозировок и  необоснованно медленной титрации. Оценка соотношения риск/польза психофармакотерапии в  подростковом 
возрасте представляет особую сложность. С одной стороны, появляются дополнительные риски (метаболические, эндокринные, репродуктивные, 
«нейроонтогенетические»), связанные с  приемом препаратов в  период интенсивного (нейро)физиологического развития, с  другой  — высокая 
нейропластичность развивающегося мозга позволяет рассматривать подростковый возраст как уникальное «окно возможностей» с  позиций 
потенциальной результативности терапевтических вмешательств, включая предотвращение дальнейшего прогрессирования заболевания. 
Необходимы исследования долгосрочной эффективности и безопасности психофармакологических средств при лечении подростков с различ-
ными психическими расстройствами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подростковый возраст, психофармакотерапия, соотношение риск/польза, развитие центральной нервной системы, 
риски метаболических нарушений
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Long-Term Consequences of Psychopharmacological Treatment 
in Adolescence: Minimizing Potential Risks
M.Yu. Popov
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Health of the Russian Federation, Saint-Petersburg, Russia

SUMMARY
Available neurobiological and experimental data suggest that psychopharmacological drugs administered during adolescence can change the trajectories of normal, 
genetically determined neurodevelopment. The aim of this paper is to review pharmacotherapeutic approaches aimed at minimizing the neurodevelopmental risks 
associated with psychopharmacological treatment of adolescents. The critical role of monoamine systems in neurodevelopment suggests potential risks associated 
with the use of monoaminergic drugs. Clinical studies demonstrate differences in the efficacy, tolerability and safety of those drugs between adolescents and adults. 
Most of these differences relate to antidepressants, which in young patients may increase suicidality while reducing depression symptoms only slightly comparing to 
placebo. Accordingly, the following general principles of psychopharmacological treatment of adolescents are justified: limited use of antidepressants as first-line treat-
ment; the choice of selective serotonin reuptake inhibitors, if antidepressants are needed; reducing the duration of treatment with antidepressants and antipsychotics; 
permissibility of the long-term treatment with mood stabilizers (if clinically relevant and well-tolerated); avoiding underdosing and unreasonably slow up-titration. 
Assessment of the risk/benefit ratio of psychopharmacological treatment in adolescents is very complex. Exposure to medications during the period of vast (neuro)
physiological changes introduces additional risks (metabolic, endocrine, reproductive, neurodevelopmental). Conversely, due to high neuroplasticity of the developing 
brain, adolescence can be considered as a unique “window of opportunity” for effective therapeutic interventions including prevention of further progression of the 
disorder. Studies evaluating long-term efficacy and safety of psychopharmacological drugs in the treatment of various psychiatric disorders in adolescents are needed.
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Введение 

На протяжении последних десятилетий наблюда-
ется значительный рост частоты назначения психо-
фармакологических препаратов, в  первую очередь 
антидепрессантов, пациентам подросткового воз-
раста [1–3]. Недавняя пандемия коронавирусной ин-
фекции, усугубив проблемы в области психического 
здоровья во всех возрастных группах [4, 5], привела 
к  значимому увеличению объема психофармакоте-
рапии (ПФТ) по сравнению с «доковидным» уровнем 
именно у подростков [6, 7]. Эти обстоятельства при-
влекают дополнительное внимание к  вопросам без-
опасности психофармакологических средств в  под-
ростковом возрасте [8–10]. 

В последнее время в  ряду побочных эффектов 
ПФТ в фокусе наиболее часто оказываются метабо-
лические нарушения [11–13]. Помимо непосредст-
венного влияния на растущий организм подростка, 
метаболические нарушения сопряжены с  риском 
отдаленных последствий, включая формирование 
кардиологической и эндокринной патологии [14, 15], 
которая, в свою очередь, вносит существенный вклад 
в  причины сокращения ожидаемой продолжитель
ности жизни пациентов с психическими расстройст-
вами по сравнению с общей популяцией [16, 17].

Побочные эффекты ПФТ в отношении централь-
ной нервной системы (ЦНС) также могут иметь как 
непосредственный, так и  отставленный характер. 
При этом отдаленные последствия для ЦНС иссле-
дованы значительно меньше, особенно в  возраст-
ном аспекте. Даже для столь хорошо, казалось бы, 
изученного феномена, как поздняя дискинезия, 
отсутствует единое мнение о  том, кто в  большей 
степени подвержен риску ее развития  — взрослые 
пациенты или подростки [18, 19]. Практически без 
внимания остаются вопросы, связанные с влиянием 
психофармакологических средств на нормальное 
развитие ЦНС, что вызывает удивление с учетом все 
более широкого применения этих средств в  под-
ростковом возрасте  — на фоне активно протека-
ющих процессов структурного и  функционального 
развития головного мозга. 

С позиций доказательной медицины оценить рис
ки, связанные с применением определенных классов 
препаратов или отдельных соединений, на сегод-
няшний день не представляется возможным. Вместе 
с  тем имеющиеся нейробиологические и  экспери-
ментальные данные указывают на то, что фармако-
генное воздействие способно изменять траектории 
нормального, генетически детерминированного раз-
вития мозговых структур [20]. И пока неблагоприят-
ное влияние психофармакологических препаратов 
на нормальное развитие ЦНС не будет исключено 
результатами доказательных исследований (что 
на  практике представляется трудноосуществимым), 
актуальной задачей остается разработка подходов 
к  снижению потенциальных рисков (без ущерба для 
эффективности лечения). 

Цель настоящей работы — рассмотреть возмож-
ные фармакотерапевтические подходы, направлен-
ные на минимизацию риска негативного влияния 
ПФТ в подростковом возрасте на нейроонтогенез. 

В соответствии с  целью в  статье проанализи-
рованы клинические данные об эффективности, 
переносимости и  безопасности основных классов 
психофармакологических средств у  подростков 
по  сравнению со взрослыми, представлены и  обо-
снованы возможные подходы к  снижению риска от-
даленных последствий ПФТ, сформулированы общие 
принципы применения психофармакологических 
препаратов в подростковом возрасте.

Методы

Поиск релевантных литературных источни-
ков проводился в  двух электронных базах данных: 
MEDLINE (доступ через PubMed) и eLibrary. Для фор-
мулировки поисковых запросов вначале был выделен 
ряд основных понятий: подростковый возраст, ПФТ, 
эффективность и безопасность лечения, отдаленные 
последствия, развитие нервной системы. Далее эти 
понятия были расширены за счет синонимов, что по-
зволило сформировать перечень ключевых слов (по-
исковых терминов). Для объединения поисковых тер-
минов при формулировке поисковых запросов были 
использованы логические операторы. 

После скрининга идентифицированных литера-
турных источников (просмотр названий и аннотаций) 
были отобраны публикации, содержащие данные 
об  эффективности, переносимости и  безопасности 
ПФТ в подростковом возрасте, при этом предпочте-
ние отдавалось метаанализам, а при их отсутствии — 
рандомизированным контролируемым исследова-
ниям (РКИ). Кроме того, при подготовке настоящей 
работы были использованы ссылки на результаты ре-
левантных экспериментальных исследований, а так-
же другие данные, связанные с  темой настоящей 
работы. В  общей сложности в  работе использовано 
83 литературных источника, из них 16 метаанализов, 
16 клинических исследований, 10 эксперименталь-
ных исследований, 31 обзор и 10 прочих публикаций. 
Результаты анализа литературных данных представ-
лены в формате нарративного обзора. 

Эффективность, переносимость 
и безопасность ПФТ у подростков 

В связи с выраженностью физиологических (в том 
числе нейрофизиологических) различий между под-
ростками и взрослыми возникает вопрос, насколько 
эти различия влияют на «чувствительность» к  ПФТ. 
Иными словами, имеются ли различия между пациен-
тами подросткового и взрослого возраста в эффек-
тивности, переносимости и безопасности психофар-
макологических средств? Исследований, в  которых 
напрямую сравниваются эффекты препаратов у под-
ростков и  взрослых, практически не проводится, 
поэтому для ответа на этот вопрос приходится опи-
раться на данные, полученные отдельно в  каждой 
из возрастных групп. Ниже приведены данные мета-
анализов, обобщающих результаты клинических ис-
следований основных классов психофармакологиче-
ских средств у  лиц младше 18 лет, в  сопоставлении 
с данными, полученными у взрослых пациентов. 
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Антидепрессанты

Результаты метаанализов указывают на меньшую 
эффективность антидепрессантов при эпизодах ре-
куррентного депрессивного расстройства (РДР) у па-
циентов младше 18  — по сравнению по взрослыми. 
Так, в каждом из двух метаанализов, один из которых 
обобщал результаты 34 клинических исследований 
(5  260 пациентов, 14 антидепрессантов) [21], а вто-
рой  — 71 исследования (9  510 участников, 16 анти-
депрессантов, 7 психотерапевтических интервенций, 
5 комбинаций фармако- и психотерапии) [22], стати-
стически значимое превосходство в  эффективности 
над плацебо было выявлено только у  одного из всех 
препаратов (флуоксетина) при отсутствии каких-
либо преимуществ антидепрессантов по сравнению 
с  психотерапией [22]. Трициклические соединения 
(амитриптилин, нортриптилин, кломипрамин) уступа-
ли по эффективности плацебо, хотя и  статистически 
незначимо [22]. По результатам другого метаанали-
за (26 исследований, 5 750 пациентов с РДР младше 
18  лет, 10 препаратов), антидепрессанты, по заклю-
чению авторов, вызывали лишь «небольшое и незна-
чимое» уменьшение симптомов депрессии, при этом 
лишь флуоксетин, сертралин, эсциталопрам и  ду-
локсетин превосходили плацебо [23]. Полученные 
данные контрастируют с результатами исследований 
во взрослом возрасте, метаанализ которых (522 ис-
следования, 116 477 пациентов с РДР старше 18 лет, 
21 препарат) подтверждает превосходство всех анти-
депрессантов над плацебо по эффективности [24]. 

По данным еще одного метаанализа (36 иссле-
дований, 6 778 пациентов младше 18 лет), различия 
в  эффективности между антидепрессантами и  пла-
цебо были более выражены при тревожных расстрой-
ствах, чем при депрессивных  — за счет большего 
плацебо-эффекта при депрессии [25]. Интересно, 
что у пациентов младше 18 лет, в отличие от взрос
лых, селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) оказывали при тревожных рас-
стройствах более быстрый и более выраженный эф-
фект, чем ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина (ИОЗСН) [26].

При сравнении переносимости и безопасности ан-
тидепрессантов у подростков и взрослых наибольшие 
опасения вызывает усиление суицидальных мыслей 
и суицидального поведения у лиц молодого возраста 
[27]. Результаты метаанализов подтверждают обосно-
ванность этих опасений, причем вне зависимости от 
нейрохимической активности препаратов: усиление 
суицидальности показано и для ИОЗСН [21, 22], и для 
СИОЗС [23]. По данным крупного метаанализа (70 ис-
следований, 18 526 пациентов, 5 антидепрессантов), 
если у взрослых пациентов не отмечалось значимого 
увеличения риска суицидов при приеме антидепрес-
сантов по сравнению с плацебо, то у детей и подрост-
ков риск суицида (так же, как и риск гетероагрессии) 
удваивался [28]. Также имеются данные о  более вы-
соком риске развития антидепрессант-индуцирован-
ной мании у  пациентов младше 18  — по сравнению 
со взрослыми [29, 30]. Кроме того, показано, что при 
длительном приеме антидепрессантов риск форми-
рования метаболического синдрома у  подростков 
и молодых взрослых выше, чем у взрослых [31].

Антипсихотики

Эффективность применения антипсихотических 
препаратов при психических расстройствах у  паци-
ентов младше 18 лет, включая шизофрению и  би-
полярное аффективное расстройство (БАР), под-
тверждена результатами нескольких метаанализов 
[32–35]. Данные о  различиях между подростками 
и  взрослыми пациентами в  эффективности антип-
сихотиков отсутствуют [36]. Так, при шизофрении, 
по данным одного из метаанализов (537 исследо-
ваний, 25 из которых включали лиц младше 18 лет, 
76 382 пациента, 34 препарата), эффективность ан-
типсихотических средств у пациентов младше 18 лет 
значимо не отличалась от таковой у  взрослых [34]. 
Как и  у взрослых, клозапин превосходил другие ан-
типсихотики по эффективности, между остальными 
препаратами не было выявлено значимых различий 
[32]. При этом, как и в случае с антидепрессантами, 
число проведенных РКИ у пациентов младше 18 лет 
значительно меньше, чем у  взрослых, для ряда ан-
типсихотиков доказательства эффективности у под-
ростков отсутствуют [35].

Переносимость антипсихотиков в  подростковом 
возрасте в  целом хуже, чем у  взрослых: показано, 
что пациенты младше 18 лет подвержены большему 
риску развития побочных эффектов, в том числе экс-
трапирамидных, нейроэндокринных и  метаболиче-
ских [13, 37, 38]. 

Нормотимики

К этому классу препаратов принято относить 
соли лития и  некоторые антиконвульсанты. Нор-
мотимики давно применяются в  качестве средств 
базовой терапии при БАР [39, 40]. Эффективность 
лития при БАР у пациентов младше 18 лет подтвер-
ждена результатами РКИ [41]. Эффективность ан-
тиконвульсантов (вальпроевой кислоты, карбама-
зепина) у  подростков с  БАР продемонстрирована 
в основном в открытых клинических исследованиях 
[42, 43]. Недостаточное количество РКИ крайне за-
трудняет сравнение эффективности и  переноси-
мости нормотимиков у  пациентов подросткового 
возраста и  взрослых. Несмотря на известную спо-
собность ряда нормотимиков вызывать увеличение 
массы тела, результаты метаанализа (19 исследова-
ний, 684 пациента с БАР младше 18 лет, 24 препара-
та) показали, что применение нормотимиков в ком-
бинации с  антипсихотиками приводило к  большей 
прибавке веса по сравнению с терапией одним или 
двумя нормотимиками, но не по сравнению с антип-
сихотической монотерапией [44]. 

В целом результаты клинических исследований 
основных классов психофармакологических средств 
(антидепрессанты, антипсихотики и  нормотимики) 
подтверждают различия в  эффективности, перено-
симости и безопасности их применения у пациентов 
подросткового и взрослого возраста. В наибольшей 
степени это относится к антидепрессантам, которые 
у  пациентов младше 18  лет могут повышать суици-
дальный риск, а по эффективности (особенно при 
терапии депрессивных расстройств) ненамного пре-
восходят плацебо. 
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Фармакотерапевтические 
подходы к снижению 
потенциальных рисков 

Адекватность любой фармакотерапии опреде-
ляется прежде всего тремя критериями: выбором 
препарата, дозой препарата и  продолжительностью 
лечения. В  соответствии с  этими критериями ниже 
представлены возможные подходы к  назначению 
психофармакологических средств в  подростковом 
возрасте, направленные на минимизацию потенци-
альных рисков для нейроонтогенеза и  основанные 
на фармакодинамических эффектах трех основных 
классов препаратов (антидепрессанты, антипсихо-
тики, нормотимики) с  учетом нейробиологических, 
экспериментальных и клинических данных. 

Выбор препарата

Критически важное значение моноаминовых си-
стем для нейроонтогенеза [45, 46] указывает на риски, 
сопряженные с  фармакогенным воздействием на мо-
ноаминергическую передачу [47]. Результаты экспе-
риментальных исследований говорят о том, что более 
высокие риски могут быть связаны с применением мо-
ноаминопозитивных средств по сравнению с моноами-
нонегативными [20]. Исходя из этого в числе наиболее 
«опасных» препаратов оказываются антидепрессанты. 
С  учетом клинических данных (недостаточная эффек-
тивность, усиление суицидальных тенденций, метабо-
лические побочные эффекты) соотношение риск/поль-
за свидетельствует против широкого использования 
антидепрессантов у подростков, особенно при депрес-
сивных расстройствах, при которых основной альтер-
нативой являются психосоциальные интервенции [48]. 

Известно, что класс антидепрессантов гетеро-
генен по фармакодинамическим эффектам [49, 50]. 
Хотя все антидепрессанты повышают функциональ-
ную активность моноаминергической передачи, 
имеются различия между препаратами по степени 
избирательности нейрохимического действия и  его 
направленности на определенные моноаминовые 
системы [51]. При этом, как показывают эксперимен-
тальные данные, воздействие одной и той же направ-
ленности в разные возрастные периоды может при-
водить к  разным последствиям: самый ранний этап 
постнатального онтогенеза, по-видимому, более 
уязвим к  усилению серотонинергической переда-
чи, а условно подростковый период — к повышению 
катехоламинергической (особенно дофаминерги-
ческой) нейротрансмиссии [52, 53]. Показано, что 
фармакогенное повышение функциональной актив-
ности дофаминергической передачи у лабораторных 
животных условно подросткового возраста вызывает 
у них долгосрочные поведенческие изменения в виде 
усиления агрессии [52]. Соответственно, при необ-
ходимости назначения антидепрессивной терапии 
в  подростковом возрасте предпочтительным выгля-
дит выбор препаратов с  избирательной серотони-
нергической активностью, т.  е. СИОЗС, что согласу-
ется с имеющимися клиническими данными [54, 55]. 

Следует учитывать, что представители СИОЗС 
не  идентичны по «спектру» нейрохимической актив-

ности. В  частности, флуоксетин  — единственный 
препарат из этой группы, значимо повышающий вне-
клеточную концентрацию дофамина в префронталь-
ной коре [56], т. е. обладающий дофаминопозитивной 
активностью, что может повышать риски отдаленных 
последствий. Показано, что введение флуоксетина 
лабораторным животным на этапе постнатального 
онтогенеза, условно соответствующем подростково-
му возрасту, вызывает у них долгосрочные поведен-
ческие нарушения [57]. 

Потенциальное влияние усиления катехолами-
нергической передачи на нейроонтогенез косвенно 
подтверждается последствиями применения психо-
стимуляторов  — препаратов, усиливающих дофамин- 
и  норадренергическую нейротрансмиссию. Показана 
связь между приемом психостимуляторов подростка-
ми (как с терапевтической, так и рекреационной целью) 
и  повышенной агрессивностью во взрослом возрасте 
[58, 59]. Психостимуляторы, широко назначаемые во 
многих странах для лечения синдрома дефицита вни-
мания с  гиперактивностью (СДВГ), в  Российской Фе-
дерации по этому показанию не используются. Вместе 
с тем данные о последствиях их приема в подростко-
вом возрасте можно в определенной степени экстра-
полировать на атомоксетин, также применяемый для 
терапии СДВГ. Хотя, в отличие от психостимуляторов, 
атомоксетин селективно ингибирует обратный захват 
норадреналина [60], в префронтальной коре он повы-
шает концентрацию не только норадреналина, но и до-
фамина [61], вероятно, за счет того, что пресинаптиче-
ский захват дофамина осуществляется в этой области 
преимущественно транспортером норадреналина [62]. 

Антипсихотические препараты оказывают моно-
аминонегативный эффект, который, по-видимому, 
менее «опасен» для нейроонтогенеза. Вместе с тем 
имеются экспериментальные данные, указывающие 
на определенные риски. Так, введение антагонистов 
D2

-дофаминовых рецепторов лабораторным живот-
ным на этапе онтогенеза, условно соответствующем 
подростковому возрасту, приводило к  формирова-
нию у  взрослых особей нейробиологических изме-
нений, сопровождавшихся «тревожным» поведением 
в лабораторных тестах [63]. Интересно, что у челове-
ка полиморфизмы гена D

2
-дофаминового рецептора, 

определяющие более низкие уровни его экспрессии, 
также ассоциированы с тревогой [64].

Аналогично антидепрессантам, антипсихотики 
различаются между собой по фармакодинамическим 
эффектам, в первую очередь по «широте» связывания 
с различными типами нейрохимических рецепторов, 
а также по внутренней активности лиганд-рецептор-
ного комплекса. Препараты, обладающие внутрен-
ней активностью (частичные агонисты), принято объ-
единять в группу антипсихотиков третьего поколения 
(арипипразол, брекспипразол, карипразин).

На первый взгляд, именно с этой группой препара-
тов связаны наибольшие риски негативного влияния 
на нейроонтогенез  — в  силу способности частичных 
агонистов повышать функциональную активность до-
фаминергической передачи. Действительно, назна-
чение этих препаратов, как известно, может сопро-
вождаться гиперактивацией вплоть до экзацербации 
психоза. Однако подобный «сценарий», как  правило, 
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ведет к  быстрой отмене препарата, поэтому вероят-
ность формирования длительного и выраженного «ги-
пердофаминергического» состояния не столь велика. 
В  целом действие частичных агонистов представля-
ется более «физиологичным» по сравнению со всеми 
остальными антипсихотиками, оказывающими пол-
ный антагонистический эффект, «не  предусмотрен-
ный» природой (не существует физиологических ме-
ханизмов регуляции нейротрансмиссии посредством 
блокады рецепторов эндогенными лигандами). Счи-
тается, что частичные агонисты способны «стабили-
зировать» функциональную активность синаптической 
передачи, приближая ее к нормальному уровню [51]. 
Соответственно, их влияние на физиологические про-
цессы развития головного мозга теоретически долж-
но быть минимальным [65]. Кроме того, к преимуще-
ствам антипсихотиков третьего поколения относится 
относительно низкий риск развития экстрапирамид-
ных нарушений, гиперпролактинемии, прибавки веса 
и метаболического синдрома [13, 38]. 

Антипсихотики, обладающие относительно селек-
тивным дофаминоблокирующим действием (сульпи-
рид, флюанксол и  пр.), также могут оказывать акти-
вирующий эффект, особенно в низких дозах. В основе 
этого эффекта, по-видимому, лежит «парадоксаль-
ное» усиление дофаминергической передачи, опосре-
дуемое пресинаптическими механизмами (подробнее 
см. ниже  — в  разделе о  дозировании препаратов). 
По  сравнению с  частичными агонистами, препараты 
данной группы обладают более выраженными невро-
логическими и  нейроэндокринными побочными эф-
фектами [33, 66], к которым, как отмечалось, подрост-
ки более чувствительны, чем взрослые [37]. 

Антипсихотики с  широким спектром нейрохими-
ческой активности (в частности, клозапин и  олан-
запин) отличаются наиболее высоким риском уве-
личения веса и  формирования метаболического 
синдрома [13], что ограничивает их применение 
в подростковом возрасте. К тому же указанные пре-
параты повышают концентрацию дофамина в  пре-
фронтальной коре [67], что может быть связано с до-
полнительными рисками для нейроонтогенеза. 

Неоднородность класса антипсихотиков по потен-
циальному влиянию на нейроонтогенез подтвержда-
ется результатами экспериментальных исследований. 
Показаны существенные различия в нейробиологиче-
ских и поведенческих последствиях введения лабора-
торным животным условно подросткового возраста 
одного из трех атипичных антисихотиков (оланзапин, 
рисперидон или арипипразол) [68, 69]. Препараты 
оказывали разные эффекты на уровень экспрессии 
дофаминового транспортера, дофаминовых рецеп-
торов и ферментов, участвующих в обмене дофамина 
[68], при этом наименьшие отдаленные поведенчес
кие последствия (которые оценивали в различных ла-
бораторных тестах) вызывал антипсихотик третьего 
поколения арипипразол [69].

Нормотимики, несмотря на известную тератоген-
ность [70], не имеют доказательств негативного вли-
яния на нейроонтогенез при постнатальной экспози-
ции. В отличие от эффектов предыдущих препаратов 
(антидепрессантов, психостимуляторов, антипси-
хотиков), терапевтические эффекты нормотимиков 

не связаны с воздействием на моноаминовые систе-
мы. Механизм действия лития включает модуляцию 
системы вторичных внутриклеточных посредников, 
ингибирование киназы гликогенсинтазы-3β, влияние 
на нейротрофические факторы [71]. Антиконвуль-
санты воздействуют на ионные каналы на клеточной 
мембране, стабилизируя электрическую активность 
нейронов [51]. Отсутствие у лития и антиконвульсан-
тов значимой синаптотропной активности исключает 
центральные и периферические нежелательные эф-
фекты, связанные с непосредственным изменением 
тонуса тех или иных нейротрансмиттерных систем. 
Все это подтверждает обоснованность применения 
нормотимиков при различной психической патоло-
гии. Выбор конкретного нормотимика в  подростко-
вом возрасте определяется общими принципами их 
назначения и особенностями отдельных препаратов. 
В  частности, использование лития ограничивается 
узостью «терапевтического окна», необходимостью 
регулярного контроля плазменной концентрации 
и ее лабильностью в зависимости от множества фак-
торов, а назначение препаратов вальпроевой кисло-
ты девушкам крайне нежелательно ввиду репродук-
тивной токсичности. 

Доза препарата

Консолидированное мнение, транслируемое 
клиническими рекомендациями и  руководствами, 
сводится к  использованию минимальных дозировок 
и медленной титрации у пациентов младше 18 лет — 
в соответствии с известным принципом “start low, go 
slow” (дословно «начинай низко, двигайся медлен-
но») [48, 72, 73]. Возведение данного принципа в аб-
солют вызывает ряд опасений.

Во-первых, хотя основные специфические эф-
фекты антидепрессантов и  антипсихотиков не рас-
сматриваются как дозозависимые [74, 75], инди-
видуальные различия в  дозировках, вызывающих 
терапевтический ответ, могут быть значительными. 
Поэтому в ряде случаев использование низких доз не 
способно привести к развитию ожидаемого эффекта, 
что может увеличивать продолжительность терапии 
и приводить к необоснованным сменам препаратов.

Во-вторых, в  отличие от антидепрессантов и  ан-
типсихотиков, основные терапевтические эффекты 
психофармакологических средств других классов 
напрямую зависят от применяемой дозы. К числу по-
добных препаратов относятся снотворные и анксио-
литики бензодиазепиновой структуры (не используе-
мые в качестве средств базовой терапии психических 
расстройств у лиц младше 18 лет), а также нормоти-
мики. В  этой связи рациональная тактика примене-
ния последних предполагает использование эффек-
тивных (при необходимости  — высоких) дозировок, 
ограничиваемых «сверху» лишь переносимостью (как 
у взрослых, так и у подростков). 

В-третьих, выше отмечалось, что ряд антипсихоти-
ков (в первую очередь препараты с относительно из-
бирательным антидофаминовым действием, такие как 
сульпирид, флюанксол и пр.) в низких дозах могут вы-
зывать усиление дофаминергической нейротрансмис-
сии. Дело в  том, что в  соответствии с  механизмами 
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регуляции синаптической передачи, пресинаптичес
кое окончание можно рассматривать как приори-
тетную мишень действия активной молекулы, регу-
лирующую мощность выброса синаптического пула 
медиаторов [74, 76]. При блокаде пресинаптического 
ауторецептора выброс передатчика увеличивается, 
и  если те же рецепторы локализованы постсинапти-
чески, то от числа молекул (т.  е.  дозы) антагониста 
может зависеть направленность результирующего 
эффекта. Тем самым низкие дозировки антипсихоти-
ка способны усилить активность дофаминергической 
передачи (за счет недостаточной блокады постсинап-
тических рецепторов), что в  подростковом возрасте, 
как отмечалось выше, может повышать риски негатив-
ных последствий. Более высокие дозы обеспечивают 
стабильную блокаду постсинаптических рецепторов 
(несмотря на усиленный выброс дофамина из преси-
наптических окончаний), не приводя к  усилению до-
фаминергической нейротрансмиссии. Сказанное во 
многом справедливо и в отношении частичных агони-
стов дофаминовых рецепторов, с  увеличением дозы 
которых вероятность развития дофаминопозитивного 
эффекта уменьшается. 

В-четвертых, в  соответствии с  вышеизложенным 
тактика медленной титрации может сопровождаться 
изменением направленности нейрохимических и кли-
нических эффектов препарата по мере наращивания 
дозировки. К тому же излишне медленное повышение 
дозы увеличивает продолжительность ПФТ и отдаляет 
развитие терапевтического ответа. Медленного ти-
трования требуют очень немногие препараты — в по-
добных случаях это указано в официальной инструкции 
(например, ламотриджин). Для большинства совре-
менных психофармакологических средств более обо-
снованным представляется либо их назначение сразу 
в  терапевтической дозе, либо быстрое наращивание 
дозировки (в течение нескольких дней — для оценки 
индивидуальной переносимости).

Продолжительность терапии

Специфическое терапевтическое действие боль-
шинства психофармакологических препаратов раз-
вивается не сразу, а лишь через несколько недель 
после начала их приема [77, 78]. Латентный период 
в развитии терапевтического эффекта, по-видимому, 
определяется временем, необходимым для форми-
рования «лекарственного гомеостаза» — устойчиво-
го функционального состояния, являющегося след-
ствием адаптивных нейропластических изменений 
в ответ на фармакогенное вмешательство [79]. 

Антидепрессанты и  антипсихотики изменяют 
функциональную активность моноаминергической пе-
редачи, связываясь со своими молекулярными мише-
нями (рецепторами, транспортерами) [51, 74]. Однако 
воздействие препарата на первичную молекулярную 
мишень  — лишь начальный этап в  формировании 
его биологического эффекта, запускающий в постси-
наптическом нейроне каскад нейрохимических реак-
ций и  инициирующий медленные клеточные ответы, 
вероятно, опосредуемые изменениями экспрессии 
генов [51]. В результате изменяется функционирова-
ние и взаимодействие нейронов в составе локальных 

нейрональных сетей, что приводит к функциональной 
реорганизации (диссоциации) межсетевых взаимо-
действий, которая, по-видимому, и  служит основой 
формирования терапевтических эффектов [79]. Со-
ответственно, для достижения и сохранения терапев-
тического ответа продолжительность терапии должна 
обеспечивать длительное поддержание «лекарствен-
ного гомеостаза». Но для минимизации рисков и пре-
дотвращения возможных отдаленных последствий 
необходимо, напротив, избегать устойчивых нейрохи-
мических изменений, сопряженных с длительной ПФТ. 
Очевидно, что на практике ограничиться краткосроч-
ным назначением антидепрессантов или антипсихо-
тиков возможно далеко не всегда. Важно принимать 
меры, направленные на предотвращение «затягива-
ния» терапии (избегать использования заведомо низ-
ких дозировок и неоправданно длительной титрации, 
регулярно оценивать необходимость продолжения 
лечения и т. п.). 

Нормотимики требуют сопоставимого времени 
для развития тимостабилизирующего эффекта — от 
нескольких недель [80]. Вероятно, этот эффект также 
является результатом фармакогенно индуцирован-
ных нейропластических процессов [81]. Однако в от-
личие от антидепрессантов и  антипсихотиков, нор-
мотимики не изменяют функциональную активность 
моноаминергической передачи и, по-видимому, не 
оказывают диссоциативного влияния на «работу» 
нейрональных сетей. Исходя из этого можно пола-
гать, что степень риска отдаленных последствий для 
ЦНС скорее всего не связана напрямую с продолжи-
тельностью приема нормотимиков, и с этих позиций 
их длительное назначение в подростковом возрасте 
вполне допустимо (при отсутствии ограничений, свя-
занных с другими аспектами безопасности). 

Общие принципы применения 
психофармакологических средств 
в подростковом возрасте

Обозначенные фармакотерапевтические подхо-
ды можно свести к нескольким общим принципам: 

–– ограниченное использование антидепрессантов 
в качестве терапии первой линии;

–– при необходимости применения антидепрессан-
тов — приоритетный выбор СИОЗС; 

–– минимизация продолжительности применения 
антидепрессантов и антипсихотиков с регулярной 
оценкой необходимости дальнейшего лечения; 

–– допустимость длительного назначения нормоти-
миков (при клинической необходимости и  хоро-
шей переносимости);

–– отказ от использования заведомо низких дозиро-
вок и необоснованно медленной титрации.

Обсуждение

Практика назначения психофармакологических 
средств подросткам во многом определяется регуля-
торными ограничениями: 1) значительная часть пре-
паратов противопоказана до 18-летнего возраста; 
2)  инструкции по применению ряда лекарственных 
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средств содержат указания на особые диапазоны 
дозирования для пациентов младше 18 лет. При от-
сутствии подобных указаний «взрослые» дозировки 
все равно обычно корректируются в сторону сниже-
ния. В  остальном принципы ПФТ экстраполируются 
из взрослой практики. Однако необходимо учитывать 
следующее:

–– головной мозг подростка отличается «незрело-
стью» и неравномерностью развития анатомичес
ких структур и  нейрохимических систем, являю-
щихся мишенями ПФТ, что определяет различия 
в эффективности, переносимости и безопасности 
психофармакологических препаратов у пациентов 
подросткового и взрослого возраста;

–– ПФТ в подростковом возрасте, в период интенсив-
ного физиологического развития, сопряжена с до-
полнительными рисками, включая потенциальное 
влияние на нейроонтогенез.
В соответствии с  этими положениями в  настоя-

щей работе обоснованы возможные подходы к  сни-
жению рисков негативных последствий ПФТ для 
нейроонтогенеза. Обобщая предложенные подходы, 
можно выделить две стратегии, направленные на 
минимизацию потенциальных рисков и  повышение 
долгосрочной безопасности ПФТ в  подростковом 
возрасте.

Одна из этих стратегий заключается в  сниже-
нии общей экспозиции ПФТ. Как отмечалось выше, 
стандартной рекомендацией при лечении пациентов 
младше 18  лет является использование минималь-
ных дозировок и  медленной титрации  — с  целью 
улучшения переносимости и приверженности [48, 72, 
73]. Казалось бы, снижение дозировки должно ока-
зывать положительное влияние и  на степень риска 
отдаленных последствий ПФТ благодаря уменьше-
нию общей экспозиции (которая зависит от продол-
жительности лечения и от дозы). Однако для миними-
зации риска негативных последствий намного более 
важным представляется уменьшение продолжитель-
ности ПФТ, а не снижение дозы. Устойчивый «лекар-
ственный гомеостаз», формирующийся в результате 
длительного приема препаратов, с  одной стороны, 
является необходимым условием для развития тера-
певтических эффектов, с  другой  — повышает риски 
для нейроонтогенеза. Использование минимальных 
дозировок может снижать эффективность ПФТ и уве-
личивать ее продолжительность, повышая тем самым 
риск неблагоприятных последствий. Тактика необо-
снованно медленной титрации ведет к еще большему 
росту продолжительности лечения, увеличивая об-
щую экспозицию. 

Вторая стратегия состоит в  дифференциро-
ванном выборе психофармакологических средств 
с учетом потенциального риска отдаленных послед-
ствий. Как отмечалось выше, в подростковом возра-
сте, критически важном периоде развития головно-
го мозга, наибольшие риски для нейроонтогенеза, 
вероятно, связаны с  препаратами, повышающими 
функциональную активность катехоламинергической 
нейротрансмиссии [52]. К числу подобных препара-
тов относится прежде всего ряд антидепрессантов: 
ИОЗСН, трициклические соединения (кроме кло-
мипрамина) и  с долей условности  — флуоксетин. 

В  Российской Федерации все они противопоказаны 
пациентам младше 18  лет (трициклические антиде-
прессанты используются при детском энурезе в до-
зах, обеспечивающих периферическое холинолити-
ческое действие). Тем не менее распространенная 
практика назначения препаратов off-label заставляет 
еще раз подчеркнуть нецелесообразность примене-
ния перечисленных антидепрессантов у  подростков 
в качестве средств базовой терапии. 

Меньшие риски для развития и дальнейшего фун-
кционирования ЦНС, вероятно, связаны с СИОЗС, не 
повышающими (за исключением флуоксетина) кон-
центрацию катехоламинов в  префронтальной коре. 
По сравнению с  антидепрессантами антипсихотики, 
по-видимому, «безопаснее» для нейроонтогенеза, 
хотя теоретически характер и  выраженность отда-
ленных последствий при применении разных препа-
ратов и даже разных доз одного и того же препарата 
могут существенно различаться. Наименьшие риски 
в  ряду основных классов психофармакологических 
средств, вероятно, связаны с нормотимиками ввиду 
отсутствия у  них значимого влияния на моноамино-
вые системы. Подобный рейтинг «нейроонтогене-
тической безопасности», безусловно, должен быть 
подтвержден данными доказательных исследований. 
Ранжирование препаратов внутри каждого класса 
позволило бы учитывать риски негативного влияния 
на нейроонтогенез в числе прочих рисков (метаболи-
ческих, нейроэндокринных, экстрапирамидных, ре-
продуктивных) для более полной оценки «индивиду-
ального» профиля безопасности препарата и выбора 
адекватного лекарственного пособия в  конкретной 
клинической ситуации. 

Ограничения

Во-первых, сформулированные в  настоящей ра-
боте положения во многом основаны на результатах 
экспериментальных исследований. Очевидно, что 
данные, полученные на лабораторных животных, не 
могут быть в полной мере экстраполированы на паци-
ентов. Особенно это касается возрастных аспектов — 
в  силу отсутствия четкого параллелизма в  постна-
тальном онтогенетическом развитии у лабораторных 
животных и  человека. Следует также учитывать, что 
регистрируемые в  эксперименте нейробиологиче-
ские и поведенческие изменения отражают послед-
ствия введения препаратов «психически здоровым» 
животным, тогда как назначение фармакотерапии 
пациентам проводится в  условиях сформированной 
психической патологии, где ПФТ может компенсиро-
вать имеющиеся дисфункции, в том числе значимые 
для нейроонтогенеза.

Во-вторых, при отсутствии доказательных данных 
о последствиях влияния ПФТ на нейроонтогенез и об 
их связи с  определенными препаратами, классами 
препаратов или терапевтическими схемами, фар-
макотерапевтические подходы к  минимизации по-
тенциальных рисков могут быть представлены лишь 
в самом общем виде. 

В-третьих, указанные подходы обоснованы с  по-
зиции фармакодинамических эффектов препаратов. 
Между тем принципы рациональной лекарственной 
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терапии предполагают обязательный учет не только 
фармакодинамических, но и  фармакокинетических 
параметров, имеющих сопоставимую клиническую 
значимость. Например, длительный период полувы-
ведения лекарственного средства или его активных 
метаболитов может существенно увеличивать общую 
экспозицию (несмотря на отмену препарата). Под-
робное рассмотрение параметров фармакокинетики 
не входило в задачи работы. 

Наконец, в-четвертых, настоящая работа сфоку-
сирована исключительно на моноаминергических 
механизмах потенциального влияния ПФТ на  ней-
роонтогенез. Вместе с  тем это влияние может быть 
опосредовано и  другими механизмами (гормоны, 
нейротрофические факторы, нейропептиды и  пр.). 
Показано, что половые гормоны (тестостерон и эстро-
ген) играют важную роль в  структурном и  функцио-
нальном «созревании» дофаминергических проекций 
в  подростковом возрасте [82]. Установлены «нейро-
протективные» свойства эстрогена, способного «смяг-
чать» препарат-индуцированные нейробиологические 
и  поведенческие нарушения [83], что может опреде-
лять гендерные различия в эффектах ПФТ, включая ее 
отдаленные последствия. Вопросы, касающиеся вли-
яния психофармакологических средств на гормональ-
ные и  прочие биологические звенья (за исключени-
ем моноаминовых), значимые для нейроонтогенеза, 
оставлены за рамками настоящей работы.

Заключение

Отдаленные последствия фармакогенного воз-
действия на развивающийся мозг подростка и взро-
слый мозг могут существенно различаться. Несмотря 
на недоказанность (возможно, и  недоказуемость) 
негативного влияния ПФТ на нейроонтогенез, име-

ющиеся нейробиологические и экспериментальные 
данные указывают на необходимость минимизации 
потенциальных рисков. Предложенные фармако-
терапевтические подходы не противоречат обще-
принятой практике назначения психофармакологи-
ческих средств подросткам, а скорее уточняют ее, 
акцентируя внимание на дополнительных сложно-
стях, возникающих при оценке соотношения риск/
польза ПФТ в  подростковом возрасте. С  одной 
стороны, добавляются риски (метаболические, эн-
докринные, репродуктивные, «нейроонтогенетиче-
ские»), связанные с  приемом препаратов в  период 
интенсивного (нейро)физиологического развития. 
С другой стороны, в подростковом возрасте манифе-
стируют многие тяжелые, хронические психические 
расстройства, и при отсутствии или недостаточной 
эффективности терапевтического пособия высок 
риск их прогрессирования. Гипотетически на ранних 
этапах заболевания ПФТ может выполнять «защит-
ную» функцию, компенсируя нейрохимические/ней-
рофизиологические «сдвиги», определяющие про-
грессирование психического расстройства. Более 
того, высокая нейропластичность развивающегося 
мозга дает основания предполагать потенциальную 
обратимость формирующейся патологии в ответ на 
своевременное и адекватное терапевтическое вме-
шательство, что позволяет рассматривать подрост-
ковый возраст как уникальное «окно возможностей». 
Очевидно, что принципы психофармакологического 
лечения подростков не могут быть механически за-
имствованы из взрослой психиатрии — их разработ-
ка требует проведения специальных исследований, 
направленных в  том числе на оценку долгосрочной 
эффективности и безопасности психофармакологи-
ческих средств при лечении подростков с различны-
ми психическими расстройствами.
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Суицидальное  
и самоповреждающее поведение  
в результате приема антидепрессантов:  
факты и интерпретации
В.Д. Менделевич, П.В. Королева, М.К. Нестерина
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Казань, Республика Татарстан, Россия 

РЕЗЮМЕ

В статье проанализирована связь применения антидепрессантов с повышением суицидального риска на первом этапе терапии. Представлена 
острая научная дискуссия, развернувшаяся на страницах журналов, приведены аргументы сторонников и противников применения антидепрес-
сантов на данном этапе терапии. Сделан вывод о  том, что проблема заключается не в  отвержении факта наличия такой связи, а в  том, что 
его интерпретация носит искаженный характер. 
Поставлены следующие вопросы: 1) если антидепрессанты, еще не начав действовать, повышают риск суицидов, то почему этот суицидогенный 
эффект связывают с приемом лекарств? 2) почему повышение суицидального риска отмечается не только после начала приема селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС), но и, например, трициклических антидепрессантов, начинающих действовать практически 
сразу? 3) почему в  научной литературе приведено незначительное число данных о  том, что суицидальный риск повышается при применении 
СИОЗС для терапии не депрессии, а, к  примеру, тревожных или обсессивно-компульсивных расстройств? 4) могут ли какие-либо химические 
вещества (фармакологические препараты) сами по себе формировать человеческие смыслы — приводить к появлению идей о нежелании жить 
или, наоборот, стимулировать человека к  жизни? 5) почему в  один ряд негативных последствий применения СИОЗС ставят как суицидальное, 
так и  самоповреждающее (селфхарм) поведение, базирующиеся на принципиально различных механизмах психогенеза?
Сделан вывод, что анализ обнаруженной взаимосвязи приема антидепрессантов (в первую очередь, СИОЗС) с  повышенным суицидальным 
риском не следует трактовать как причинно-следственную, в  первую очередь потому, что суицид как социальный и  личностный феномен не 
может быть выведен из биологических (фармакологических) оснований. Отмечено, что появлению суицидальных мыслей, а затем поступков 
могут способствовать какие-либо неравновесные психопатологические состояния, в рамках которых человек неспособен критически мыслить 
и в полной мере осознавать характер своих действий. Однако даже если утрата смысла жизни провоцируется нейробиологическими факторами 
или психофармакологическим влиянием, суицидальное поведение следует рассматривать как волевой, осмысленный акт. Никакие лекарствен-
ные средства (например, антидепрессанты) не способны вызвать суицидальные идеи и намерения, но могут оказывать стимулирующий эффект, 
который может провоцировать их реализацию. 
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Ни одна группа психофармакологических пре-
паратов не подвергается столь активному кри-
тическому анализу, как новые антидепрессанты 
(АД)  — селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС). Самый ярый критик их приме-
нения, основатель Северного Кокрейновского сооб-
щества, профессор Питер К. Гетче (Peter C. Gøtzsche) 
написал на эту тему несколько книг и статей с гром-
кими названиями «Смертельная психиатрия и  орга-
низованное отрицание» [1], «Ложь о том, что антиде-
прессанты защищают от самоубийства, смертельна» 
[2], в которых утверждал, что «антидепрессанты при-
носят больше вреда, чем пользы», и что необходимо 
резко снизить частоту их назначения [3, 4]. Одной из 
основных претензий к  назначению АД считается то 
предположение, что они «удваивают частоту суици-
дов» [5].

Если позицию Гетче об однозначном вреде ис-
пользования антидепрессантов можно было бы 
признать близкой к  антипсихиатрической и  про-
игнорировать (что, кстати, сделали члены Кокрей-
новского сообщества, исключив профессора из 
состава правления им созданной организации), то 
к результатам исследований других ученых следует 
отнестись серьезно и непредвзято. Научные данные 
о суицидогенности применения АД привели к тому, 
что в  инструкции к  антидепрессантам из группы 
СИОЗС были внесены официальные предупрежде-
ния о том, что эти препараты повышают риск самоу-
бийства, что суицидальные мысли «могут усилиться 
в начале приема АД», что «существует повышенный 
риск суицидального поведения у  взрослых в  воз-
расте до  25  — с  психическими расстройствами», 
поскольку лекарству требуется некоторое время, 

чтобы подействовать, часто около 14 дней, но иног-
да и дольше [2].

В связи с  вышеозначенной позицией возникает 
несколько дискуссионных вопросов: 1) если АД, еще 
не начав действовать, повышают риск суицидов, то 
почему этот суицидогенный эффект связывается 
с  приемом лекарств? А может быть, именно небы-
строе развертывание фармакологического эффекта 
приводит к усугублению депрессии, т. е. отсутствие 
лечения само по себе суицидогенно? 2) почему по-
вышение суицидального риска отмечается после 
начала приема не только СИОЗС, но и других АД, на-
пример, трициклических (ТЦА), начинающих дейст-
вовать практически сразу? [6]; 3) почему в научной 
литературе приведено лишь незначительное число 
данных о  том, что суицидальный риск повышается 
при применении СИОЗС для терапии не депрессии, 
а, к  примеру, тревожных или обсессивно-компуль-
сивных расстройств? Ведь если конкретные ле-
карства связывают с  суицидогенностью, то какое 
значение имеет диагноз? [7]; 4) могут ли какие-ли-
бо химические вещества (фармакологические пре-
параты) сами по себе формировать человеческие 
смыслы  — приводить к  появлению идей о  неже-
лании жить или, наоборот, стимулировать челове-
ка к  жизни? 5) отдельно следует поставить вопрос 
о  том, почему в  один ряд негативных последствий 
применения СИОЗС ставится как суицидальное, так 
и самоповреждающее (селфхарм — selfharm) пове-
дение, базирующиеся на принципиально различных 
механизмах психогенеза?

Критический анализ обнаруженного учеными 
суицидального риска вследствие приема АД по-
строен, как правило, на отстаивании точки зрения 

Suicide and Selfharm Resulting from Antidepressants:  
Facts and Interpretations
V.D. Mendelevich, P.V. Koroleva, M.K. Nesterina

Kazan State Medical University, Kazan, the Republic of Tatarstan, Russia 

SUMMARY
The article analyzes the relationship between the use of antidepressants and an increase of suicidal risk. The heated scientific debate that has unfolded in the pages 
of journals is highlighted, and the arguments of both proponents and opponents are presented. It is concluded that the problem is not the rejection of the existence 
of such a connection, but in the distortion of its interpretation. 

The following questions are raised: 1) if antidepressants increase the risk of suicide before they begin to act, then why its suicidal effect is associated with their use? 
2) why does an increase in suicidal risk occur not only after starting selective serotonin reuptake inhibitors  (SSRIs), but also, for example, with tricyclic antidepres-
sants, which have almost immediate effect? 3) why is there little evidence in the scientific literature that suicidal risk increases when SSRIs are used not to treat 
depression, but, for example, to treat anxiety or obsessive-compulsive disorder? 4) can any chemical substances (pharmacological drugs) themselves affect human 
meanings  — lead to the emergence of ideas about unwillingness to live or, conversely, stimulate a person to live? 5) why are both suicidal and self-harm behavior, 
based on fundamentally different mechanisms of psychogenesis, included in the same list of negative consequences of SSRI use?

It is concluded that the analysis of association found between the use of antidepressants (primarily SSRIs) and an increased suicidal risk should not be interpreted as 
cause-and-effect, mainly because suicide as a social and personal phenomenon cannot be derived from biological (pharmacological) grounds. It should be noted that 
the appearance of suicidal thoughts and then actions can be facilitated by any emotional state in which a person is not able to think critically and fully understand 
the nature of their actions. However, even if the loss of meaning in life is provoked by neurobiological factors or psychopharmacological influences, suicidal behavior 
should be considered as a volitional, meaningful act. The meaning and content of thoughts cannot be determined by the brain activity, and no medication (for example, 
antidepressants) can cause suicidal ideas and intentions.
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об относительности данного риска, который нельзя, 
с  точки зрения критиков, оценивать в  абсолютных 
значениях [8–11]. Предлагается ориентироваться на 
потенциальный риск только в соотнесении в потенци-
альной пользой. Получается, что риск суицидального 
поведения в  случае неназначения АД существен-
но выше по  сравнению с  риском от приема антиде-

прессантов [10, 12]. С  точки зрения Р.А.  Фридмана 
(R.A. Friedman) c соавторами [13], «настоящим убий-
цей в  этой истории является невылеченная депрес-
сия, а  возможный риск от лечения антидепрессан-
тами ничтожен по  сравнению с  риском, связанным 
с  самой болезнью». Доказательства связи видятся 
критикам в том, что «самоубийства чаще всего про-
исходят вскоре после начала лечения, когда еще ле-
карства не действуют, а  не на этапах продолжения 
или поддерживающей терапии» [14, 15]. В  качестве 
подтверждения правоты собственной позиции ав-
торы приводят данные (рис. 1), из которых следует, 
что суицидальный риск зависит от возраста пациента 
и в целом не связан с использованием АД.

Систематический обзор и метаанализ [16], вклю-
чивший 27 рандомизированных клинических ис-
следований (19 с  депрессивным расстройством 
и  8 с  иными психопатологическими состояниями), 
подтвердил вывод о  том, что «воздействие АД но-
вого поколения связано с  повышенным риском са-
моубийства у  взрослых пациентов, находящихся на 
обычном лечении, с  депрессией и  другими состо-
яниями». По  мнению авторов обзора, у  их оппонен-
тов, не обнаруживших суицидогенного эффекта АД, 
наличествует конфликт интересов, что способствует 
систематической недооценке суицидального риска 
в опубликованной литературе. Обратим внимание на 
основные пункты сделанного заключения: во-первых, 
авторы прямо указывают, что суицидальный риск 
связан с  использованием СИОЗС, а не, к  примеру, 

Таблица. Число суицидов и  суцидальных попыток при использовании 14 различных АД (по данным FDA за 1991–2013 гг.) [11]
Table. Number of suicides and suicide attempts during 14 various AD treatment (according to FDA data between 1991 and 2013) [11]

Препарат 
(год  исследования)

Антидепрессант Плацебо

Участники Число суицидов
Число 

суицидальных 
попыток

Участники Число суицидов
Число 

суицидальных 
попыток

Сертралин (1991) 2,053 2 9 786 0 5

Пароксетин (1992) 2,963 5 40 554 2 6

Венлафаксин (1993) 2,181 3 н/д 451 1 н/д

Нефазодон(1994) 3,496 9 12 875 0 1

Миртазапин (1996) 2,425 8 29 494 0 3

Венлафаксин ER (1997) 705 1 н/д 285 0 н/д

Циталопрам (1998) 4,168 8 91 691 1 10

Эсциталопрам (2002) 715 0 4 592 0 0

Дулоксетин (2002) 2,314 0 7 723 0 0

Дезвенлафаксин (2008) 2,667 1 4 803 0 1

Тразодон (2010) 202 0 0 204 0 1

Вилазадон (2011) 2,177 0 3 997 0 1

Левомилиаципран (2013) 2,655 0 4 1,004 0 0

Вортиоксетин (2013) 3,060 0 3 1,621 0 0

Всего 31,781 37 206 10,080 4 28

Достоверность, % — 0,1164 0,7129 — 0,0397 0,2997

Примечание. НаССА — норадренергические и специфические серотонинергические антидепрессанты; СИОЗСН — селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина; н/д – нет данных.

Рисунок 1. Частота суицидов в  различных возрастных группах  
при приеме АД [15]

Figure 1. Suicide rate in different age groups during AD 
treatment  [15]
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с тем, что у обследованных пациентов имелись пси-
хические расстройства, которые потенциально могли 
провоцировать суицидальное поведение. То есть за-
регистрированные факты повышения суицидального 
риска интерпретируются не всесторонне, а избира-
тельно  — с  прицелом на выявление единственной 
причины зарегистрированного явления. В  другом 
анализе те же авторы [11] для описания связи между 
применением СИОЗС и  суицидами применили тер-
мин «провоцируют», а не «вызывают», что, конечно 
же, следует признать принципиально различающи-
мися феноменами. В выводе исследования А. Ниша-
ла (A. Nischal) с соавторами [17] на ту же тему исполь-
зуется еще один термин, акцентирующий внимание 
на ином аспекте проблемы — авторы пишут об «уси-
лении» суицидальных мыслей у уязвимых пациентов 
при начале приема СИОЗС. Зададимся вопросом: 
так АД вызывают, провоцируют или усиливают суици-
дальные мысли?

В ряде работ авторы поставили задачу обнару-
жить наиболее «суицидогенные» СИОЗС, сравнить 
суицидальный риск при использовании СИОЗС, ТЦА 
и  иных АД. То есть фактически была выдвинута ги-
потеза о  том, что химическая структура лекарства 
может напрямую влиять на выбор суицидального по-
ведения. Авторам не удалось прийти к общему мне-
нию по этому вопросу. В  работе М.П. Хенгартнера, 
М.  Пледерла (M.P. Hengartner, M. Plöderl) [11] отме-
чается, что самое большое число суицидов обнару-
жено при использовании нефазодона и миртазапина 
(см. таблицу), а не СИОЗС, несмотря на то что ранее 
высказывалась противоположная точка зрения.

В других сравнительных исследованиях к  наи-
более суицидогенным относят миртазапин, венла-
факсин и  тразодон, особенно у  пожилых пациентов 
с  депрессией [18], в  третьих  — пароксетин [19], 
в четвертых указывается, что риск суицидального по-
ведения сходен при использовании амитриптиллина, 
пароксетина и флуоксетина [6].

Результаты сравнительных исследований [20] 
показали, что наиболее суицидогенными оказа-
лись (в  порядке убывания): СИОЗС, ингибиторы 
моноаминоксидазы (ИМАО), ингибиторы обратно-
го захвата серотонина и  норадреналина (ИОЗСН), 
норадренергические и специфические серотонинер-
гические антидепрессанты (NaSSA). Самый низкий 
риск был обнаружен у  трициклических антидепрес-
сантов (рис. 2).

В связи с этим нами были проанализированы ин-
струкции к применению АД на предмет обнаружения 
в  них результатов сравнительных исследований по 
параметру суицидогенности, о которых указывал ряд 
авторов и FDA [2]. Оказалось, что ни у одного из АД 
в  официальной инструкции в  Российской Феде-
рации прямо не указано, что он способен вызы-
вать суицидальное или самоповреждающее по-
ведение [21]. У ряда препаратов отсутствуют какие 
бы то ни было ссылки на такую возможность вообще 
(сертралин, миртазапин, тразодон), у других обнару-
жена ссылка на то, что «при депрессиях существует 
вероятность суицидальных попыток, которые могут 
сохраняться до наступления стойкой ремиссии. От-
дельные случаи суицидальных мыслей и суицидаль-

ного поведения описаны на фоне терапии или вскоре 
после ее окончания» (амитриптиллин, флуоксетин, 
флувоксамин, циталопрам, венлафаксин, дулоксе-
тин, бупропион*), а в  ряде случаев в  инструкциях 
написано, что «частота суицидальных мыслей и  по-
ведения не уточнена» (агомелатин, венлафаксин). 
Обратим внимание на тот факт, что результаты от-
дельных исследований по суицидальному риску при 
применении АД так и  не нашли своего отражения 
в инструкциях к лекарственным средствам.

Отдельной важной в  плане осмысления связи 
приема антидепрессантов с негативными последст-
виями считается проблема выявления не только суи-
цидального, но самоповреждающего поведения, или 
«селфхарм-риска». Известно, что два этих внешне 
сходных феномена имеют принципиально различные 
механизмы психогенеза [22]. Суицидальное поведе-
ние, как правило, базируется на депрессии и ее зна-
чимых симптомах — тоске, печали, идеях самообви-
нения, самоуничижения, феномене «камня в груди», 
тогда как самоповреждающее поведение часто свя-
зано не с депрессией, а с феноменом «душевной пус
тоты», деперсонализацией, раздражением и драма-
тизацией [23, 24]. Однако результаты исследований 
и по этой теме разнятся. Так, по данным Р.С. Дидхе-
ма (R.C. Didham) с соавторами [25] обнаруживается 
связь между началом приема СИОЗС и селфхармом, 
но не суицидом. В другом популяционном когортном 
(N = 48  724) исследовании [26] обнаружены разли-
чия в  рисках самоповреждающего поведения при 
применении различных антидепрессантов  — выяв-
лен более высокий риск селфхарма в  краткосроч-
ной перспективе (один год) для NaSSA и  ТЦА, SNRI 
и ТЦА и NaSSA по сравнению с СИОЗС. В другом ис-
следовании [27] не было обнаружено никакой связи 
между приемом ТЦА и  СИОЗС и  коэффициентами 
риска попыток самоубийства, суицидальных мыслей 
или преднамеренных самоповреждений. В  работе 
С. Коупленда (C. Coupland) с соавторами [18] частота 
самоубийств  / попыток самоубийства и  селфхарма 
оказалась одинаковой в  периоды лечения СИОЗС, 

*  Не зарегистрирован в РФ.

Рисунок 2. Суицидогенность при применении  
различных групп АД [20]

Figure 2. Suicidogenic effect during various groups  
of AD treatment [20]
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ТЦА и другими АД. Миртазапин, венлафаксин и тра-
зодон были связаны с  самым высоким уровнем са-
моубийств и  попыток самоубийства или «членовре-
дительства», но количество суицидальных событий 
было небольшим, что приводило к  неточным оцен-
кам. 

Подавляющее число публикаций, посвященных 
констатации факта увеличения риска суицидально-
го поведения после начала приема СИОЗС, следует 
признать научным фактом. Нет оснований считать, 
что авторами при проведении рандомизированных 
исследований или метаанализов допущены какие-
либо существенные методические ошибки. То  есть 
следует признать, что суицидальный риск у  лиц 
с  психическими расстройствами после начала при-
ема антидепрессантов возрастает. Таким образом, 
принципиальным становится вопрос об объяснении 
механизмов зарегистрированного факта увеличения 
суицидального риска, совпавшего по времени с  на-
чалом приема АД.

Одной из наиболее обсуждаемых тем для сов-
ременной психиатрии является проблема уста-
новления убедительных связей между биологиче-
скими (генетическими) факторами и  социальными 
формами поведения. В  обобщенном виде данную 
дискуссию можно назвать научным спором между 
«физиками» и  «лириками», между «нейроманией» 
и  «нейрофобией» [28]. Одни психиатры убеждены, 
что любые психопатологические и  поведенческие 
расстройства следует выводить из генетики, биоло-
гических закономерностей и деятельности головно-
го мозга, другие считают, что часть поведенческих 
расстройств не зависит от нейробиологических 
факторов, а связана с личностными особенностями 
[29]. То есть понятно, что бред или галлюцинации 
являются продуктом патологической деятельности 
головного мозга, но содержание бреда и  галлюци-
наций — сугубо социальный феномен [30]. Понятно, 
что копролалия при синдроме Туретта связана с во-
кализированными тиками, но не может быть объя-
снена нейробиологически. Смысл и  содержание 
речи (матерные выражения) не могут быть обуслов-
лены деятельностью головного мозга.

В данном ракурсе интерес представляют работы, 
посвященные анализу формирования феноменов 
суицидального поведения. Растет число сведений 
об  участии генетических факторов и  биологических 
систем в формировании риска суицида [31–33]. Име-
ются данные о роли в суицидальном поведении генов 
BDNF, NTRK2, MAPK1, CREB1, CRHR1, TBX19, FKBP5, 
SKA2, CDH10, CDH12, CDH13, CDH9, DLK1, DLK2, 
EFEMP1, FOXN3, IL2, LSAMP, NCAM1, NGF и TBC1D1. 
По данным магнитно-резонансной томографии, у лиц 
с  суицидальным поведением и  самоповреждения-
ми отмечается уменьшение серого вещества мозга 
в островковой извилине с двух сторон, в правой ни-
жней лобной извилине и в других соседних структу-
рах, ответственных за эмоции и саморегуляцию [31]. 

Другая точка зрения отражает позицию о  том, 
что суицид обладает «экзистенциальным смыслом» 
и предстает в виде «жизни как выбора» [34]. Целост-
ный взгляд на суицид позволяет увидеть в нем пре-

жде всего дистанцированное отношение к собствен-
ной жизни, занятие произвольной и опосредованной 
позиции по отношению к ней, в отличие от непроиз-
вольного и  нерефлексивного «бытийствования». Ав-
тор цитирует А. Камю и Ж.-П. Сартра, утверждавших, 
что возможность самоубийства — это то, что отлича-
ет человека от животных, ибо она связана с осозна-
нием и  с выбором (цит. по [34]). Некоторые авторы 
[35] отмечают значимость осознания производимых 
действий и  представленность волевой составляю-
щей, т. е. ориентируются не на нейробиологические 
или генетические основы суицидов, а на личностные.

Обнаруживается противоречие между позицией 
о  том, что суицидальное поведение обусловлено 
генетическими (нейробиологическими) факторами 
и  позицией о  личностном и  даже моральном выбо-
ре суицидального поведения. Если встать на вторую 
позицию, которая кажется нам убедительнее, то ни-
какие психофармакологические средства, включая 
антидепрессанты, не способны сформировать суи-
цидальные мысли, т. е. не могут быть с ними причин-
но связанными. Следовательно, дискуссия о  связи 
применения СИОЗС с  суицидальным риском может 
вестись исключительно с  ориентацией на триггер-
ный (провоцирующий), а не причинный механизм 
взаимосвязи.

Исследование С. Штюбнера (S. Stuöbner) с соав-
торами [20] подтверждает мнение о том, что суици-
дальные мысли и суицидальное поведение, вызван-
ные приемом антидепрессантов (в первую очередь, 
СИОЗС), косвенно связаны с  особыми клинически-
ми признаками (беспокойством, эгодистонически-
ми мыслями или побуждениями, импульсивностью). 
По мнению К.  Барбуи и  С.Б. Паттена (C.  Barbui, 
S.B. Patten) [36], несмотря на то, что механизм, с по-
мощью которого АД могут увеличивать риск суици-
дальных исходов, неизвестен, этому могут способ-
ствовать некоторые их побочные эффекты, включая 
акатизию, бессонницу и  приступы паники. Следует 
согласиться с  точкой зрения о  том, что, несмотря 
на  значимость генетической составляющей суици-
дального поведения, нелегко отделить его от эффек-
та «заражения» (имитации) уязвимых к  суициду лю-
дей [37–39].

Таким образом, анализ обнаруженной взаимос-
вязи приема антидепрессантов (в первую очередь, 
СИОЗС) с  повышенным суицидальным риском не 
следует трактовать как причинно-следственную, 
в  первую очередь потому, что суицид как социаль-
ный и  личностный феномен не может быть выведен 
из биологических (фармакологических) оснований. 
Несомненно, появлению суицидальных мыслей, 
а затем поступков могут способствовать какие-либо 
эмоциональные состояния, в рамках которых человек 
не способен критически мыслить и  в  полной мере 
осознавать характер своих действий. Нередко утрата 
смысла жизни провоцируется неравновесными пси-
хопатологическими состояниями (тревогой, депрес-
сией), которые могут формироваться с  помощью 
нейробиологических факторов или даже под влияни-
ем психотропных лекарственных средств. Но и в дан-
ном контексте суицидальное поведение следует рас-
сматривать как волевой осмысленный акт. 
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