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Наблюдательное исследование 
применения психофармакотерапии  
у пациентов с нервной анорексией 
с экстремально низким весом 
при лечении в стационаре
О.А. Карпенко, Т.С. Сюняков, А.К. Алексанян, Е.В. Мазурова, Ю.А. Николкина,  
О.В. Андрианова, Л.Г. Гильмутдинова, Е.В. Шахова, А.А. Шафаренко, Л.С. Сатьянова, Г.П. Костюк 
ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница № 1 имени Н.А. Алексеева» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Доказательная база в  отношении тактики лечения больных нервной анорексией (НА) с  экстремально низким весом на  сегод-
няшний день отсутствует, тем не менее такие пациенты обращаются в  психиатрические учреждения за медицинской помощью. Существует 
потребность в  накоплении данных по подходам к  лечению таких пациентов. 
Цель  — проанализировать наиболее частые назначения психофармакотерапии у  больных НА с  экстремально низким индексом массы тела 
(ИМТ < 13 кг/м2) при лечении в круглосуточном стационаре и оценить результаты лечения на момент выписки из стационара и через 1–2 года 
после выписки. 
Методы. Ретроспективный анализ историй болезни (n = 47) с оценкой состояния пациентов в катамнезе (1–2 года). Результаты лечения оце-
нивали по следующим параметрам: ИМТ при выписке и в катамнезе, занятость, качество жизни, удовлетворенность лечением, смертность. Ка-
чество жизни оценивали при катамнестическом обследовании с помощью опросника качества жизни Всемирной организации здравоохранения, 
краткая версия (ВОЗКЖ-26). Удовлетворенность лечением оценивали с  помощью опросника «Удовлетворенность стационарным лечением». 
Результаты. Все пациенты получали комплексную терапию, из антипсихотиков наиболее часто применяли оланзапин (54,5 %), из антидепрес-
сантов — миртазапин (57,1 %), гидроксизин применяли у 55,3 % пациентов. При выписке ИМТ составило более 16 кг/м2

 у 63,8 % пациентов, 
при катамнестическом наблюдении  — у  72,7  % . Все пациенты были живы на  момент катамнестического обследования, 88,9  % работали или 
учились. Индекс массы тела при выписке отрицательно коррелировал с возрастом пациентов (r = –0,29, p < 0,05) и продолжительностью болез-
ни (r = –0,31, p < 0,05), при катамнестическом наблюдении этих корреляций не отмечалось. Результаты, полученные с помощью ВОЗКЖ-26, 
превышали популяционные нормы, удовлетворенность лечением в  стационаре была более 70  %. 
Выводы. Оланзапин, миртазапин и гидроксизин являются наиболее часто назначаемыми препаратами при терапии больных НА с экстремаль-
но низким весом. Существует необходимость рандомизированных контролируемых исследований по применению психофармакотерапии при НА.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нервная анорексия, тяжелая форма нервной анорексии, экстремально низкий вес, психофармакотерапия, оланзапин, 
миртазапин
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An Observational Study of Psychopharmacotherapy 
for Extremely Underweight Inpatients with Anorexia Nervosa 
O.A. Karpenko, T.S. Syunyakov, A.K. Aleksanian, E.V. Mazurova, Yu. A. Nikolkina, O.V. Andrianova, L.E. Gilmutdinova, 
E.V. Shakhova, A.A. Shafarenko, L.S. Satyanova, G.P. Kostyuk
Mental-health Clinic No.1 named after N.A. Alexeev of the Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

SUMMARY

Background. There is a lack of evidence on psychopharmacological treatment for patients with extreme anorexia nervosa (AN); however, these 
patients seek medical help in mental health settings. There is a need for information on treatment approaches for this group of patients.

Objective  — to analyze psychopharmacological treatment patterns of inpatients with AN with extremely low body mass index (BMI) < 13 kg/m2 
during hospital treatment and to assess treatment outcomes in 1–2 years after hospital discharge. 
Methods. Retrospective medical chart review (n  =  47) with patient follow-up assessment at 1–2 years after discharge. Treatment outcomes 
were assessed using: body mass index (BMI) at discharge and follow-up, occupation, quality of life (QoL), satisfaction with treatment, mortality. 
Quality of life was assessed using World Health Organization Quality of Life Questionnaire (brief version). Treatment satisfaction was assessed using 
Satisfaction with Hospital Treatment Questionnaire. 
Results. All patients received complex therapy; olanzapine was the most frequently prescribed antipsychotic (54.5  %), mirtazapine was the most 
frequently used antidepressant (57.1 %), and hydroxyzine was used in 55.3 % of patients. At the discharge 63,8% patients achieved BMI > 16 kg/m2 
and 72.7  % had BMI  >  16 kg/m2 at the follow-up. All patients were alive at the time of follow-up, 88.9  % were occupied. Age and illness duration 
negatively correlated with BMI at discharge (r = –0.29 and r = –0.31, respectively, p < 0.05), but not with BMI at follow-up. Quality of life exceeded 
the population norms. Patients were highly satisfied with the hospital treatment (satisfaction rates exceeded 70  %).
Conclusion. Olanzapine, mirtazapine and hydroxyzine are the most commonly prescribed drugs for the treatment of extremely underweight patients 
with AN. There is a need for randomized controlled trials of psychopharmacological treatment of AN.

KEYWORDS: anorexia nervosa, severe anorexia nervosa, extremely low weight, psychopharmacology, olanzapine, mirtazapine
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Введение

Разработка принципов лечения нервной анорек-
сии (НА) у пациентов с  экстремально низким весом 
является актуальной проблемой, но доказательная 
база в отношении методов лечения подобных паци-
ентов отсутствует [1]. На сегодняшний день также 
нет единого мнения, какой вес следует считать экс-
тремально низким.

В Диагностическом и  статистическом руковод-
стве по психическим расстройствам 5-го издания 
(DSM-5) экстремальная масса тела определяется 
при индексе массы тела (ИМТ) менее  15 кг/м2 [2], 
в  Международной статистической классификации 
болезней 11-го пересмотра (МКБ-11) диагноз «не-
рвная анорексия с  опасно сниженным весом» уста-
навливается при ИМТ <  14 кг/м2 [3], Королевский 

колледж психиатров определяет экстремальную 
массу тела при ИМТ < 13 кг/м2 [4]. Существует и дру-
гой подход к оценке тяжести НА — помимо значений 
ИМТ дополнительно учитывают продолжительность 
заболевания больше 3 лет, а также отсутствие отве-
та на применение как минимум двух курсов лечения 
[5, 6], что нашло свое отражение в  термине «тяже-
лая и  стойкая нервная анорексия» (англ. severe and 
enduring anorexia nervosa). 

Значимость изучения НА с  экстремально низким 
весом связана с высоким уровнем смертности паци-
ентов [7], а также с  угрожающими жизни соматиче-
скими осложнениями [8], необходимостью особых 
условий лечения и  участия в  нем полипрофессио-
нальной команды специалистов [9]. 

Исследования терапевтических подходов у этой 
группы пациентов в  основном сосредоточены либо 
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на  лечении соматических осложнений [8, 10, 11], 
либо на  психотерапевтических методах лечения 
[12, 13]. Данные об эффективности психофармако-
терапии при лечении НА по данным последних ре-
комендаций Всемирной федерации обществ биоло-
гической психиатрии (World Federation of Societies of 
Biological Psychiatry  — WFSBP) ограничены оланза-
пином [14]. Отметим, что в упомянутых клинических 
рекомендациях пациенты с  экстремально низкой 
массой тела отдельно не выделяются. Существуют 
предупреждения о  потенциальном риске примене-
ния психофармакотерапии при НА из-за возмож-
ных медицинских осложнений [15], тем не менее, 
на практике врачи-психиатры назначают психотроп-
ные препараты, особенно в стационарных условиях 
[16, 17]. 

Предпринимаются попытки обосновать приме-
нение лекарственных препаратов на  основании их 
нейробиологических свойств [18]. Однако дока-
зательная база у  такого рода данных недостаточ-
на, что не позволяет вырабатывать на  их основе 
практические рекомендации по применению ле-
карственной терапии при расстройствах пищевого 
поведения (РПП), особенно НА [19]. В  связи с  от-
сутствием научно обоснованных данных рекомен-
дуется принимать решение о  применении психо-
фармакотерапии при РПП индивидуально с учетом 
клинических особенностей каждого пациента [20] 
и  информировать пациентов о  назначении препа-
ратов офф-лейбл [21]. 

В связи с описанными проблемами подходы к ле-
чению НА с экстремально низким весом на сегодняш-
ний день крайне разнородны, базируются преимуще-
ственно на мнениях экспертов и зависят от ресурсов 
учреждения, в  котором оказывается помощь [1]. 
В такой ситуации информация из клинической прак
тики о  лечении НА с  экстремально низким весом 
и исходах лечения может стать ценным дополнением 
к имеющимся данным.

Цель  — проанализировать наиболее частые на-
значения психофармакотерапии у  пациентов с  НА 
с экстремально низким ИМТ (< 13 кг/м2) при лечении 
в  круглосуточном стационаре и  оценить результаты 
лечения на  момент выписки из стационара и  через 
1–2 года после выписки. Вторичная цель состоя-
ла в  выявлении факторов, которые могли повлиять 
на результаты лечения.

Гипотеза: уровень ИМТ во время и через 1–2 года 
после выписки коррелирует с продолжительностью 
стационарного лечения, длительностью заболева-
ния и  наличием сопутствующих психических рас-
стройств. Качество жизни (КЖ) и  удовлетворен-
ность лечением различаются у пациентов с разным 
уровнем ИМТ.

Методы

Дизайн 

Наблюдательное натуралистическое исследова-
ние с  ретроспективным анализом медицинских карт 
пациентов стационара с последующей оценкой состо-
яния этих пациентов через 1–2 года после выписки. 

Участники исследования и место проведения

В исследование были включены все пациенты 
обоих полов с диагнозом НА (n = 47) и ИМТ < 13 кг/м2, 
которые были госпитализированы в  2021–2022 гг. 
в стационарное отделение Клиники расстройств пи-
щевого поведения (КРПП). Диагноз «нервная ано-
рексия» (F50.0) устанавливались в  соответствии 
с критериями Международной статистической клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) [22] 
квалифицированными врачами-психиатрами КРПП. 
Критериев невключения не было.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Психиатрической клинической больницы 
№  1 имени Н.А. Алексеева, Москва (протокол №  2 
от  9 марта 2023 г.) и  проводилось в  соответствии 
с  этическими нормами Хельсинкской декларации. 
Все пациенты на этапе катамнестического обследо-
вания выразили добровольное согласие на  участие 
в исследовании. 

Клиника расстройств пищевого поведения — спе-
циализированное отделение для лечения совершен-
нолетних пациентов с РПП. Пациенты с ИМТ < 16 кг/м2 
лечатся в  круглосуточном стационаре с  последую-
щей маршрутизацией в дневной стационар и амбула-
торное отделение, пациенты с ИМТ ≥ 16 кг/м2 могут 
приступить к лечению в рамках как круглосуточного, 
так и дневного стационара. На каждом этапе помощь 
оказывает мультидисциплинарная команда специа-
листов.

Процедуры исследования

Для получения клинических и  социально-демо
графических данных за период стационарного лече-
ния были проанализированы истории болезни паци-
ентов. 

Вес и  рост регистрировали при поступлении, 
каждый месяц в  процессе стационарного лечения 
и  при выписке из стационара, расчет ИМТ прово-
дили по формуле ИМТ = Вес,  кг  /  (Рост, м)2. Соци-
ально-демографические данные включали возраст, 
пол и  занятость (работа/учеба). Собирали инфор-
мацию о  продолжительности заболевания, количе-
стве госпитализаций, койко-дней последнего ста-
ционарного лечения и  продолжительности лечения  
в КРПП.

Клинические данные включали информацию о на-
личии второго диагноза психиатрического профи-
ля (его устанавливала комиссия врачей-психиатров 
в  случае несомненных клинических проявлений, от-
дельных от НА), психофармакотерапии (лекарствен-
ные препараты и  дозы) и  количестве килокалорий 
в сутки.

В мае 2023 г. пациенты проходили катамнестиче-
ское обследование в форме телефонного интервью 
либо лично во время планового визита на  прием. 
Если пациент не отвечал на  звонок, информацию 
о  его занятости и  текущем весе получали у  род-
ственников, также оценивали наличие летальных 
исходов. 

При катамнестическом обследовании пациен-
ты заполняли Опросник качества жизни Всемирной 
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организации здравоохранения (краткая версия) 
(ВОЗКЖ-26) [23] и  Опросник удовлетворенности 
стационарным лечением [24].

В ВОЗКЖ-26 используется оценка ответов по 
5-балльной шкале Лайкерта на  основании самоот-
чета пациентов, которые объединяются в  четыре 
домена с  максимальными значениями 100 баллов: 
1)  физическое и  психологическое благополучие; 
2)  самовосприятие; 3)  микросоциальная поддер-
жка; 4)  социальное благополучие. Два первых пун-
кта опросника («Общее качество жизни» и  «Общее 
состояние здоровья») оценивают отдельно, мак-
симальный балл 5. Чем выше итоговые баллы, тем 
выше КЖ.

Опросник удовлетворенности стационарным 
лечением  — это самоопросник уровня удовлетво-
ренности пациентом лечением в  психиатрической 
больнице. Ответы оцениваются по 4-балльной шкале 
Лайкерта и  объединяются в  четыре шкалы: 1)  удов-
летворенность результатами лечения; 2)  удовлетво-
ренность отношениями между врачом и  пациентом; 
3)  удовлетворенность условиями; 4)  удовлетворен-
ность отсутствием стигматизации. Чем выше итого-
вые баллы, тем выше удовлетворенность лечением. 

В качестве целевого показателя успешно-
сти стационарного лечения было выбрано зна-
чение ИМТ  ≥  16  кг/м2. Нормальный ИМТ опреде-
ляли в  соответствии с  критериями МКБ-10, он 
составлял от 17,5  кг/м2 [22]. Сопоставление КЖ 
и  удовлетворенности пациентов лечением в  ста-
ционаре проводили между тремя группами паци-
ентов, выделенными на  основании значений ИМТ 
в  катамнезе (ИМТ < 16 кг/м2, ИМТ 16–17,4 кг/м2, 
ИМТ > 17,4 кг/м2). 

Статистический анализ

Характеристику выборки и  отдельных групп па-
циентов получали с  помощью описательной стати-
стики. Для непрерывных переменных использовали 
средние значения M со стандартными отклонени-
ями SD (англ. standard deviation, SD), медианы Me 
с 1-м и 3-м квартилями Q

1
 и Q

3
, а для категориальных 

переменных — частоты и проценты. 
Для оценки динамики ИМТ были рассчитаны из-

менения ИМТ (ΔИМТ) между контрольными замера-
ми и показателями при поступлении. Значения ИМТ 
и ΔИМТ, а также показатели КЖ и удовлетворенности 
лечением были сопоставлены между группами с ис-

пользованием теста Краскела — Уоллиса, за которым 
последовало попарное сравнение между группами 
с  поправкой Данна на  множественное сравнение. 
Для межгрупповых сравнений категориальных пе-
ременных применяли критерий Пирсона (распреде-
ление χ2 с числом степеней свободы df). Для оценки 
связи между числовыми переменными был исполь-
зован корреляционный анализ Спирмена. Корреля-
ционный анализ проводили с максимально возмож-
ным сохранением данных с  попарным удалением 
пропущенных случаев. Все типы тестов выполняли 
при уровне значимости p < 0,05. Статистический 
анализ проводили с  использованием программы 
Lumivero (2023) «Решение для статистики и анализа 
данных» (XLSTAT), https://www.xlstat.com/en.

Результаты

Характеристика выборки

Были проанализированы истории болезни 47 па-
циентов (n  =  44 женщины), 36 пациентов прошли 
повторное обследование (n  =  33 женщины) в  мае 
2023 г. через 1–2 года после выписки из стациона-
ра. Не прошли последующее наблюдение 11  паци-
ентов: 10 человек не отвечали на телефонные звон-
ки, а один пациент был повторно госпитализирован 
в  стационарное отделение КРПП. Среди тех, кто 
не ответил на  телефонный звонок, все пациенты, 
согласно сообщению их родственников, были живы. 

Возраст участников Me(Q
1
;  Q

3
) = 22 (20; 28) лет, 

ИМТ Me(Q
1
;  Q

3
) = 11,5 (10,6; 12,3) кг/м2, продол-

жительность заболевания на  момент поступления 
Me(Q

1
; Q

3
) = 4 (3; 9) лет и только у 9 (19,1 %) пациен-

тов составила менее 3 лет. 
Длительность стационарного лечения составила 

Me(Q
1
; Q

3
) = 66 (57; 83) дней.

Пациенты выборки были разделены по возрасту 
на 3 группы. Были выделены пациенты подростково-
го возраста (18–19 лет, n = 16), разделение до 26 лет 
(20–25 лет, n = 17) и после (≥ 26 лет, n = 14) проведено 
на  основании одного из возрастных критериев «мо-
лодых взрослых» [25]. 

Информация о  характеристиках выборки пред-
ставлена в  табл. П1 в  дополнительных материалах 
(см. табл. П1 в электронном приложении по ссылке: 
https://psypharma.ru/prilozhenie1). При сравнении 
групп отмечались статистически значимые различия 
по продолжительности заболевания, ИМТ на  момент 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов разных возрастных групп со значимыми различиями
Table 1. Clinical characteristics of patients from different age groups with significant differences

Параметр
18–20 лет (n  =  16) 21–25 лет (n  =  17) 26+ лет (n  =  14)

χ2 (df) p
Me Q1 Q3 Me Q1 Q3 Me Q1 Q3

Длительность заболевания (лет) 3 2 4 4 3 8 12,5 5 21,3 16,31 (2) < 0,001

ИМТ при поступлении  
в стационар (кг/м2)

12,2 11,4 12,5 11,4 10,5 12,1 11,4 10,2 12 6,15 (2) < 0,05

Длительность наблюдения в  КРПП 
(месяцы)

10 5,5 18 9 5 11,5 3 2,5 7,5 6,74 (2) < 0,05
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поступления и  продолжительности лечения в  КРПП 
(см. табл. 1). Различий между другими переменными 
выявлено не было.

В основном лечение в  КРПП проводили после 
самостоятельного обращения (n  =  20, 42,55  %) 
или по  инициативе родителей (n  =  20, 42,55  %), 
у 3  (6,38 %) человек лечение инициировано партне-
ром или прочими родственниками, 3 (6,38  %) были 
госпитализированы недобровольно, 1 (2,13  %) был 
направлен из больницы общего профиля.

Все пациенты прошли клиническое обследование 
комиссией врачей-психиатров. У 22 (46,8 %) не было 
каких-либо сопутствующих психических расстройств. 
У 9 (19,1 %) был диагностирован депрессивный эпи-
зод (F32), у 1 (2,12 %) — соматоформное расстрой-
ство (F45), у  3 (6,38  %)  — наркомания в  анамнезе 
(F1x.1), у 4 (8,5 %) — шизотипическое расстройство 
(F21), у 1 (2,12 %) — шизоаффективное расстройст-
во (F25) и у 1 (2,12 %) пациента развился психотиче-
ский эпизод вследствие метаболических нарушений 
(F06.0), у 2 (4,25 %) — эпилепсия, у 3 (6,38 %) — эмо-
ционально неустойчивое расстройство личности 
(F60.3) и у 1 (2,12 %) — легкое когнитивное расстрой-
ство (F06.7).

У всех пациентов наблюдались тяжелая белко-
во-энергетическая недостаточность и  полиорганная 
дисфункция.

Все пациенты получали парентеральное пита-
ние и  пероральное лечебное питание как дополне-
ние к  сбалансированному естественному питанию. 
Кормление через назогастральный зонд никому не 
проводили. Все пациенты получали психотерапев-
тическое лечение, в  программу которого входили: 
индивидуальные и групповые занятия, психообразо-
вание, тренинг эмоциональной саморегуляции, груп-
пы терапии сострадания, группа развития навыков 
самоанализа, группа эмоциональной поддержки, се-
мейная психотерапия.

Характеристика психофармакотерапии

Всем пациентам (n = 47) с первых дней поступле-
ния была назначена психофармакотерапия, которую 
пациенты продолжали принимать вплоть до выписки.

26 пациентам (55,3 %) был назначен гидроксизин 
в дозе 25–150 мг/сут в течение первой недели лече-
ния, который они принимали вплоть до выписки.

Антипсихотики были назначены в 44 (93,6 %) случа-
ях в течение первой недели лечения, из них в 26 (59 %) 
случаях с первого дня (см. табл. П2 в электронном при-
ложении по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie1). 
В качестве первого антипсихотика в 37 (84 %) случа-
ях назначали оланзапин, в 22 (59,4 %) случаях смену 
препарата не проводили вплоть до выписки из ста-
ционара. Доза оланзапина варьировалась от 2,5 до 
15 мг/сут, а средняя суточная доза составила 9,54 мг. 
Следующими по частоте назначения стартовыми ан-
типсихотиками были галоперидол и  рисперидон, ко-
торые использовались значительно реже — в 3 (6,8 %) 
и  2  (4,5  %) случаях соответственно. К  концу стацио-
нарного лечения распределение препаратов изме-
нилось: оланзапин принимали 24 (54,5  %) пациента, 
галоперидол  — 7  (15,9  %), сульпирид  — 4 (9,09  %), 
рисперидон — 2 (4,5 %). Для 4 (10,8 %) пациентов сме-
ну антипсихотического препарата проводили 4  раза 
за время лечения в стационаре.

Антидепрессанты были назначены в  42 (89,3  %) 
случаях (табл. П3 в электронном приложении по ссыл-
ке https://psypharma.ru/prilozhenie1). В  отличие от 
антипсихотиков, антидепрессанты чаще назначались 
не сразу: только в 26 (61,9 %) случаях они были назна-
чены в течение первой недели лечения, у 8 (19,1 %) 
пациентов — со второго месяца стационарного лече-
ния. Миртазапин оказался антидепрессантом перво-
го выбора в 28 (66,7 %) случаях и 21 (75 %) пациент 
продолжил его прием. Стандартные дозы составля-
ли 30–45 мг/сут. Кроме того, применяли сертралин, 
флувоксамин, эсциталопрам, венлафаксин, кломи-
прамин. На момент выписки миртазапин принимали 
24 (57,1 %) пациента, сертралин — 8 (19 %), венла-
факсин — 5 (11,9 %) человек. 

Частота комбинаций препаратов (антидепрес-
сант, антипсихотик, гидроксизин) представлена 
на рисунке. 

Антиконвульсанты (нормотимики) получали 
8 (17 %) пациентов (5 — карбамазепин, 1 — вальпро-
евую кислоту, 1 — ламотриджин и 1 пациенту была на-
значена вальпроевая кислота по поводу эпилепсии).

Результаты лечения 

Индекс массы тела. К концу стационарного ле-
чения целевой порог ИМТ в  16 кг/м2 был достигнут 
у 30 (63,83 %) пациентов: 13 (81,25 %) в группе 18–
20  лет, 11 (64,71  %) в  группе 21–25 лет, 6 (42,86  %) 
в  группе ≥ 26 лет. Отсутствие изменений ИМТ по 
сравнению с  исходным уровнем наблюдалось лишь 
у 2 (4,26 %) пациентов из группы ≥ 26 лет (14,29 %).

Нормализация ИМТ (≥ 17,5 кг/м2) к концу стацио-
нарного лечения отмечалась у  12 (25,53  %) пациен-
тов: 4 (25,0 %) в группе 18–20 лет, 5 (29,41 %) в группе 
21–25 лет, 3 (21,43 %) в группе ≥ 26 лет.

Рисунок. Частота комбинаций препаратов разных 
классов (антидепрессант, антипсихотик, гидроксизин) 

в  ходе  психофармакотерапии:
АП  — антипсихотик; АД  — антидепрессант; Г  — гидроксизин

Figure. Frequency of different drug classes combinations  
(АП — antipsychotic; АД — antidepressant; Г — hydroxyzine)

АП

0 
(0 %)

0 
(0 %)

1 
(2,1 %)

1 
(2,1 %)

3 
(6,4 %)

20  
(42,6 %)

22  
(46,8 %)

АД

Г
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Значимых различий между группами по ИМТ 
в процессе стационарного лечения выявлено не было 
(табл. П4 в  электронном приложении по ссылке 
https://psypharma.ru/prilozhenie1).

При последующем наблюдении в  мае 2023 г. по-
казатели ИМТ в выборке составили Me(Q

1
; Q

3
) = 17,4 

(15,5; 20) кг/м2. У 10 (27,8 %) ИМТ < 16 кг/м2 (у тро-
их ИМТ < 13 кг/м2), у  9 (25  %) ИМТ > 16 кг/м2, 
но < 17,5 кг/м2 и у 17 (47,2 %) ИМТ > 17,5 кг/м2.

Дополнительную информацию о  динамике ИМТ 
можно найти в табл. П1.

Функционирование. На момент поступления 
28 (59,6 %) пациентов работали/учились, 19 (40,4 %) 
не были заняты. 

В катамнезе из 36 пациентов занятыми были 
32  (88,9  %) человека. Среди пациентов, которые 
учились на  момент госпитализации (имеются дан-
ные по  17  пациентам), все продолжили учиться или 
начали работать. Среди тех, кто работал на  момент 
поступления (имеются данные по 8 пациентам), 1 че-
ловек не был занят. Среди тех, кто не был занят при 
поступлении (имеются данные по 11 людям), 8 нача-
ли работать/учиться и 3 не были заняты.

Качество жизни и  удовлетворенность лечени-
ем. Данные о КЖ и удовлетворенности стационарным 
лечением представлены в табл. П5 (в электронном при-
ложении по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie1). 
Во всех возрастных группах баллы по шкале ВОЗКЖ-26 
и опроснику удовлетворенности стационарным лечени-
ем не отличались (p > 0,05) (табл. П6 в электронном при-
ложении по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie1). 

Баллы по всем доменам ВОЗКЖ-26 были выше 
среднего: физическое и  психологическое благо-
получие (Me(Q

1
;  Q

3
) = 56 (50; 63)); самовосприя-

тие (Me(Q
1
;  Q

3
) = 56 (50; 63)); микросоциальная 

поддержка (Me(Q
1
;  Q

3
) = 69 (50; 75)); социальное 

благополучие (Me(Q
1
;  Q

3
) = 69 (63; 75)). Удовлет-

воренность КЖ (Me(Q
1
; Q

3
) = 4 (3; 4)) и состоянием 

здоровья (Me(Q
1
;  Q

3
) = 3 (3; 4)) также была выше  

средней. 
Суммарный балл опросника удовлетворенности 

стационарным лечением в выборке составил 82 % мак-
симального (Me(Q

1
; Q

3
) = 98,5 (91,5; 106,5), max = 120). 

Пациенты были удовлетворены отношениями с  вра-
чом (94,4 % максимального, Me(Q

1
; Q

3
) = 34 (30,75; 35), 

max = 36), результатами лечения (82,2 % максимально-
го, Me(Q

1
; Q

3
) = 37 (32,75; 40,25), max = 45), отсутствием 

стигматизации (88,8 % максимального, Me(Q
1
; Q

3
) = 8 

(7; 9), max = 9) и условиями в больнице (71,6 % макси-
мального, Me(Q

1
; Q

3
) = 21,5 (17,75; 23,25), max = 30).

Факторы, которые могут повлиять 
на восстановление ИМТ 

Для определения факторов, которые могли по-
влиять на  увеличение веса, оценивали наличие со-
путствующих психических расстройств, возраст, 
продолжительность НА, продолжительность стацио-
нарного лечения, удовлетворенность стационарным 
лечением, КЖ.

Среди 25 пациентов с сопутствующими психиче-
скими расстройствами целевой ИМТ >16 кг/м2 на мо-

мент выписки из стационара был достигнут у 18 па-
циентов. Среди 22 пациентов без сопутствующих 
расстройств целевой ИМТ был достигнут у 12 паци-
ентов (χ2

 
= 0,34, df = 1, p = 0,56). Среди 9 пациентов 

с  коморбидной депрессией целевой ИМТ был до-
стигнут у 8 (χ2 = 4,561, df = 1, p = 0,033).

Корреляция между переменными, отражающими 
основные характеристики пациентов (возраст, про-
должительность болезни, продолжительность ста-
ционарного лечения), процесс выздоровления (зна-
чения ИМТ и его динамика), КЖ и удовлетворенность 
стационарным лечением, представлена в  табл.  2, 
приведенной ниже.

При сравнении пациентов с  разными показате-
лями ИМТ в  катамнезе значимых различий по КЖ 
и  удовлетворенности стационарным лечением вы-
явлено не было (табл. П7 в электронном приложении 
по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie1).

Обсуждение

Все пациенты в ходе стационарного лечения при-
нимали комплексную психофармакотерапию, кото-
рая состояла из комбинаций антипсихотиков, анти-
депрессантов и транквилизаторов в терапевтических 
дозах. Из антипсихотиков наиболее часто применяли 
оланзапин (54,5 %), а из антидепрессантов — мирта-
запин (57,1 %), гидроксизин применяли у 44,7 % па-
циентов.

Несмотря на  исходно тяжелое состояние паци-
ентов при поступлении, результаты лечения в плане 
коррекции веса в полученной нами выборке были по-
ложительными: 63,83  % пациентов достигли значе-
ния ИМТ >16 кг/м2 на этапе выписки из стационара, 
в катамнезе у 72,2 % пациентов показатель ИМТ до-
стиг значения > 16 кг/м2. Нормальных значений ИМТ 
(> 17,5 кг/м2) на момент выписки из стационара уда-
лось достичь 25,5 % пациентам, а у 47,2 % такой ре-
зультат был достигнут на момент катамнестического 
обследования, только у 3 пациентов в катамнезе ИМТ 
был < 13 кг/м2. Не было зарегистрировано ни одного 
смертельного исхода. 

Об успешном увеличении веса во время стаци-
онарного лечения сообщалось в  других исследо-
ваниях НА с  экстремально низким весом, однако 
похожих результатов лечения удавалось добиться 
при включении в  исследование пациентов с  более 
высоким ИМТ (15 кг/м2) [26], тогда как в  иссле-
дованиях с  ИМТ <  13 кг/м2 при применении толь-
ко лишь вспомогательного питания значительных 
изменений веса не произошло (ИМТ при выписке 
13,8 ± 1,52 кг/м2) [27]. Имеются данные об успешном 
применении малых доз галоперидола при лечении 
пациентов с ИМТ < 13 кг/м2 и сопоставимым с полу-
ченной нами выборкой восстановлением веса [28]. 
В другом ретроспективном исследовании было по-
казано худшее восстановление веса у детей с ИМТ 
14 кг/м2, принимавших антипсихотики, по сравне-
нию с группой контроля [29].

Большинство пациентов полученной нами выбор-
ки соответствовали критериям тяжелой и стойкой НА 
[6]. Средняя продолжительность болезни на момент 
поступления в  стационар составила 6,9  ±  6,2 года, 

2024-4.indd   7 21.12.2024   11:43:17



Карпенко О.А., Сюняков Т.С. и др.

№  4/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru8

Таблица 2. Корреляции между клиническими характеристиками, ИМТ в динамике, качеством жизни и удовлетворенностью лечением
Table 2. Correlations between patients` characteristics, BMI dynamics, QoL and treatment satisfaction
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Скорость прироста ИМТ  
(ИМТ/день)

1 0,578 0,701 –0,127 0,662 –0,196 0,229 0,592 –0,048 –0,175

ИМТ при выписке 0,578 1 0,773 0,249 0,590 0,336 0,425 0,686 –0,298 –0,312

ΔИМТ (выписка — 
поступление)

0,701 0,773 1 –0,055 0,955 –0,232 0,139 0,484 –0,093 –0,145

ИМТ (май 2023) –0,127 0,249 –0,055 1 –0,170 0,434 0,174 0,149 –0,275 –0,272

ИМТ (% от исходного) 0,662 0,590 0,955 –0,170 1 –0,444 0,012 0,371 0,050 –0,058

ИМТ при поступлении –0,196 0,336 –0,232 0,434 –0,444 1 0,510 0,311 –0,365 –0,226

ИМТ через 1 месяц 0,229 0,425 0,139 0,174 0,012 0,510 1 0,714 –0,209 0,081

ИМТ через 2 месяца 0,592 0,686 0,484 0,149 0,371 0,311 0,714 1 –0,187 –0,144

Возраст –0,048 –0,298 –0,093 –0,275 0,050 –0,365 –0,209 –0,187 1 0,597

Продолжительность 
заболевания

–0,175 –0,312 –0,145 –0,272 –0,058 –0,226 0,081 –0,144 0,597 1

Койко-дни –0,575 –0,043 0,055 0,093 0,105 –0,076 –0,284 –0,384 –0,064 0,023

Вопрос 1 (ВОЗКЖ-26) 0,103 –0,066 0,000 0,148 0,026 –0,012 0,108 0,086 –0,015 –0,060

Вопрос 2 (ВОЗКЖ-26) 0,414 0,350 0,295 0,240 0,244 0,183 0,315 0,610 –0,268 –0,485

Физическое и 
психологическое 
благополучие (ВОЗКЖ-26)

–0,027 –0,118 –0,121 0,175 –0,058 –0,086 –0,134 0,020 –0,081 –0,049

Самовосприятие 
(ВОЗКЖ-26)

0,116 0,112 0,081 0,299 0,092 0,030 0,003 0,226 0,128 –0,208

Микросоциальная 
поддержка (ВОЗКЖ-26)

0,000 –0,132 –0,126 0,255 –0,127 –0,046 –0,041 0,023 –0,010 –0,107

Социальное благополучие 
(ВОЗКЖ-26)

0,131 0,244 0,233 0,184 0,149 0,070 –0,028 0,146 –0,130 –0,321

Удовлетворенность 
результатами лечения

0,093 0,104 0,115 0,395 0,111 –0,086 –0,141 0,092 0,029 –0,247

Удовлетворенность 
отношениями  
«врач — больной»

–0,235 –0,156 –0,093 0,285 –0,101 –0,022 –0,332 –0,315 0,038 –0,061

Удовлетворенность 
бытовыми условиями 

0,157 0,212 0,142 0,342 0,115 0,137 –0,029 0,086 0,224 –0,122

Отсутствие стигматизации 0,214 0,118 0,050 0,286 0,027 0,063 0,003 0,103 0,029 –0,034

Общий балл 
удовлетворенности 
лечением

0,095 0,126 0,091 0,419 0,065 0,050 –0,125 0,045 0,143 –0,168

Примечание. Корреляционный тест Спирмена; полужирным шрифтом выделены значения, отличающиеся от нуля с уровнем 
достоверности 0,05.
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–0,575 0,103 0,414 –0,027 0,116 0,000 0,131 0,093 –0,235 0,157 0,214 0,095

–0,043 –0,066 0,350 –0,118 0,112 –0,132 0,244 0,104 –0,156 0,212 0,118 0,126

0,055 0,000 0,295 –0,121 0,081 –0,126 0,233 0,115 –0,093 0,142 0,050 0,091

0,093 0,148 0,240 0,175 0,299 0,255 0,184 0,395 0,285 0,342 0,286 0,419

0,105 0,026 0,244 –0,058 0,092 –0,127 0,149 0,111 –0,101 0,115 0,027 0,065

–0,076 –0,012 0,183 –0,086 0,030 –0,046 0,070 –0,086 –0,022 0,137 0,063 0,050

–0,284 0,108 0,315 –0,134 0,003 –0,041 –0,028 –0,141 –0,332 –0,029 0,003 –0,125

–0,384 0,086 0,610 0,020 0,226 0,023 0,146 0,092 –0,315 0,086 0,103 0,045

–0,064 –0,015 –0,268 –0,081 0,128 –0,010 –0,130 0,029 0,038 0,224 0,029 0,143

0,023 –0,060 –0,485 –0,049 –0,208 –0,107 –0,321 –0,247 –0,061 –0,122 –0,034 –0,168

1 –0,095 –0,215 –0,033 –0,035 –0,193 –0,039 0,067 0,293 –0,066 –0,121 0,031

–0,095 1 0,338 0,440 0,596 0,543 0,419 0,537 0,224 0,413 0,331 0,489

–0,215 0,338 1 0,060 0,397 0,288 0,435 0,305 –0,098 0,313 0,293 0,294

–0,033 0,440 0,060 1 0,434 0,400 0,356 0,407 0,153 0,208 0,389 0,296

–0,035 0,596 0,397 0,434 1 0,588 0,565 0,619 0,438 0,719 0,409 0,761

–0,193 0,543 0,288 0,400 0,588 1 0,545 0,423 0,113 0,443 0,323 0,440

–0,039 0,419 0,435 0,356 0,565 0,545 1 0,425 0,124 0,364 0,247 0,382

0,067 0,537 0,305 0,407 0,619 0,423 0,425 1 0,506 0,441 0,290 0,794

0,293 0,224 –0,098 0,153 0,438 0,113 0,124 0,506 1 0,458 0,160 0,715

–0,066 0,413 0,313 0,208 0,719 0,443 0,364 0,441 0,458 1 0,721 0,838

–0,121 0,331 0,293 0,389 0,409 0,323 0,247 0,290 0,160 0,721 1 0,581

0,031 0,489 0,294 0,296 0,761 0,440 0,382 0,794 0,715 0,838 0,581 1
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эта переменная положительно коррелировала с воз-
растом пациентов. Большая продолжительность за-
болевания и более старший возраст достоверно кор-
релировали с  более низкими значениями ИМТ при 
выписке и худшей оценкой своего здоровья (вопрос 2 
ВОЗКЖ-26 «Насколько вы удовлетворены своим здо-
ровьем?»), но не коррелировали с  ИМТ в  катамне-
зе. Эти результаты частично согласуются с  другими 
исследованиями, которые показали положительное 
влияние более молодого возраста на  увеличение 
веса при НА [30], однако данные о взаимосвязи меж-
ду длительностью заболевания и  значениями ИМТ 
неоднородны. Некоторые авторы приходят к выводу, 
что большая продолжительность заболевания при НА 
не имеет прямой связи с неэффективными результа-
тами лечения в  краткосрочной и  долгосрочной пер-
спективе [5, 26, 31], другие утверждают, что длитель-
ность заболевания является ключевым фактором 
прогноза при НА [32].

Выбор врачами оланзапина в  качестве первой 
линии психофармакотерапии базировался на  дан-
ных двойных слепых рандомизированных плацебо- 
контролируемых исследований, в которых была про-
демонстрирована как более высокая скорость набо-
ра веса, так и  более высокий ИМТ в  конце лечения 
при применении препарата [33, 34]. Также учитывали 
трофотропные свойства оланзапина [35, 36]. Показа-
ниями для назначения были также снижение уровня 
тревожности, озабоченности образом своего тела, 
снижение страха перед едой. Антидепрессанты на-
значали несколько позже в  курсе лечения с  целью 
устранения тревоги и коррекции аффективных коле-
баний, эмоционального напряжения, которые у боль-
шинства пациентов не достигали полной синдро-
мальной завершенности для установления диагноза 
депрессивного эпизода. 

Уровень коморбидных тревожных и депрессивных 
расстройств в  полученной нами выборке был ниже 
(19,1 %), чем описано в других исследованиях тяже-
лой НА, в которых распространенность большой де-
прессии могла достигать 51,8  % [27, 37]. Известно, 
что пониженное настроение и тревога также являют-
ся симптомами НА и существуют трудности клиниче-
ской дифференциации симптомов НА и  симптомов 
самостоятельных тревожных и  депрессивных рас-
стройств [38]. В  ситуации стационарного лечения 
клиническое суждение о необходимости назначения 
антидепрессанта основывалось в основном на симп
томах в  текущем психическом статусе. Миртазапин 
был наиболее часто назначаемым антидепрессантом 
из-за его противотревожного, седативного профи-
ля, низкого уровня лекарственных взаимодействий 
и способности увеличивать вес [39]. Несмотря на от-
сутствие доказательств эффективности антидепрес-
сантов при НА, существуют указания на использова-
ние антидепрессантов в  качестве дополнительного 
к  психотерапии лечения [40]. Также описано назна-
чение комбинации оланзапина и  миртазапина при 
НА [41].

Основным ограничением применения психофар-
макотерапии при НА являются побочные эффекты 
препаратов [15]. Для полученной нами выборки из-за 
общего тяжелого соматического состояния паци-

ентов выявить соматические симптомы вследствие 
побочного действия психофармакотерапии не пред-
ставлялось возможным. Так, основные побочные эф-
фекты миртазапина в виде головокружений, запоров, 
ощущения сухости во рту были схожими с  симпто-
мами, с которыми пациенты поступали в стационар. 
На фоне стабилизации соматического состояния эти 
симптомы редуцировались несмотря на  продолже-
ние приема антидепрессанта. Психофармакотера-
пию применяли при тщательном мониторинге со-
матических симптомов, что реализуется и  в  других 
специализированных клиниках [11].

Опросник удовлетворенности стационарным 
лечением показал, что пациенты были довольны 
стационарным лечением, особенно отношениями 
между врачом и пациентом. Хороший терапевтиче-
ский альянс служит предиктором положительного 
результата лечения как в отношении редукции спе-
цифичных симптомов НА, так и в отношении общей 
психопатологической симптоматики, свойственной 
НА [42]. 

В полученной нами выборке не было значитель-
ной разницы в  достижении целевого ИМТ между 
пациентами с  сопутствующими психическими рас-
стройствами и без них. Наличие коморбидных пси-
хических расстройств не приводило к  существен-
ным различиям в  уровне ИМТ при выписке, кроме 
случаев депрессии, когда наблюдался парадоксаль-
ных эффект — у пациентов с коморбидной депрес-
сией целевой ИМТ достигался при выписке значи-
тельно чаще, чем у других пациентов. Этот эффект 
соотносится с данными об отсутствии связи между 
наличием тревожных расстройств и  расстройств 
настроения (кроме обсессивно-компульсивного 
расстройства) и  ИМТ [38]. Отсутствие влияния де-
прессии на  ИМТ при РПП было доказано и  в  более 
поздних исследованиях, хотя признается, что ко-
морбидные психические расстройства негативно 
влияют на  другие, нежели ИМТ, показатели исхода 
лечения при НА [43]. 

Долгосрочными результатами лечения в  прове-
денном нами исследовании были достижение рефе-
ренсных значений ИМТ в катамнезе, занятости, КЖ, 
удовлетворенности стационарным лечением. 

Из 36 пациентов, доступных для катамнестиче-
ского наблюдения, только 4 (11,1 %) не были заняты, 
остальные работали или учились, что можно считать 
маркером хорошего функционирования [44].

Показатели КЖ были выше среднего по всем до-
менам ВОЗКЖ-26 и превышали популяционные нор-
мы ВОЗКЖ-26 для России [45]. Такой уровень КЖ 
в  полученной нами выборке является неожиданным 
и  может быть связан со сниженной критичностью 
у  пациентов с  НА, а также с  социальной желатель-
ностью ответов. В  предыдущем исследовании [46] 
мы показали взаимосвязь между метакогнитивны-
ми способностями и  КЖ, более высокий уровень 
саморефлексии был связан с  более низким КЖ при 
НА. Другие исследования показывают более низ-
кий уровень КЖ у  пациентов с  НА, чем в  популяции 
[47, 48]. В то же время известно, что при рестриктив-
ном типе НА КЖ лучше, чем у  пациентов с  другими 
расстройствами пищевого поведения, а баллы 
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по  опроснику ВОЗКЖ-26 могут быть сопоставимы 
с показателями контрольной группы здоровых испы-
туемых [49].

В проведенном нами исследовании ИМТ в катам-
незе слабо положительно коррелировал с исходным 
ИМТ, удовлетворенностью результатами лечения 
и условиями лечения. Эти результаты могут отражать 
общее более позитивное впечатление пациентов 
с  более высоким ИМТ о  проводимом лечении и  бо-
лее благоприятный долгосрочный исход стационар-
ного лечения у  пациентов, ИМТ которых был ближе 
к  13 кг/м2 при поступлении. Значения ИМТ при вы-
писке слабо положительно коррелировали с оценкой 
здоровья по опроснику ВОЗКЖ-26. 

Различий между группами пациентов с  разным 
уровнем ИМТ в катамнезе по клиническим перемен-
ным, динамике ИМТ, КЖ и удовлетворенности лече-
нием не было. Не было найдено корреляций между 
ИМТ в катамнезе и возрастом пациентов, длительно-
стью заболевания, величиной прироста ИМТ (ΔИМТ), 
длительностью пребывания в  стационаре, ИМТ при 
выписке и др. Эти данные согласуются с результата-
ми других исследований, которые показали отсутст-
вие связи между ИМТ и клинико-демографическими 
характеристиками пациентов с НА. 

Основным ограничением проведенного нами ис-
следования является ретроспективный дизайн, ко-
торый ограничивает представление данных инфор-
мацией, содержащейся в  медицинских картах. Для 
более полного представления результатов о  пси-
хофармакотерапии не хватает данных о  влиянии 
продолжительности психофармакотерапии и  доз 
препаратов на  ИМТ. Ограничением настоящего ис-
следования является и  отсутствие психопатологи-
ческих характеристик пациентов, которые могли бы 
помочь более детально описать мишени психофар-
макотерапии. Натуралистический дизайн исследо-

вания, с одной стороны, позволяет продемонстриро-
вать опыт реальной практики психофармакотерапии, 
но с другой — не позволяет сделать какие-либо обо-
снованные выводы об эффективности определенно-
го вида терапии. 

Несмотря на имеющиеся ограничения, настоящее 
исследование указывает на  возможность примене-
ния психофармакотерапии у  стационарных больных 
с  НА с  ИМТ <  13 кг/м2. Необходимы рандомизиро-
ванные контролируемые исследования психофар-
макологического лечения НА с экстремально низким 
весом, а также необходимо определить другие на
дежные показатели результатов лечения НА помимо 
ИМТ.

Заключение

Оланзапин, миртазапин и  гидроксизин являются 
наиболее часто назначаемыми препаратами при те-
рапии пациентов НА с  экстремально низким весом 
в  стационаре. В  результате комплексного фармако-
терапевтического, психотерапевтического, нутри-
циологического лечения 63,8 % пациентов достигли 
ИМТ > 16 кг/м2 к концу стационарного лечения, через 
1–2 года у 72,7 % пациентов ИМТ был > 16 кг/м2. Че-
рез 1–2 года после лечения 88,9  % пациентов были 
заняты (работа/учеба), КЖ оценивали выше среднего 
по всем доменам ВОЗКЖ-26. 

Индекс массы тела пациентов НА с экстремально 
низким весом в конце стационарного лечения отри-
цательно коррелирует с возрастом и продолжитель-
ностью заболевания, однако в  отдаленном периоде 
в  горизонте 1–2 года этот эффект нивелируется. 
Индекс массы тела в  отдаленном периоде положи-
тельно коррелирует с ИМТ в начале лечения и удов-
летворенностью лечением и не связан с другими кли-
ническими и демографическими показателями. 
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Терапевтический лекарственный 
мониторинг феназепама 
для индивидуализации фармакотерапии 
синдрома отмены алкоголя
И.И. Мирошниченко1, И.И. Кузьмин1, Д.В. Иващенко2 
1 	 ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия
2	 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
	 Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Цель исследования — определить терапевтический диапазон и разработать персонифицированные подходы к назначению феназепама при 
синдроме отмены алкоголя посредством терапевтического лекарственного мониторинга как основного вещества, так и его активного метаболита.
Материалы и методы. Измерение концентрации феназепама и его активного метаболита 3-оксифеназепама проводили у 102 пациентов 
мужского пола с диагнозом неосложненного синдрома отмены алкоголя. Для терапевтического лекарственного мониторинга был выбран метод 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией и применением ранее описанной валидированной методики.
Результаты и обсуждение. Мониторинг провели в группе мужчин разного возраста, значение медианы — 41 год. Медиана суточной дозы 
препарата составила 6 мг, средняя концентрация феназепама в плазме крови — 216  ±  145 нг/мл, его метаболита — 59  ±  43 нг/мл, сум-
марная концентрация составила 275 ±145 нг/мл. Получены уравнения корреляционных зависимостей концентрации от дозы для феназепама 
и 3-оксифеназепама. Данные, представленные в работе, свидетельствуют о существенном метаболизме феназепама. Таким образом, при тера-
пии алкоголизма целесообразно проводить совместное определение концентрации основного вещества и его активного метаболита в плазме 
крови больного для корректной оценки результатов мониторинга.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: феназепам, 3-оксифеназепам, терапевтический лекарственный мониторинг, высокоэффективная жидкостная хрома-
тография с масс-спектрометрией, частотное распределение, регрессия
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Therapeutic Drug Monitoring of Phenazepam  
as Part of the Individualization of the Pharmacotherapy  
of Alcohol Withdrawal Syndrome
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SUMMARY

Study objective. To determine the therapeutic range and develop personalized approaches to the administration of phenazepam in alcohol withdrawal syndrome 
through therapeutic drug monitoring of both the main substance and the active metabolite.
Materials and methods. Therapeutic drug monitoring of phenazepam and its active metabolite 3-OH-phenazepam was performed for patients diagnosed with 
alcohol withdrawal syndrome. High-performance liquid chromatography with mass spectrometry with and application of previously described validated methodology 
was chosen for therapeutic drug monitoring.
Results and discussion. TDM was performed in a group of patients of different ages, with a median age of 41 years. The median daily dose of the drug was 6 mg, 
the average concentration of phenazepam in plasma was 216 ± 145 ng/ml, its metabolite — 59 ± 43 ng/ml, the total concentration — 275 ± 145 ng/ml. The equa-
tions of correlation dependence of concentration on dose for phenazepam and 3-oxyphenazepam are obtained. The data presented in the work indicate a significant 
metabolism of phenazepam. Therefore, in the treatment of alcoholism it is advisable to carry out a joint determination of the main substance and its active metabolite 
in the patient’s blood plasma for a correct assessment of the result of therapeutic drug monitoring.
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Введение 

Одним из основных методов персонализации 
терапии является терапевтический лекарственный 
мониторинг (ТЛМ), проводимый с  помощью инстру-
ментальных исследований, что обеспечивает вери-
фикацию полученных результатов [1]. Терапевтичес
кий лекарственный мониторинг помогает лечащему 
врачу не только подобрать и  скорректировать дозу, 
но и  (что крайне важно, в  том числе и  у пациентов 
с  алкогольной зависимостью) подтвердить компла-
ентность пациента [2].

Феназепам (ФЕН, бромдигидрохлорфенилбен-
зодиазепин, 7-бром-5-(2-хлорфенил)-1,3-дигидро-
2H-1,4-бензодиазепин-2-он), вещество, структурно 
сходное с флубромазепамом, относится к высокопо-
тентным бензодиазепинам средней продолжитель-
ности действия 12–40 ч [3]. Препарат оказывает 
успокоительный, седативный, противосудорожный 
и миорелаксирующий эффекты [4]. Особое внимание 
ФЕН привлекает как средство купирования синдрома 
отмены алкоголя (СОА) [5, 6]. 

К сожалению, помимо мощного и быстрого фар-
макотерапевтического действия ФЕН вызывает 
формирование лекарственной зависимости [7]. От-
метим, что прием препарата противопоказан водите-
лям автотранспорта [8, 9].

Подобно другим 1,4-бензодиазепинам, ФЕН 
интенсивно метаболизируется в  печени, и  только 
небольшая доля полученной дозы выводится в  не-
измененном виде. Основной путь метаболизма  — 
ароматическое гидроксилирование с  образова-
нием активного метаболита  — 3-оксифеназепама 
(3-ОН-ФЕН), который также является активным ин-
гредиентом пролекарства циназепама [10]. В  таком 
случае необходимо приводить суммарную концен-
трацию, более информативно характеризующую их 
терапевтический диапазон. Следует также учитывать 
оборот (отношение концентраций метаболита к  ис-
ходному лекарственному веществу) как показатель 
ферментативной активности. Отметим, что матери-
алы по изучению фармакокинетики ФЕН немного
численны [11].

Корректировка дозы должна проводиться при 
совместном назначении с  ингибиторами CYP3A4/5 
(поскольку концентрация ФЕН увеличивается) и с ин-
дукторами изофермента CYP3A4/5 (так как концент
рация ФЕН уменьшается). Увеличивают концентра-
цию препарата в  крови ацебуталол, алпразолам, 
амисульприд, амитриптилин, амлодипин, церетиниб, 
хлорпромазин, ципрофлоксацин, клозапин, цикло-
спорин. Ингибиторы СYP3A4, такие как кетоконазол, 
снижают клиренс ФЕН и увеличивают его концентра-
цию в крови. Снижает концентрацию ФЕН комедика-
ция со следующими препаратами: бексоратен, бор-
тезомиб, карбамазепин, эстрадиол [12, 13].

Существуют различные стратегии проведения 
ТЛМ с точки зрения моментов определения концент
рации препарата в  крови. Наиболее известными 
являются метод одной точки (минимум) и  страте-
гия «максимум-минимум» (или «пик-спад»  — peak-
trough). Для внесосудистого введения, как правило, 
используют метод одной точки, поскольку время до-

стижения максимальной концентрации C
min

 в  крови 
конкретного пациента заранее неизвестно. К тому 
же, терапевтические и токсические уровни в литера-
туре представлены именно для C

min
 [14]. 

Цель настоящего исследования  — установле-
ние границы терапевтического диапазона и  разра-
ботка персонифицированных подходов к назначению 
феназепама при синдроме отмены алкоголя посред-
ством ТЛМ. 

Материалы и методы 

Терапевтический лекарственный мониторинг 
проводили в  условиях наркологического стациона-
ра на базе ГБУЗ «МНПЦ наркологии» Департамента 
здравоохранения г. Москвы. В  исследование было 
включено 102 пациента мужского пола с  диагнозом 
неосложненного СОА, все пациенты страдали от ал-
когольной зависимости (F10.30 по МКБ-10). Возраст 
испытуемых варьировался от 26 до 55 лет, медиана 
составила 41  год. Включение в  исследование про-
исходило в первые 24 ч после госпитализации. Про-
ведение исследования одобрено решением локаль
ного этического комитета ФГБОУ ДПО «РМАНПО» 
от  13.09.2016, протокол №  1. У каждого пациента 
было получено добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Критерии включения: 1) возраст от 18 до 55 лет 
с  целью исключения влияния возрастных особен-
ностей на безопасность бензодиазепинов; 2) отсут-
ствие осложнений СОА на момент госпитализации; 
3) отсутствие коморбидного психического расстрой-
ства; 4) отсутствие противопоказаний для приема 
транквилизаторов из группы бензодиазепинов; 5) от-
рицательный экспресс-тест на наркотики при госпи-
тализации; 6) добровольное информированное со-
гласие пациента на участие в исследовании. 

Критерии невключения: 1) несоответствие любо-
му из критериев включения; 2) наличие хронического 
соматического заболевания в  стадии декомпенса-
ции, требующего лечения в  отделении интенсивной 
терапии. 

Критерии исключения: 1) развитие тяжелых 
осложнений синдрома отмены алкоголя: делирий, 
судорожные припадки; 2) выявление непереносимо-
сти транквилизаторов из группы бензодиазепинов; 
3) отказ больного от продолжения участия в исследо-
вании. 

Оценку суточной толерантности к  алкоголю про-
водили на основе сбора анамнеза, объем алкоголя 
измеряли в стандартных дринках (1 дринк = 15 г эти-
лового спирта).

Кровь у пациентов отбирали путем венепункции 
после достижения равновесной концентрации ФЕН 
(5–6 периодов полувыведения после назначения 
лекарственной терапии). Пробы забирали утром 
натощак, до приема антипсихотических препаратов 
(АП), во время максимального снижения стационар-
ной концентрации ФЕН в  крови, непосредственно 
перед очередным введением препарата. Плазму 
готовили следующим образом: 5 мл венозной кро-
ви помещали в вакутейнеры с EDTA с последующим 
центрифугированием при 2500g в  течение 15 мин 
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при температуре 4 °C и  дальнейшем хранении при 
температуре –80 °C до проведения анализа в биоа-
налитической лаборатории. 

В исследовании применяли хроматомасс-
спектрометрический метод исследования 
(ВЭЖХ-МС/МС) благодаря его высокой чувстви-
тельности, точности и  специфичности. Фактически 
ВЭЖХ-МС/МС позволяет определять вещество по 
двум характеристикам: времени удерживания и от-
ношению массы к заряду, специфичных для каждого 
вещества. Аналитическую часть исследования про-
водили на жидкостном хроматографе Dionex UltiMate 
3000 (США), который был оснащен бинарным насо-
сом, дегазатором, автоинжектором, модулем коло-
нок, совмещенным с тройным квадрупольным масс-
детектором TSQ Quantiva (Thermo Scientific, США), 
источник ионизации — электроспрей (ESI) по вали-
дированной методике, подробно изложенной ранее 
[14]. Анализ хроматограмм выполняли с  помощью 
программного обеспечения Thermo Xcalibur. Метод 
обладает требуемой специфичностью, нижний пре-
дел количественного определения (НПКО) для ФЕН 
и  3-ОН-ФЕН составлял 1 нг/мл. Это значительно 
превышает 5 % ожидаемых значений концентранции 
C

max
 при однократном введении АП. Правильность 

(accuracy) и прецизионность (precision) для всех ве-
ществ отвечали критериям приемлемости и  соста-
вили менее 15 % (20 % для НПКО).

Статистический и графический анализ выполняли 
в программном комплексе RStudio© с использовани-
ем пакетов readxl, tidyverse, dplyr, ggplot2, stargazer, 
ggpubr, deming [16].

Измеренные концентрации подвергали log-пре-
образованию с  вычислением параметрических ста-
тистик и  доверительных интервалов (ДИ)  — после 
проверки нормальности распределения с  помощью 
критерия Шапиро  — Уилка. После обратной опера-
ции  — потенцирования  — вычисляли 95%-ный ДИ 
для геометрического среднего отношения индиви-
дуальных измерений. Для сравнения концентраций 
выполняли нормирование на дозу и оперировали уже 
этими данными.

Для уравнения регрессии вычисляли коэффи-
циент корреляции r, коэффициент детерминации r2, 
95%-ный ДИ для коэффициентов а и b уравнения рег-
рессии (выполняли дисперсионный анализ на основе 
распределения Фишера, а значимым уравнение при-
нимали при р < 0,05). Уравнения регрессии получены 
методом взвешенных квадратов с  учетом неравно-
мерности дисперсии.

Результаты

Всего было получено 100 образцов крови от 
102  испытуемых (2 образца были испорчены). Ста-
тистическое распределение значений стационар-
ной концентрации ФЕН и  его активного метаболита 
в сыворотке крови пациентов представлено в табл. 1. 
Данные суммарной концентрации (препарат  +  ме-
таболит) были подвергнуты проверке на предмет 
выпадающих значений, которых набралось четы-
ре. Выпадающие значения исключали при расчете 
границ терапевтического диапазона. К сожалению, 

терапевтический диапазон для ФЕН не определен. 
Предложен диапазон 30–70 нг/мл при лечении нев
розов. В  то же время показано, что концентрация 
ФЕН при других заболеваниях может превосходить 
300 мг/мл [17]. Определение границ терапевтиче-
ского диапазона представляет собой кропотливую 
работу по эскалации доз и выявление соответствую-
щего терапевтического, а равно токсического диапа-
зонов [18]. В то же время показано, что значения гра-
ниц для минимальных стационарных концентраций 
препарата (перед введением очередной дозы) может 
достаточно хорошо соответствовать следующим со-
отношениям [14]: верхняя граница (среднее  +  стан-
дартное отклонение (англ. standard deviation, SD)) 
и  нижняя граница (среднее  – SD). Достаточно пред-
ставительная выборка (N  =  96) в  значительной мере 
обусловливает справедливость данного утверждения.

В результате получены значения концентрации 
активного ингредиента, обусловливающие терапев-
тический интервал при лечении СОА. Субтерапев-
тический диапазон для суммарной концентрации 
(англ. Active Moiety, AM) — 5–129 нг/мл; терапевти-
ческий  — 129–401 нг/мл; условно-токсический  — 
401–800 нг/мл. Концентрации ниже 5 — подозрение 
на некомпаентность; выше 800 — безусловно токси-
ческие.

Распределение пациентов по субдиапазонам по-
казано на рис. 1.

Остаточные концентрации ФЕН, 3-ОН-ФЕН 
и  АМ ФЕН как и  соответствующие величины после 

Таблица 1. Сводные статистики

Table 1. Summary statistics

Статистика ФЕН 3-OH-ФЕН AM

А. Все данные 

N 100 100 100

Среднее 216,1 59,3 275,4

SD 144,7 43 174,6

Минимум 2 6,3 8,8

25-й процентиль 112,8 35,8 151,9

Медиана 199,5 51,8 257,8

75-й процентиль 274,2 72,4 337,9

Максимум 901 309 1128,4

Б. Без выпадающих значений

N 96 96 96

Среднее 209,4 56 265,4

SD 120,3 30,1 136

Минимум 15 12,4 51

25-й процентиль 113,8 36 153,1

Медиана 199,5 51,8 257,8

75-й процентиль 269,8 70,8 334,3

Максимум 594,8 178,2 685,7

Примечание. N — число пациентов.
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нормирования на дозу характеризуются логариф-
мически нормальным распределением, что визуали-
зировано на рис. 2. Следовательно, остатки регрес-
сионной зависимости «концентрация — доза» будут 
распределены таким же образом. Поэтому регрес-
сионный анализ «концентрация — доза» выполняли 
после преобразования значений концентрации. 

Для изучаемых веществ были обнаружены зна-
чимые корреляции между концентрацией и дозой, 
а также построены регрессионные зависимости 
и выявлены ДИ и вероятность p для коэффициентов 
регрессионных уравнений. Коэффициент корреля-
ции варьируется от 0,19 до 0,26. Эти данные сведены 
в табл. 2 и визуализированы на рис. 3.

Применение взвешенного показателя отноше-
ния концентрации к дозе (С/D) дает возможность 
для дальнейших операций с данными. Гистограм-
ма распределения отношения суммы концентраций 
ФЕН + 3-OH-ФЕН, отнесенных к дозе, представлена 
на рис. 4 и имеет вполне симметричный вид.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции спирмена и регрессионные уравнения для изучаемых показателей

Table 2. Spearman correlation coefficients and regression equations for the studied parameters

Действующее вещество
Коэффициент 
Пирсона (SE)

Уравнение регрессии вида 
Y = B0 + B1X

B0 [SE, 95%-ный ДИ (CI)] 
p

B1 [SE] 
p

ФеН 0,250 (0,014) Y = 119,09 +14,59X [37, 93]
p = 0,002

[5, 82]
p = 0,014

3-оН-ФеН 0,187 (0,068) Y = 39,20 + 2,72X [9, 62]
p = 0,00009

[1, 47]
p = 0,0683

Ам ФеН 0,263 (0,009) Y = 158,3 + 17,31X [42, 76]
p = 0,0003

[6, 56]
p = 0,00039

Примечания. SE — стандартная ошибка (англ. standard error), Y — концентрация (нг/мл), Х — доза (мг/сут). 

Рисунок 1. Распределение значений Ам ФеН относительно 
терапевтического диапазона: H — условно токсический уровень; 

L — субтерапевтический уровень; N — терапевтический диапазон

Figure 1. Distribution of Active Moieties PHEN values relative to the 
therapeutic range: 

H — conditionally toxic level; L — sub-therapeutic level; N — therapeutic range

N = 66 %

L = 18 %

H = 16 %

Рисунок 2. Квантиль-квантильные графики распределения остаточных концентраций
а — ФеН; б — 3-оН-ФеН; в— Ам ФеН

Figure 2. Quantile-quantile plots of residual concentration distribution: 
а — phenazepam; б — 3-OH-phenazepam; в — АМ phenazepam
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Рисунок 4. Гистограммы частотного распределения нормированной на дозу концентрации ((нг/мл)/мг):
а — ФеН; б — 3-оН-ФеН; в — Ам ФеН; г — MPR

Figure 4. Frequency distribution histograms of dose-normalized concentrations (ng/mL/mg): 
а — phenazepam б — 3-OH-phenazepam; в — АМ phenazepam; г — MPR
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Рисунок 3. Регрессионные зависимости концентрации от суточной дозы:
а — ФеН; б — 3-оН-ФеН; в — Ам ФеН

Figure 3. Regression by dependence of concentration on daily dose: 
а — phenazepam б — 3-OH-phenazepam; в — АМ phenazepam
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Как следует из полученных данных, значение 
медианы отношения метаболита лекарственного 
вещества к  исходному веществу (англ. Medication 
Possession Ratio  — MPR) составляет 0,23, что сви-
детельствует об относительно небольшом вкладе 
метаболита в  терапевтический эффект ФЕН. Рас-
пределение не соответствует нормальному. Большой 
разброс нормированных концентраций как ФЕН, так 
и  3-ОН-ФЕН указывает на целесообразность рутин-
ного ТЛМ препарата.

Обсуждение

Изучение метаболизма лекарственных средств 
служит важным средством эффективности терапии, 
что является предметом изучения метаболомики [19]. 
Несмотря на то что фармакологическая активность 
метаболита ФЕН ниже, чем основного вещества, ее 
наличие дает основание учитывать концентрацию 
метаболита в  крови пациентов. Концентрацию мета-
болита и основного вещества не обязательно сумми-
ровать, как в  случае с  рисперидоном и  9-ОН-риспе-
ридоном [20], но отношение метаболита к основному 
веществу — это прямой показатель скорости метабо-
лизма и  крайне полезный инструмент для корректи-
ровки дозы. Чем выше это отношение, тем медленнее 
метаболизируется основное вещество. Зная этот па-
раметр, лечащий врач будет корректировать дози-
ровку ФЕН, принимая во внимание индивидуальные 
особенности пациента. Корректировку дозы следует 
проводить при совместном назначении ФЕН с  инги-
биторами CYP3A4 и  Р-гликопротеина (концентрация 
ФЕН увеличивается) и  с  индукторами изофермента 
CYP3A4 (концентрация ФЕН уменьшается). Получен-

ные данные свидетельствуют о  существенном мета-
болизме ФЕН, что нужно учитывать при терапии пси-
хических заболеваний. Генотипирование пациентов, 
страдающих алкоголизмом, не является обязатель-
ным условием эффективной терапии: полиморфизм 
генов по CYP3A4 не выражен, ген CYP3A5 минорный 
и не оказывает существенного влияния на концентра-
цию ФЕН и его активного метаболита в крови больных. 
Для корректной оценки результата ТЛМ целесообраз-
но совместно определять концентрацию основно-
го вещества, его активного метаболита и  3-ОН-ФЕН 
в  сыворотке крови больного. Полученные уравнения 
корреляции между концентрацией и  дозой для ФЕН 
можно рассматривать как первый шаг фармако
кинетического моделирования, позволяющего врачу 
проводить коррекцию дозы феназепама. Зная дозу 
назначаемого лекарственного средства, можно при-
близительно оценить концентрацию ФЕН и 3-OH-ФЕН 
в крови. В свою очередь, уточненные значения можно 
получать посредствам ТЛМ, и уже на этом основании 
принимать клинические решения.

Заключение 

Применение ТЛМ и фенотипирования в рутинной 
клинической практике позволяет оптимизировать 
дозу ФЕН при психоневрологических заболевани-
ях, а в  ряде случаев перейти на более подходящее 
лекарственное средство, скорректировать лечение 
и  тем самым осуществлять индивидуальный подход 
к  пациенту. Ввиду этого обстоятельства нами было 
проведено установление границ терапевтического 
коридора для активного ингредиента при такой важ-
ной патологии, как синдром отмены алкоголя.
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Факторы нейровоспаления  
и когнитивный дефицит при рекуррентной 
депрессии: поиски патогенетических 
и терапевтических мишеней
М.Г. Янушко, М.В. Шаманина
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии  
имени В.М. Бехтерева» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Нейровоспаление является возможным патогенетическим механизмом формирования когнитивных нарушений при рекуррентном депрессив-
ном расстройстве (РДР). Цель предпринятого нарративного обзора — анализ современных публикаций по проблеме нейровоспаления. В статье 
осуществлена попытка оценить роль различных факторов воспаления в патогенезе депрессивного расстройства и формировании когнитивных 
нарушений у  пациентов, страдающих депрессией. Выполнен анализ имеющихся в  научной литературе данных о  возможных способах терапии 
депрессивных симптомов и когнитивных нарушений с позиции коррекции нейровоспалительных нарушений. Данные научных публикаций сви-
детельствуют о  том, что нейровоспаление играет важную роль в  патогенезе РДР и  формировании когнитивного дефицита. Необходимы даль-
нейшие исследования возможностей терапевтических интревенций, направленных на  снижение уровня факторов нейровоспаления с  целью 
коррекции когнитивых нарушений.
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SUMMARY

Neuroinflammation is a possible pathogenetic mechanism of cognitive impairment in recurrent depressive disorder (RDD). The purpose of the undertaken narrative 
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Введение

Психические расстройства сопровождаются из-
менениями настроения, когнитивных способностей 
и поведения. В последние десятилетия распростра-
ненность депрессивного расстройства, в  том числе 
в  российской популяции, неуклонно возрастает [1] 
и,  соответственно, повышается востребованность 
методов эффективного лечения данной патологии. 
Когнитивные нарушения являются транснозологи-
ческим феноменом, встречающимся при различных 
психических расстройствах. В  случае с  шизофре-
нией и  аффективными расстройствами именно ког-
нитивный дефицит во многом определяет функцио-
нальный исход данных заболеваний [2]. В настоящее 
время в  исследовании психической деятельности 
человека общепринятым является междисциплинар-
ный подход, обеспечивающий комплексный метод 
исследования патогенеза различных психических 
расстройств [3]. При этом существует пробел в зна-
ниях относительно механизмов, лежащих в  основе 
развития когнитивных симптомов при рекуррентной 
депрессии. Предполагаются множественные пато-
генетические причины возникновения когнитивных 
нарушений, следующие из гипотез формирования 
самого депрессивного расстройства (нейромеди-
аторная, стресс-диатезная, хронобиологическая 
и др.) [4]. В данной статье мы остановимся на проб
леме изучения различных факторов нейровоспале-
ния, их роли в патогенезе аффективных расстройств 
и влиянии на формирование когнитивных нарушений.

Методика исследования

В настоящем нарративном обзоре приведены 
обобщенные данные литературы, включая результа-
ты рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и метаанализов, опубликованных в последние 
годы по вопросу нейровоспаления, роли различных 
факторов нейровоспаления в патогенезе депрессив-
ного расстройства и формировании когнитивного де-
фицита. Был выполнен компьютеризированный поиск 
литературы в базе PubMed с использованием ключе-
вых слов депрессивное расстройство, нейровоспа­
ление, цитокины, когнитивные нарушения, нейро­
метаболизм (depressive disorder, neuroinflammation, 
cytokines, cognitive impairment, neurometabolism). 
Было проанализировано 49 статей, из которых 38 ра-
бот было опубликовано за последние 5 лет, из них 
3 РКИ и 7 метааналитических обзора, 5 систематиче-
ских обзоров. Ссылки, приведенные в каждом иссле-
довании, также проверялись вручную, все исследо-
вания отвечали критериям поиска.

Роль системного воспаления 
в патогенезе депрессии

Многочисленные исследования на людях и живот-
ных показали, что системное воспаление играет важ-
ную роль в патогенезе депрессии [5]. У млекопитаю-
щих системное воспаление приводит к значительным 
поведенческим изменениям, формированию ког-

нитивных нарушений, нарушениям мотивационной 
сферы и  появлению нейровегетативных симптомов 
(нарушение сна, утомляемость и психомоторная за-
торможенность) [6, 7]. Взаимодействие иммунной 
и  центральной нервной систем (ЦНС) при таких па-
тологических состояниях, как рассеянный склероз 
и депрессия, изучается уже давно [7]. 

В последние годы часто обсуждается влияние ци-
токинов на  функционирование ЦНС, что позволяет 
предположить, что цитокины играют одну из ключе-
вых ролей в  высших корковых процессах, таких как 
когнитивные функции [8, 9]. В настоящее время счи-
тается, что патофизиологические процессы, опосре-
дованные цитокинами, лежат в  основе когнитивных 
нарушений, связанных с  рядом психоневрологиче-
ских заболеваний, что делает цитокины идеальны-
ми мишенями для терапевтического вмешательства 
[10]. Исследования показали, что у людей с аффек-
тивными расстройствами повышен уровень провос
палительных цитокинов, таких как IL-1b, IL-6 и фактор 
некроза опухоли (TNF-α), в  периферической крови 
и спинномозговой жидкости [11, 12].

Уровень факторов воспаления влияет на  когни-
тивные функции как в моделях с избыточной экспрес-
сией, так и в моделях с дефицитом цитокинов. При-
водимые в  научных публикациях данные позволяют 
предположить, что цитокины играют важную физио-
логическую роль в ЦНС на молекулярном и когнитив-
ном уровнях. Очевидно, что еще только предстоит 
полностью понять, как именно цитокины участвуют 
в молекулярных и клеточных механизмах, обеспечи-
вающих сложные функции ЦНС, такие как обучение, 
память и  познание. Появляется все больше данных, 
свидетельствующих о том, что, в частности, цитоки-
ны IL-1, IL-6 и TNF-α задействованы в молекулярных 
и  клеточных механизмах, обеспечивающих сложные 
когнитивные процессы. Цитокины могут активиро-
вать микроглию, местные иммунные клетки головно-
го мозга, что приводит к образованию активных форм 
кислорода и  выделению эксайтотоксичного глута-
мата. Это может привести к  повреждению и  гибели 
нейронов, способствуя развитию аффективных рас-
стройств. Кроме того, нейровоспаление может нару-
шить баланс нейромедиаторов, таких как серотонин 
и дофамин, которые имеют решающее значение для 
регуляции настроения. Активация микроглии также 
может привести к высвобождению противовоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-10, которые могут 
оказывать негативное влияние на функцию нейроме-
диаторов [13–15]. 

Изучение иммунометаболических изменений мо-
жет представлять особый интерес, поскольку они, 
по-видимому, влияют на  важные когнитивные меха-
низмы, такие как синаптическая пластичность, ней-
родегенерация и  нейрогенез [16, 17], и  на высшие 
корковые функции в  целом [18]. Активно обсужда-
ется участие цитокинов в совокупности когнитивных 
процессов, таких как внимание, исполнительская 
функция, обучение и память, сознание и речь. В по-
следние годы отмечается особый интерес к участию 
цитокинов именно в процессах обучения и запомина-
ния [18, 19]. Значительные усилия направлены на вы-
яснение роли, которую цитокины играют в зависящем 
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от гиппокампа обучении и памяти, т. е. в пространст-
венной и объектной памяти [19].

Изменения в перивентрикулярном и подкорковом 
белом веществе, а также отрицательная корреляция 
между уровнем глюкозы в крови натощак и плотностью 
клеток гиппокампа были связаны с нарушением имму-
нометаболической регуляции. Активация микроглии 
может привести к  высвобождению провоспалитель-
ных агентов, которые способны повредить мембраны 
нейронов и  нарушить синаптическую функцию. Это 
может привести к  нарушениям в  обучении и  памяти, 
а также к снижению когнитивной гибкости [17].

Нарушения иммунометаболизма связаны с  по-
явлением атипичной депрессивной симптомати-
ки [20–22], худшим функциональным статусом [23] 
и  более тяжелым течением депрессивного эпизода 
[24]. В связи с этим была описана двунаправленная 
взаимосвязь между депрессией и метаболическими 
факторами риска, такими как ожирение и гипертония 
[25–27]. Наличие метаболического синдрома (MetS), 
по данным исследователей, было связано с  тяже-
стью депрессивных симптомов [28]. 

Что касается изучения иммунной системы при 
рекуррентной депрессии, то широко изучались два 
биомаркера [29]: увеличение количества так называ-
емых положительных белков острой фазы, таких как 
С-реактивный белок (СРБ) [30], и  нарушение регу-
ляции TNF-a [31]. Многие механизмы, посредством 
которых экспрессия данных факторов воспаления 
изменяется у пациентов с рекуррентной депрессией, 
остаются в  значительной степени неизвестными. 
Если воспалительная реакция становится хрониче-
ской, это может способствовать увеличению коли-
чества свободных радикалов, вызывая дисбаланс 
гомеостаза и усиление окислительного стресса. Это 
хорошо известный механизм прогрессирования ста-
рения и  многих заболеваний, который также связан 
с  патофизиологией рекуррентного депрессивного 
расстройства (РДР) [32]. 4-гидрокси-2-ноненовый 
альдегид (HNE) является одним из основных конеч-
ных продуктов перекисного окисления липидов, воз-
никающих при проблемах со здоровьем [33]. У  па-
циентов с  депрессией наблюдается повышенный 
уровень HNE в  плазме крови, что ведет к  снижению 
активности механизмов антиокисдантной защиты 
[34, 35].

Таким образом, у  пациентов с  рекуррентной де-
прессией следует ожидать наличия взаимосвязи 
между иммунометаболическими изменениями и ког-
нитивными показателями. 

Провоспалительные факторы 
и когнитивное функционирование 
при депрессивном расстройстве

На сегодняшний день существует ограниченное 
число исследований в данной области, и не все они 
безоговорочно поддерживают теорию влияния пока-
зателей нейрометаболизма и  воспаления на  когни-
тивное функционирование у пациентов с депрессией 
[36]. В дополнение к изучению влияния метаболиче-
ского синдрома и факторов воспаления на когнитив-

ные функции пациентов с  депрессивным расстрой-
ством важно совместно изучать и их взаимовлияние. 
Метаболический синдром, вызванный хроническим 
воспалением, может представлять собой более се-
рьезный фактор риска неблагоприятного клиниче-
ского прогноза, в том числе и в отношении когнитив-
ных нарушений [37].

В работе R. Grassi-Oliveira с соавторами субтесты 
логической памяти по шкале Векслера были проведе-
ны у 30 женщин с РДР [38]. Также определяли уровень 
IL-6 и TNF-a. Была выявлена статистически значимая 
связь между уровнем IL-6 и непосредственным запо-
минанием слов и  отсроченным запоминанием слов 
даже после поправки на возраст, тяжесть депрессии 
и индекс массы тела. Данные результаты свидетель-
ствуют о  существовании связи между воспалитель-
ным дисбалансом и когнитивными нарушениями при 
депрессивном расстройстве.

H.H. Chang с соавторами обследовали 141 пациен-
та с РДР на старте и в конце 6-недельного курса тера-
пии антидепрессантами, также у пациентов оценива-
ли когнитивное функционирование и анализировали 
уровень СРБ [39]. Было установлено, что исходный 
высокий уровень СРБ отрицательно коррелировал 
с  показателями выполнения моторного теста, а по 
окончании терапии и с показателями Висконсинско-
го теста сортировки карточек. Авторы сделали вывод 
о том, что когнитивные функции пациентов с высоким 
исходным уровнем СРБ могут оставаться нарушен-
ными, даже если клинические симптомы улучшаются 
после лечения антидепрессантами. 

В исследовании J. Krogh с  соавторами изучали 
взаимосвязь уровня IL-6 и  СРБ с  симптомами де-
прессии и  когнитивным функционированием. Было 
обследовано 112 пациентов с РДР и 57 здоровых до-
бровольцев. Пациенты после скринингового обсле-
дования были рандмизированы на две группы: с на-
значением гимнастики с  аэробной нагрузкой и  без 
нее. Через 3 месяца в группе пациентов была прове-
дена повторная оценка уровня IL-6, СРБ, симптомов 
депрессии и когнитивных функций после вмешатель-
ства. Уровни IL-6 и  СРБ были значительно повыше-
ны у пациентов с депрессией по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. Эти различия перестали 
быть значимыми после корректировки на  перемен-
ные, связанные с образом жизни. Уровень IL-6 и СРБ 
был повышен у  амбулаторных пациентов с  депрес-
сией, но не был связан с  конкретными симптомами 
депрессии. Более высокие уровни СРБ обуслов-
ливались снижением психомоторной скорости как 
в начале исследования, так и при последующем на-
блюдении [40].

В исследовании K. Jin с соавторами изучали вли-
яние отдельных факторов воспаления (IL-1b, IL-6 
и TNF-a) и гипокретина-1 на когнитивное функциони-
рование, которое оценивали с помощью батареи те-
стов MCCB (англ. the MATRICS™ Consensus Cognitive 
Battery). Всего было обследовано 100 пациентов 
с РДР и 100 здоровых добровольцев. Уровень прово-
спалительных цитокинов IL-6, IL-1b и  гипокретина-1 
был значительно выше при РДР и  ассоциировался 
с когнитивными нарушениями. Авторы также делают 
вывод о том, что гипокретин-1 может быть вовлечен 
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в патологические механизмы нарушений социальной 
когниции при РДР [41].

В исследовании Y. Sаnchez-Carro с  соавторами 
обследованы 84 пациента с  РДР и  78 здоровых до-
бровольцев. Были рассмотрены результаты Кем-
бриджского нейропсихологического теста (CANTAB), 
оценивающего когнитивное функционирование, на-
личие метаболического синдрома (MetS) и  воспали-
тельного/окислительного индекса, рассчитанного 
с  помощью анализа основных компонентов перифе-
рических биомаркеров (TNF-α, СРБ и  4-гидроксино-
ненал). С  помощью линейного регрессионного ана-
лиза было установлено, что диагноз РДР, старший 
возраст и наличие метаболического синдрома, а так-
же высокий уровень воспалительного/окислительно-
го индекса ассоциируются с ухудшением когнитивных 
функций. Отметим, что на  ухудшение когнитивного 
функционирования влияло именно сочетание метабо-
лических и иммуновоспалительных нарушений [42].

Таким образом, на  сегодняшний день имеются 
данные о  вовлеченности многих факторов воспале-
ния в  формирование когнитивных нарушений при 
РДР. Появилось понятие иммунометаболической де-
прессии, определяемой путем профилирования па-
циентов. Профилирование пациентов по предложен-
ному показателю иммунометаболической депрессии 
(IMD), описываемому как совокупность депрессив-
ных симптомов, когнитивных нарушений, связанных 
с  нарушением иммунометаболической регуляции, 
может способствовать персонализации подходов 
к терапии [43].

Закономерно возникает вопрос о  возможности 
терапевтического влияния на данные факторы с це-
лью коррекции когнитивного дефицита. 

Терапевтические стратегии, 
направленные на устранение 
нейровоспаления

Было предложено несколько терапевтических 
стратегий, способствующих подавлению нейро-
воспаления при депрессии и  формированию ког-
нитивного дефицита. Эти стратегии направлены 
на  уменьшение воспаления, модуляцию иммунного 
ответа и  усиление нейропротекции. Некоторые из 
перспективных терапевтических стратегий включают 
применение нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС), ингибиторов цитокинов, омега-3 
жирных кислот, иммуноглобулинов, растительных 
добавок (например, куркумина). В  то же время ис-
следований, изучающих влияние различных ингиби-
торов воспаления на когнитивный дефицит при РДР, 
достаточно мало.

В частности, аугментация антидепрессантов 
НПВС — это новая стратегия терапии, влияние кото-
рой на  когнитивное функционирование при депрес-
сии активно изучается. Проведен предварительный 
анализ когнитивного функционирования на  основа-
нии данных, полученных в ходе рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования PREDICT в параллельных группах в Универ-
ситете Аделаиды (Австралия). Участники (N  =  119) 

с РДР получали лечение вортиоксетином и целекок-
сибом или вортиоксетином и плацебо в течение 6 не-
дель в период с декабря 2017 по апрель 2020 г. Ком-
позитный индекс когнитивного функционирования 
улучшился к 6-й неделе в обеих группах лечения, при 
этом различий между группами лечения выявлено не 
было, что позволило авторам сделать заключение 
об отсутствии влияния целекоксиба на  когнитивное 
функционирование в изученной выборке [44]. 

В систематическом обзоре S. Bai с  соавторами 
были проанализированы результаты 30 РКИ с 1610 па-
циентами с РДР. Общий анализ 26 РКИ показывает, что 
НПВС уменьшают симптомы депрессии по сравне-
нию с  плацебо (стандартизированная средняя раз-
ница (SMD) –0,55, 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) от –0,75 до –0,35, гетерогенность I

2
 = 71 %). Это 

подтверждается более высокой частотой ответа (от-
носительный риск (ОР) = 1,52, 95%-ный ДИ от 1,30 до 
1,79) и  частотой ремиссии (ОР = 1,79, 95%-ный ДИ 
от 1,29 до 2,49) в группе, получавшей эти препараты, 
по сравнению с группой, получавшей плацебо. Анализ 
подгрупп показал, что как монотерапия, так и допол-
нительное лечение приводили к  снижению выражен-
ности симптомов депрессии [45]. Анализ конкретных 
лекарственных препаратов, включая НПВС [46], оме-
га-3 жирные кислоты [47], статины [48] и миноциклин 
[49], выявил некоторый антидепрессивный эффект. 
Анализ исследований, стратифицированных по спон-
сору исследования и выборке, привел к схожим выво-
дам в пользу противовоспалительной терапии в обеих 
подгруппах. Параметры качества жизни не показали 
каких-либо различий между группами. Единственным 
существенным различием в  периоды лечения были 
желудочно-кишечные расстройства [45].

Терапевтические стратегии, нацеленные на  ней-
ровоспаление, предлагают перспективные тера-
певтические подходы к  лечению депрессивных 
расстройств и  когнитивного дефицита. Лучшее по-
нимание механизмов нейровоспаления позволит 
разработать более эффективные терапевтические 
стратегии. На сегодняшний день количество научных 
работ в области терапии депрессивных расстройств 
и  сопутствующих им когнитивных нарушений с  ис-
пользованием стратегии воздействия на  нейро
воспаление достаточно невелико, что делает необхо-
димым проведение дальнейших исследований.

Обсуждение

Депрессивное расстройство является широко 
распространенным гетерогенным заболеванием 
с  мультифакторным патогенезом. Более глубокое 
понимание роли биологических факторов, таких как 
нейровоспаление, признается все более важным для 
улучшения нашего понимания этиологии и  патофи-
зиологии депрессии с конечной целью раннего вме-
шательства и персонализированной терапии.

Изучение патогенетических механизмов фор-
мирования клинических симптомов и  когнитивных 
нарушений при рекуррентной депрессии является 
одной из приоритеных задач современной биологи-
ческой психиатрии. С  данной точки зрения нейро-
воспалительные изменения при РДР представляют 
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особый интерес, поскольку могут послужить свое-
бразным «ключом», открывающим возможности для 
комплексной, адъювантной фармакотерапии де-
прессии, а также, возможно, для определения групп 
риска по  возникновению депрессивных эпизодов. 
Появляется все больше доказательств того, что вос-
паление играет особую роль в хроническом течении 
депрессии, повышая уязвимость к дальнейшим эпи-
зодам и ускоряя прогрессирование заболевания. Как 
показал проведенный нарративный обзор, точные 
механизмы, связывающие нейровоспаление с  де-
прессией, до сих пор неясны, но включают эффекты 
психологических стрессоров, сенсибилизацию кле-
ток к  нейротоксическим пептидам, окислительный 
и нитрозативный стресс, аутоиммунный ответ на оки-
слительно- и нитрозативно поврежденные молекулы, 
снижение уровня омега-3 и антиоксидантов. 

Еще менее ясными, согласно проанализирован-
ным данным, являются нейровоспалительные меха-
низмы, вовлеченные в  формирование когнитивных 
нарушений у  пациентов с  РДР. Необходимы даль-
нейшие исследования в  данной области, основной 
задачей которых будет разграничение нейровоспа-
лительных механизмов и  других патогенетических 

причин формирования когнитивного дефицита у дан-
ной когорты пациентов. Современное состояние 
проблемы, а именно ограниченное число публикаций 
по  данной теме, накладывает определенные огра-
ничения, не позволяющие провести анализ данных 
в виде систематического обзора или метаанализа.

Заключение

Данные современной научной литературы сви-
детельствуют, что нейровоспаление играет важную 
роль в  патогенезе РДР и  формировании когнитив-
ного дефицита. Активация микроглии и  высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов могут приве-
сти к повреждению и гибели нейронов, нарушению 
баланса нейромедиаторов и  способствовать раз-
витию депрессивных расстройств и  когнитивного 
дефицита. Понимание сложной взаимосвязи меж-
ду нейровоспалением и  аффективными расстрой-
ствами имеет большое значение для дальнейшей 
разработки эффективных терапевтических страте-
гий, направленных на  снижение уровня провоспа-
лительных факторов у  пациентов с  депрессивными 
расстройствами.
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РЕЗЮМЕ

Около трети пациентов с шизофренией имеют проявления терапевтической резистентности. Золотой стандарт лечения таких больных — на-
значение клозапина. Наиболее распространенными нежелательными лекарственными реакциями на этот препарат являются метаболические 
нарушения, которые встречаются более чем у половины пациентов. В данной обзорной статье изложены результаты клинических исследований, 
посвященных изучению фармакогенетических предикторов метаболических нарушений у пациентов, принимающих клозапин. При написании 
обзора использовались рекомендации PRISMA. В настоящее время на метаболические нарушения при приеме клозапина изучено влияние 
следующих полиморфизмов генов: CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, ABCB1, ABCC1 и UGT1A4. К наиболее изученным вариантам относятся 
rs762551 CYP1A2, rs1045642 ABCB1 и rs4244285 CYP2C19. Результаты по другим полиморфизмам малочисленны и противоречивы. 
Все исследования, включенные в настоящий обзор, имеют существенные ограничения. Необходимо проводить новые исследования с более 
строгим проспективным дизайном, а также комплексной оценкой генетических, эпигенетических, фармакокинетических и других факторов. 
Именно такой подход позволит не только более точно спрогнозировать метаболические побочные эффекты, но и пролить свет на патогенети-
ческие механизмы их развития.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клозапин, метаболические нарушения, метаболический синдром, полиморфизмы генов, антипсихотики, терапевтическая 
резистентность, шизофрения
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Введение

Шизофрения — тяжелое хроническое психиче-
ское расстройство, сопровождающееся высокой 
инвалидизацией пациентов. Несмотря на прогресс 
психофармакотерапии, около трети пациентов не от-
вечают на лечение антипсихотиками [1]. В  научной 
литературе подобное свойство этого контингента 
обычно обозначается как терапевтическая резистен-
тность при шизофрении (ТРШ) [2]. Золотым стандар-
том лечения таких пациентов является клозапин [2]. 
Его эффективность в отношении позитивных симпто-
мов при ТРШ не вызывает сомнения [3]. Кроме того, 
он снижает риск суицида [4] и  улучшает долгосроч-
ный прогноз пациентов с ТРШ, особенно при раннем 
назначении [5].

Однако терапия клозапином ассоциирована 
с  множеством нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР): седация [6], слюнотечение [7], гипотензия 
[8] или гипертензия [9], миокардиты и кардиомиопа-
тии [10], снижение судорожного порога [11], запоры 
[12], нейтропения и  агранулоцитоз [13]. Наиболее 
распространенными НЛР являются метаболические 
побочные эффекты, которые встречаются более чем 
у половины пациентов, принимающих клозапин [14]. 
Подтверждено, что он чаще других антипсихотиков 
вызывает метаболические НЛР [15, 16].

К клозапин-индуцированным метаболическим на-
рушениям (МН) относятся инсулинорезистентность, 
гипергликемия, абдоминальное ожирение, дислипи-
демия и  повышение артериального давления [17]. 
В  совокупности эти нарушения приводят к  форми-
рованию метаболического синдрома (МС), который, 
в  свою очередь, значительно повышает риск сахар-

ного диабета второго типа [18], сердечно-сосуди-
стых заболеваний, острого коронарного синдрома, 
острого нарушения мозгового кровообращения, 
внезапной смерти [19] и является одной из основных 
причин смертности пациентов с шизофренией [20].

Не все пациенты, длительное время принимаю-
щие клозапин, имеют метаболические НЛР [21]. Это 
может быть связано как с  фармакодинамическими, 
так и с фармакокинетическими особенностями препа-
рата, на которые влияют генетические факторы [22]. 
К настоящему времени имеется достаточно убеди-
тельных данных, демонстрирующих роль различных 
полиморфизмов генов, кодирующих фармакодина-
мические мишени действия клозапина, в  развитии 
МН. Кроме того, они могут быть опосредованы пеп-
тидными гормонами, такими как лептин и  грелин, 
которые регулируют метаболический контроль [23]. 
В  частности, результаты исследований пациентов 
с повышением веса при приеме клозапина указывают 
на влияние rs3813929 и rs1414334 HTR2C (ген рецеп-
тора серотонина типа 2C), rs7799039 LEP (ген лепти-
на) и rs1137101 LEPR (ген рецептора лептина) [24–26]. 

Полиморфизмы генов, кодирующих фармакоки-
нетические факторы, играют не менее важную роль 
в  метаболизме клозапина. Они могут существенно 
влиять на элиминацию, биотрансформацию и  кон-
центрацию клозапина в  организме пациента [27]. 
Однако в  настоящее время проведено крайне не-
большое количество исследований, оценивающих 
фармакогенетические предикторы безопасности 
клозапина. Выделение фармакогенетических био
маркеров позволит создать алгоритм индивиду-
ального прогнозирования риска развития МН при 
терапии клозапином. 

Pharmacogenetic Predictors of Clozapine Metabolic Disturbances
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SUMMARY

About one-third of patients with schizophrenia have treatment resistance. The gold standard of treatment for such patients is the prescription of clozapine. The most 
common adverse effect of clozapine are metabolic disorders, which occur in more than half of patients. This review article summarizes the results of clinical studies 
investigating pharmacogenetic pharmacokinetic predictors of metabolic abnormalities in patients taking clozapine. PRISMA recommendations were used in writing the 
review. To date, the following gene polymorphisms have been studied for their influence on metabolic disorders during clozapine administration: CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2D6, ABCB1, ABCC1, and UGT1A4. The most studied variants include rs762551 CYP1A2, rs1045642 ABCB1 and rs4244285 CYP2C19. Results for other 
polymorphisms are few and inconsistent. All studies included in this review have significant limitations. New studies with a more rigorous, prospective design as well 
as a comprehensive evaluation of genetic, epigenetic, and environmental factors are needed. This approach will allow not only to predict metabolic side effects but also 
will shed light on the pathogenetic mechanisms of their development.
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Цель настоящего обзора — определение роли но-
сительства полиморфных вариантов генов фармако-
кинетических факторов в  развитии метаболических 
нарушений при приеме клозапина.

Материалы и методы

При написании обзора использовались рекомен-
дации PRISMA (см. рисунок). Поиск осуществлялся 
двумя независимыми авторами в базах научных дан-
ных, перечисленных ниже. При расхождении мнения 
авторов относительно каждого конкретного исследо-
вания проводили дискуссию до полного выяснения 
всех разногласий.

В базе научных публикаций PubMed поиск осу-
ществлялся по поисковым запросам genetic OR single 
nucleotide polymorphism OR pharmacogenetics AND 
pharmacokinetics OR CYP1A2 OR CYP2D6 OR CYP2C9 
OR CYP3A4 OR CYP2C19 OR CYP2A6 OR CYP2C8 OR 
FMO3 OR UGT1A4 OR CYP1A1 OR ORM1 OR ALB OR 
ABCB1 OR SLC22A1 OR SLC22A2 OR SLC22A3 AND 
metabolic syndrome OR MetS OR obesity OR weight 
OR diabetes OR insulin OR glucose OR triglycerides OR 
cholesterol AND clozapine. В базе Google Scholar поиск 
осуществлялся по ключевым словам polymorphism, 
metabolic syndrome, MetS, obesity, weight, diabetes, 
insulin, glucose, triglycerides, cholesterol, clozapine, 
gene. 

Поиск по базам: 
GeneCards (https://www.genecards.org/),
 PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/), 

Variation Viewer (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
variation/view/) 
осуществлялся по ключевым генам, участвующим 
в  фармакокинетике клозапина: CYP1A2, CYP2D6, 
CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, FMO3, 
UGT1A4, CYP1A1, ORM1, ALB, ABCB1, SLC22A1, 
SLC22A2, SLC22A3.

При осуществлении поиска источников литерату-
ры мы сознательно не использовали формулировку 
«терапевтическая резистентность при шизофрении», 
учитывая тот факт, что исследований в данной обла-
сти проведено крайне мало. 

Критериями включения были публикации: 1) в ко-
торых возраст исследуемых составлял менее 65 лет; 
2) сообщающие о связи генов белков фармакокине-
тической системы клозапина с развитием МН и МС; 
3) указано, что клозапин должен являться основным 
антипсихотиком, однако возможны его сочетания 
с  другими психофармакологическими препаратами; 
4) исследования (за исключением доклинических) 
могут иметь любой дизайн, если он соответствует 
критериям, указанным выше, и  могут предусматри-
вать любую сравнительную группу или ее отсутствие; 
5) исследования должны быть опубликованы в  ре-
цензируемых научных журналах; 6) публикации осу-
ществлялись на английском и русском языках; 7) вре-
менных ограничений не было.

Критериями невключения были: 1) материалы 
конференций, докладов и  тезисов, результаты до-
клинических исследований; 2) отсутствие сообщений 
о влиянии полиморфизмов на МН или МС.

Рисунок. Блок-схема поиска публикаций для включения в обзор литературных данных

Figure. Flowchart for searching publications for inclusion in a literature review
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После выявления и удаления всех дубликатов из-
учали аннотаций статей. На данном этапе отсеива-
ли статьи, которые не соответствовали критериям 
включения. Затем изучали полные тексты тех работ, 
которые были отобраны. После этого были удале-
ны публикации, не отвечающие критериям отбора. 
На  стадии изучения полнотекстовых вариантов ис-
пользовали метод «снежного шара» (англ. snowball), 
при котором авторы просматривали списки литера-
туры всех найденных работ на предмет отбора статей 
согласно критериям включения.

Не получен доступ к  полнотекстовому варианту 
исследования K. Melkersson с  соавторами (2007), 
однако работа включена в обзор, поскольку в резю-
ме статьи была приведена вся необходимая инфор-
мация. Из работ извлечены следующие данные: цель 
исследования, дизайн исследования, целевая груп-
па, диагноз, лечение, вид клозапин-индуцированных 
МН или наличие МС, изучаемый полиморфизм гена 
и значимость p.

Качество, риск смещения и предвзятости иссле-
дований не оценивалии по причине малочисленности 
включенных исследований, из-за этого же проведе-
ние метаанализа было нецелесообразным.

Был проведен анализ полученных данных. Для 
удобства восприятия результаты разделены по генам.

Результаты

Подробные данные об отборе публикаций пред-
ставлены на рисунке.

В настоящий обзор включено 5 публикаций. 
В  двух исследованиях использовался проспектив-
ный дизайн, в оставшихся трех — кросс-секционный. 
В одном исследовании изучали пациентов исключи-
тельно с  шизофренией [28]; в  другом — пациентов 
с  шизофренией, шизоаффективным или бредовым 
расстройствами; в еще одном — пациентов с шизоф-
ренией и  другими психотическими расстройствами 
[29]; в  двух не сообщалось о  нозологической при-
надлежности пациентов (отбирали пациентов, при-
нимающих клозапин вне зависимости от основного 
диагноза) [30, 31]. Подробные данные о включенных 
исследованиях приведены в таблице.

Ген CYP1A2 кодирует одноименный фермент, ко-
торый является членом суперсемейства P450. У че-
ловека на долю данного фермента приходится 15 % 
всех цитохромов [32, 33], с его помощью метаболи-
зируется широкий круг лекарственных средств, в том 
числе большинство психотропных препаратов.

CYP1A2 является основным ферментом, участ-
вующим в  метаболизме клозапина [34]. Его вклад 
в  фармакокинетику клозапина оценивается в  70  %, 
оставшиеся 30  % берут на себя CYP2C19, CYP2D6 
и CYP3A4 [35]. В 1983 г. H.W. Devonshire с соавтора-
ми выявили, что генетическая предрасположенность 
объясняет около 50  % скорости метаболизма фер-
мента CYP1A2 [36], оставшиеся 50 % зависят от дру-
гих факторов, к  которым относится, например, по-
требление табака [37]. Современные исследования 
с  применением полногеномного секвенирования, 
показали, что ген CYP1A2 имеет 49  вариабельных 

участков [39]. Неудивительно, что ген CYP1A2 явля-
ется наиболее изученным в качестве биомаркера ме-
таболических нарушений при терапии клозапином.

V.S. Basile с соавторами в 2001 г.первыми провели 
проспективное исследование с шестинедельным пе-
риодом наблюдения (n = 80), в котором изучили вли-
яние полиморфизма intron 1 CYP1A2 на набор веса 
при терапии клозапином [29]. В исследование вклю-
чались пациенты с диагнозом шизофрении (согласно 
DSM-III R (Diagnostic and Statistical Manual of mental 
disorders — Диагностическое и статистическое руко-
водство по психическим расстройствам)), которые 
находились на монотерапии клозапином. В результа-
те они выявили, что носители гомозиготного геноти-
па по аллелю C чаще набирали вес при приеме кло-
запина (критерий Фишера F = 1,56; степень свободы 
df = 2,68; достоверность p = 0,22).

Мы обнаружили два исследования, посвященные 
изучению связи полиморфизма rs762551 CYP1A2 
с  комплексом метаболических нарушений при при-
еме клозапина. Первая работа представлена кросс-
секционным дизайном по типу «случай — контроль» 
(n  =  60) [22]. В  исследование включались пациенты 
с диагнозами шизофрении, шизоаффективного рас-
стройства, а также бредового расстройства. Все 
пациенты получали клозапин в  качестве основного 
антипсихотика (диапазон доз от 50 до 600 мг; сред-
няя доза 333,75 ± 131,55 мг). В дополнение к клоза-
пину 61,9 % получали второй антипсихотик, 21,4 % — 
нормотимик, 14,3  % — антидепрессант. В  данной 
работе авторы показали, что курящие носители 
генотипа АА по данному полиморфизму имели риск 
развития метаболического синдрома в 4,6 раз выше 
по  сравнению с генотипами CC и CA (p < 0,05). При 
этом некурящие носители генотипа AA по данному 
полиморфизму имели риск метаболических наруше-
ний ниже на 92 % по сравнению с носителями геноти-
па CC при лечении клозапином (p < 0,05).

Вторая работа, посвященная изучению полимор-
физма rs762551 CYP1A2, также представлена кросс-
секционным дизайном по типу «случай — контроль» 
(n = 113) [38]. Авторы оценивали связь полиморфизма 
с рядом метаболических нарушений при приеме кло-
запина. В исследование включали пациентов с диаг-
нозами шизофрении, шизоаффективного расстрой-
ства и  других психотических расстройств (согласно 
DSM-IV). В качестве основного антипсихотика пациен-
ты получали клозапин (диапазон доз от 50 до  875 мг; 
средняя доза 324 ± 160 мг). Помимо клозапина па-
циенты принимали карбамазепин (3  %), омепразол 
(3  %), метопролол (3  %), пропранолол (3  %), парок-
сетин (3 %). У носителей генотипа АА полиморфизма 
rs762551 CYP1A2 был меньше риск повышения уровня 
глюкозы натощак. Носители генотипов СС и СА имели 
уровни глюкозы в 3,7 раз выше по сравнению с геноти-
пом АА (соотношение шансов (odds ratio — OR) = 0,27; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) 0,10–0,72). 
При этом логистическая регрессия не показала влия-
ние курения на вышеописанные результаты.

Влияние полиморфизма rs35694136 CYP1A2 
на МН изучалось в трех исследованиях. В двух выше-
описанных исследованиях авторы не выявили связи 
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данного полиморфизма с МН и/или МС при приеме 
клозапина [22, 38]. В другом исследовании с кросс-
секционным дизайном (n  =  17) исследователи выя-
вили связь носительства данного полиморфизма 
с  повышением уровней инсулина, липидов и  разви-
тием инсулинорезистентности при приеме клозапина 
[39]. Ввиду недоступности полнотекстового варианта 
у нас нет информации о нозологической принадлеж-
ности пациентов, режиме приема клозапина и диапа-
зоне его доз, а также более подробной статистиче-
ской информации.

Связь полиморфизма rs2069514 CYP1A2 с  МН 
клозапина изучалась в  двух исследованиях. В  ра-
боте K.  Vasudev с  соавторами (2017) такой связи 
найдено не было [22]. Но в  вышеописанной работе 
K. Melkersson с  соавторами (2007) показана связь 
rs2069514 с повышением уровней инсулина, липидов 
и  развитием инсулинорезистентности при приеме 
клозапина [39].

В вышеупомянутой работе E. Olsson с  соавто-
рами (2015), помимо прочего, оценивалось влия-
ние CYP1A2*1K (гаплотип: rs2069526, rs12720461, 
rs762551) [38]. Связи с  изменением окружности та-
лии, уровнем глюкозы крови натощак и набором мас-
сы тела на фоне приема клозапина найдено не было.

Ген CYP2C19 кодирует одноименный фермент, 
который имеет большое клиническое значение, по-
скольку участвует в  метаболизме широкого спектра 
лекарственных средств [40]. Как указано выше, кло-
запин также метаболизируется в печени с помощью 
цитохрома CYP2C19 [35].

Различные полиморфизмы CYP2C19 влияют 
на  метаболизм соответствующего изофермента, 
ускоряя или замедляя его [41]. Это, в свою очередь, 
сказывается на эффективности и безопасности раз-
личных лекарственных средств [42]. Считается, что 
экспрессия данного гена в  большей степени об-
условлена генетическими факторами, т. е. в отличие 
от цитохрома CYP1A2 вклад внешних факторов мини-
мален [43].

В единственном фармакогенетическом исследо-
вании, упомянутом выше, оценивалась предиктивная 
роль двух полиморфизмов данного гена: rs4244285 
и rs12248560 [22]. Доказано, что носительство поли-
морфизма rs4244285 связано с МС при приеме кло-
запина (p  =  0,033). Полиморфизм rs12248560 такой 
взаимосвязи не показал.

Ген CYP2D6 кодирует одноименный фермент, 
который имеет большое клиническое значение, по-
скольку метаболизирует большинство психотропных 
средств [44]. Клозапин также частично метаболизи-
руется при участии этого фермента [35]. Скорость 
метаболизма, который опосредован геном CYP2D6, 
может различаться в  60 раз между отдельными 
людьми [45]. Такая изменчивость в большой степени 
обусловлена генетическими факторами, поскольку 
ген CYP2D6 имеет множество различных полимор-
фных вариантов.

Предиктивная роль полиморфизмов CYP2D6 
в  качестве биомаркеров МН при приеме клозапина 
изучали лишь в одном исследовании, которое упоми-
налось выше [39]. Авторы не нашли связи изучаемых 

полиморфных вариантов с изменением метаболиче-
ских параметров [39].

Ген ABCB1 кодирует трансмембранный пере-
носчик — P-гликопротеин (относится к  семейству 
ABC-транспортных белков). При активном участии 
гликопротеина Р происходит вывод из клетки раз-
личных ксенобиотиков, в  том числе лекарственных 
препаратов [46]. Экспрессия данного гена происхо-
дит в плазматических мембранах различных клеток, 
в  том числе клеток эндотелия гематоэнцефаличе-
ского барьера [46]. Клозапин и  кветиапин не явля-
ются его субстратами, но они могут ингибировать 
его экспрессию в  организме, что, в  свою очередь, 
отражается на эффективности и безопасности пре-
паратов [47]. В  ранних исследованиях показано, 
что  полиморфизмы гена ABCB1 обусловлены эф-
фективностью терапии клозапином [48]. В  связи 
с  вышеописанным роль гликопротеина P в  фарма-
кокинетике клозапина остается недостаточно изу
ченной.

Фармакогенетические исследования, посвящен-
ные изучению влияния носительства полиморфиз-
мов данного гена на экспрессию гликопротеина P 
или концентрацию лекарственных средств в  орга-
низме, показывают неоднозначные результаты [49]. 
На основании полученных данных нельзя однознач-
но сказать, какие именно факторы и в какой степени 
вносят вклад в уровень экспрессии гликопротеина P. 
При этом показано, что степень экспрессии в некото-
рой мере зависит от носительства различных поли-
морфизмов гена ABCB1 [50].

В двух найденных нами исследованиях анализи-
ровалось влияние полиморфизма rs1045642 ABCB1. 
Первое исследование представлено 12-месячным 
проспективным дизайном (n = 187) [30]. Авторы 
включали в  него пациентов, находящихся на тера-
пии клозапином, вне зависимости от нозологической 
принадлежности. В качестве основного антипсихоти-
ка пациенты получали клозапин (диапазон доз от 50 
до 825 мг; средняя доза 356,84 ± 169,35 мг). Помимо 
клозапина 6 % пациентов принимали антидепрессан-
ты из группы селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина. Показано, что у носителей аллели 
T данного полиморфизма отмечается больший на-
бор веса при приеме клозапина, особенно у мужчин 
(p = 0,026). Интересно, что носители данных геноти-
пов имели более низкие показатели индекса массы 
тела (ИМТ) до начала терапии клозапином. Кроме 
того, в  данном исследовании показано, что мужчи-
ны, носители rs1045642, чаще имели повышение 
диастолического давления на фоне приема клоза-
пина (p = 0,002). В вышеупомянутой работе E. Olsson 
с  соавторами (2015), помимо полиморфизмов гена 
CYP1A2, также оценили взаимосвязь rs1045642 гена 
ABCB1 [38]. Они не нашли никаких ассоциаций с МН 
при приеме клозапина. Кроме того, в  исследова-
нии оценивалось влияние полиморфизма rs2032582 
ABCB1. Данный вариант не показал взаимосвязи 
с  МН, индуцированными клозапином [38]. В  рабо-
те K. Vasudev с соавторами (2017) также не найдено 
связи rs2032582 ABCB1 с МН и/или МС на фоне при-
ема клозапина [21].
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Ген ABCC1 кодирует белок MRP1 (белок муль-
тилекарственной резистентности 1), который также 
как гликопротеин P относится к семейству ABC-тран-
спортных белков [51]. Данный белок отвечает за тран-
спортировку различных эндогенных веществ, ксено-
биотиков и их метаболитов [51]. В отличие от других 
ABC-транспортных белков он расположен внутрикле-
точно на плазматической мембране. MRP1 отвечает 
за транспорт лекарственных препаратов через гема-
тоэнцефалический барьер, возможно, что клозапин 
также транспортируется с его участием [30].

Мы обнаружили одно исследование, в  котором 
оценена предиктивная роль полиморфизма гена 
ABCC1 в  отношении прогноза клозапин-индуциро-
ванных МН. В  ранее упомянутой работе наших кол-
лег из Австралии [30] авторы определили, что у  но-
сителей аллели A rs212090 ABCC1, как и у носителей 
аллеля Т rs1045642 ABCB1, наблюдался более выра-
женный набор веса на терапии клозапином как че-
рез 3, так и через 12 месяцев его приема (p = 0,022). 
Они также имели более низкие показатели ИМТ до 
назначения клозапина. Кроме этого, носительст-
во rs212090 ABCC1 у мужчин при приеме клозапина 
было ассоциировано с  подъемом диастолического 
артериального давления (p = 0,031).

Ген UGT1A4 кодирует ферменты семейства УДФ-
гликозилтрансфераз (уридин-5-дифосфат глюкуро-
нилтрансфераза), которые в результате присоедине-
ния глюкуроновой кислоты к химическим субстратам 
трансформируют их в водорастворимые глюкурони-
ды [52]. В результате этого субстраты инактивируют-
ся и легче выводятся через почки или желчевыводя-
щие пути [53]. К настоящему времени известно, что 
в  метаболизме клозапина активно участвуют УДФ-
гидроксизалы, в  частности, UGT1A4 катализирует 
образование третичных и четвертичных метаболитов 
клозапина [54, 55].

Фармакогенетические исследования показывают, 
что различные полиморфизмы генов системы УДФ-
гликозилтрансфераз оказывают клинически значи-
мое влияние на фармакокинетику лекарственных 
средств и тем самым на их безопасность [56]. В том 
числе есть данные о  влиянии фармакогенетиче-
ских факторов на уровень клозапина в плазме крови 
[55, 57]. По теме нашей статьи мы нашли только одно 
исследование, в  которой Olsson и  соавторы (2015) 
не  обнаружили связи полиморфизма UGT1A4*3 
с МН при приеме клозапина [38].

Обсуждение

Метаболические нарушения — одни из самых 
распространенных НЛР при приеме клозапина [58]. 
Именно проблемы с безопасностью антипсихотиков 
часто приводят к  преждевременному прекращению 
их приема при длительной амбулаторной терапии 
[56, 57], что может приводить к  достаточно серьез-
ным последствиям, особенно у пациентов с ТРШ, для 
которых клозапин является препаратом выбора [59]. 
В  связи с  этим поиск возможных путей повышения 
безопасности является приоритетной задачей пси-
хофармакотерапии.

В результате проведенного нами анализа данных 
литературы показано, что на сегодняшний день есть 
лишь отдельные данные по связи пяти генов фарма-
кокинетических факторов с  МН при приеме клоза-
пина. К ним относятся CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, 
ABCB1, ABCC1 и UGT1A4.

Наиболее изученным с  этой точки зрения явля-
ется CYP1A2. В настоящее время есть данные о че-
тырех полиморфизмах этого гена: intron1, rs762551, 
rs35694136, rs2069514 и гаплотип CYP1A2*1K, в ко-
торый входят полиморфизмы rs2069526, rs12720461, 
rs762551. Результаты фармакогенетических иссле-
дований по данным полиморфизмам противоречи-
вы. Три исследования изучили rs35694136 [22, 38, 
39], лишь в одном выявили связь с повышением ин-
сулина, липидов и инсулинорезистентностью, в двух 
других никаких ассоциаций выявлено не было. Ав-
торы двух работ, изучавшие rs2069514, разошлись 
во мнении о связи этого полиморфизма с МН: в од-
ном исследовании rs2069514 был ассоциирован 
с повышением уровней инсулина, липидов и разви-
тием инсулинорезистентности, в  другом — не был 
связан ни с  какими МН [39, 41]. В  других исследо-
ваниях показана связь полиморфизмов intron 1 [29] 
и rs762551[38, 41] с метаболическими нарушениями 
при приеме клозапина.

Следующим геном по количеству проведенных ис-
следований является ABCB1. В четырех работах из-
учены его три полиморфизма: rs1045642, rs1128503 
и  rs2032582. В  двух исследованиях, изучающих 
rs1045642, результаты оказались противоположны 
[30, 38]. rs2032582 не показал связи с  МН или МС 
в результате двух исследований [38, 41]. А rs212090 
в  результате одного исследования оказался связан 
с набором веса при приеме клозапина [30]. Извест-
но, что именно rs1045642 ассоциирован с  низкой 
экспрессией ABCB1 [60], у  таких пациентов наблю-
дается высокая концентрация клозапина в крови, что 
приводит к более выраженным НЛР [61].

Несмотря на вовлеченность фермента CYP2C19 
в метаболизм клозапина, полиморфизмы одноимен-
ного гена изучены всего в одном исследовании [21]. 
При этом положительные результаты получены толь-
ко для полиморфного варианта rs4244285 CYP2C19. 
Известно, что данный вариант связан со сниженной 
скоростью метаболизма [62], что может объяснить 
его влияние на риск развития НЛР. 

Одиночными исследованиями представлены гены 
CYP2D6 и  UGT1A4. Несмотря на активное участие 
фермента семейства УДФ-гликозилтрансфераз, ко-
дируемого геном UGT1A4, в  глюкуронировании кло-
запина [63], влияние генотипа на развитие МН при 
приеме клозапина не было обнаружено. В  исследо-
вании, посвященном гену CYP2D6, также не была по-
казана связь с МН.

Большая часть исследований представлены 
кросс-секционным дизайном. Только в  исследова-
ниях V. Basile с соавторами (2001) и I. Piatkov с соав-
торами (2017) использован проспективный дизайн. 
В  первой работе срок наблюдения составляет 6 
недель, что  может быть недостаточным для полно-
ценной оценки МН при приеме антипсихотиков. Во 
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втором исследовании авторы оценивали МН в тече-
ние 12 месяцев, что является достаточным для пол-
ноценной оценки. В  настоящих исследованиях ав-
торы изучали разные полиморфизмы генов, в связи 
с этим их результаты несопоставимы.

Кроме того, все включенные исследования немно-
гочисленны. Размеры выборок варьируются от 17 па-
циентов в исследовании K. Melkersson с соавторами 
(2007) до 187 пациентов в работе I. Piatkov с соавто-
рами (2017). Подобные размеры выборок при про-
ведении фармакогенетических исследований часто 
недостаточны, тем более при кросс-секционном ди-
зайне. Ни в одном исследовании авторы не изучали 
контингент пациентов с ТРШ, что также является не-
которым ограничением, поскольку пациенты с  ТРШ 
могут иметь особые биологические характеристики 
[1]. К ограничениям также можно отнести тот факт, 
что ни в  одном исследовании выборка не  состояла 
исключительно из пациентов, которые принимали 
клозапин в режиме монотерапии. Зачастую пациенты 
вместе с клозапином принимали и другие психотроп-
ные препараты.

Существенным ограничением проведенных ис-
следований является оценка одиночных ассоциаций 
изолированных фармакокинетических факторов, при 
том что в метаболизме клозапина участвует большое 
количество факторов, каждый из которых может иг-
рать роль в  формировании вариации развития НЛР 
у конкретного пациента.

Заключение

К настоящему времени опубликовано сравни-
тельно мало информации о  фармакокинетических 
предикторах МН при приеме клозапина.

Для разработки алгоритма персонализации 
назначения клозапина необходимы новые иссле-
дования с  большими выборками, более строгим 
проспективным наблюдением, достаточной продол-
жительности и приемом клозапина в режиме моно-
терапии. Кроме этого, возможно проведение кросс-
секционных исследований с  большими размерами 
выборок, а также группой контроля. Целесообраз-
но оценивать фармакокинетические параметры, 
в частности, проводить лекарственный мониторинг. 
По  причине большого количества экзогенных воз-
действий на фармакокинетику клозапина необхо-
димо также учитывать такие внешние факторы, как 
курение, пол, возраст, пищевые предпочтения и др. 
[64]. Именно комплексный подход с оценкой генети-
ческих, эпигенетических и внешних факторов, а так-
же репликация полученных данных смогут помочь 
в разработке персонализированной терапии клоза-
пином. Определение фармакогенетических марке-
ров приведет не только к повышению безопасности 
терапии в результате персонализации выбора пре-
парата, но также к открытию возможных биологиче-
ских путей, которые участвуют в патогенезе метабо-
лических нарушений.
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в амбулаторной терапии шизофрении,  
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РЕЗЮМЕ

Цель — изучение наиболее эффективных психофармакологических схем с использованием карипразина при амбулаторной терапии шизофре-
нии, коморбидной с  химическими аддикциями. 
Пациенты и  методы. Исследование выполнено на  базе психиатрических стационаров Томской области, Санкт-Петербурга, Нижневартовска 
и  Ноябрьска в  период с  2018 по 2024 гг. Обследовано 319 мужчин в  возрасте от 18 до 45 лет, страдающих параноидной шизофренией, 
зависимых от психоактивных веществ (n  =  64  — алкоголя, n  =  64  — каннабиноидов, n  =  64  — опиоидов и  n  =  64  — психостимуляторов), 
63 человека были исключены из исследования в  связи с  обострением психотической симптоматики. Основная группа  — 128 человек, кото-
рые принимали карипразин (F20.0xx  +  F1х.2xx  +  Cariprazine) как монотерапию, так и  в  комбинации с  краткосрочным применением (не более 
2-х недель) типичных антипсихотиков (галоперидол, зуклопентиксол, хлорпромазин, хлорпротиксен), и  контрольная группа  — 128 человек 
(F20.0xx  +  F1х.2xx), которые принимали другие атипичные антипсихотики (рисперидон, арипипразол, оланзапин). Для динамической оценки 
симптоматики и  функционирования пациентов использовали шкалы PANSS, SANS, CGI, GAF. При лечении больных шизофренией, зависимых 
от  психоактивных веществ, на  амбулаторном этапе у  основной группы исследования в  качестве схем терапии применяли изолированно кари-
празин (n  =  22) и  в  комбинации с  галоперидолом (n  =  30), хлорпромазином (n  =  24), хлорпротиксеном (n  =  24), зуклопентиксолом (n  =  28). 
Первая контрольная точка была на  2-й неделе исследования, вторая контрольная точка  — на  6-й неделе исследования. 
Результаты. Выявлено, что при сравнении контрольной группы с  основной наблюдались схожие показатели по шкалам CGI и  GAF, но более 
низкие показатели по шкалам PANSS и SANS. Терапия карипразином в средней терапевтической дозировке в краткосрочной комбинации с ти-
пичными нейролептиками в  течение 7–14 дней способствует быстрому купированию субпсихотических симптомов, связанных с  изменением 
состояния больных при употреблении психоактивных веществ и  без их употребления и  способствующих инициации психотического состояния: 
тревога, нарушения сна, психопатоподобное и  аддиктивное поведение. Монотерапия карипразином в  течение шести недель амбулаторной 
терапии оказывает наиболее выраженное влияние на  сглаживание негативной шизофренической симптоматики в  отличие от других атипич-
ных нейролептиков, приводит к  улучшению симптомов шизофрении, косвенно способствует снижению частоты употребления психоактивных 
веществ, снижает риск повторных госпитализаций (ремиссии до 3,4  ±  1,5 месяцев), а также помогает достижению стабильности ремиссии 
шизофрении и  зависимости от психоактивных веществ. 
Выводы. Карипразин по сравнению с другими атипичными антипсихотиками (рисперидон, оланзапин, арипипразол) показал выраженный ан-
типсихотический эффект на этапе амбулаторной терапии больных шизофренией, зависимых от психоактивных веществ, а также положительно 
повлиял на  негативную симптоматику.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коморбидность, шизофрения, аддикция, наркотики, психоактивные вещества, ассоциированные заболевания, карипра-
зин, антипсихотики
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Cariprazine in Outpatient Therapy of Schizophrenia Comorbid  
with Chemical Addictions
G.Yu. Selivanov1, 2, 3, N.A. Bokhan1, 4, O.V. Shushpanova5, A.P. Otmakhov2, O.V. Semina6, K.A. Blonsky7, A.A. Salnikov8
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SUMMARY

Objective — to study the most effective psychopharmacological treatment regimens using cariprazine in outpatient therapy of schizophrenia comorbid with chemical 
addictions. 
Patients and methods. The study was conducted on the basis of psychiatric hospitals of the Tomsk region, St. Petersburg, Nizhnevartovsk and Noyabrsk in the period 
from 2018 to 2024 years. The study included 319 men aged from 18 to 45 years suffering from paranoid schizophrenia comorbid with psychoactive substances 
dependance (n = 64 — alcohol, n = 64 — cannabinoids, n = 64 — opioids and n = 64 — psychostimulants), 63 people were excluded from the study due to exacerbation 
of psychotic symptoms. The main group consisted of 128 people who received cariprazine (F20.0xx + F1х.2xx + Cariprazine) both as monotherapy and in combination 
with short-term use (no more than 2 weeks) of typical antipsychotics (haloperidol, zuclopenthixol, chlorpromazine, chlorprothixene). The control group consisted of 
128 patients (F20.0xx + F1х.2xx) who received other atypical antipsychotics (risperidone, aripiprazole, olanzapine). The PANSS, SANS, CGI, and GAF scales were used 
for dynamic assessment of patients, symptoms and functioning. In the outpatient treatment of patients with schizophrenia comorbid with psychoactive substances 
dependance the main study group received cariprazine alone (n  =  22) and in combination with haloperidol (n  =  30), chlorpromazine (n  =  24), chlorprothixene (n  =  24), 
zuclopenthixol (n  =  28) as treatment regimens. The first control point was at week 2 of the study, the second control point  — at week 6 of the study. 
Results. When comparing the control group with the main group, similar indicators were observed on the CGI and GAF scales, but lower indicators on the PANSS 
and SANS scales. Cariprazine therapy with average therapeutic dosage in short-term combination with typical neuroleptics for 7–14 days promoted rapid relief of 
subpsychotic symptoms associated with changes in the state of patients with and without use of psychoactive substances, such as anxiety, sleep disorders, psycho-
pathic and addictive behavior, contributing to the onset of a psychotic state. Monotherapy with cariprazine for 6 weeks at outpatient stage had the most pronounced 
effect on smoothing negative schizophrenic symptoms, unlike other atypical neuroleptics, leading to an improvement in the symptoms of schizophrenia, and indirectly 
helped to reduce the frequency of the use of psychoactive substances, reduced the risk of rehospitalization (remission up to 3.4 ± 1.5 months), as well as achieving 
stable remission of schizophrenia and psychoactive substances dependance. 
Conclusions. Cariprazine, compared with other atypical antipsychotics (risperidone, olanzapine, aripiprazole), showed a pronounced antipsychotic effect at the stage 
of outpatient therapy of patients with schizophrenia and psychoactive substances dependance, as well as a positive effect on negative deficit symptoms.

KEYWORDS: comorbidity, schizophrenia, addiction, drugs, psychoactive substances, associated diseases, cariprazine, neuroleptics
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Введение

Одной из актуальных задач настоящего времени 
для психиатров и  наркологов амбулаторных служб 
является лечение наиболее трудно курабельных 
пациентов, которые одновременно страдают дву-
мя коморбидными патологиями  — шизофренией 
и  зависимостью от психоактивных веществ (ПАВ), 
число которых с  начала 2010-х годов и  с появлени-
ем новых ПАВ растет в  геометрической прогрессии 
[1–3]. В чем же сложность ведения данной категории 
больных?

Первая проблема  — сложность дифференциаль-
ной диагностики в  связи с  тем, что под влиянием 
ПАВ в  той или иной мере образуются своего рода 
«клинические химеры», имеющие в  своей структуре 
незавершенные проявления двух нозологий. Исто-
ком этой проблемы служит неправильная или непол-
ноценная постановка наркологических диагнозов 
стационарными и  экстренными психиатрическими 
службами (выездными психиатрическими бригадами 
скорой медицинской помощи), а также обращение за 
помощью в частные медицинские учреждения [4, 5]. 

Вторая и наиболее актуальная проблема — слож-
ность выбора специалиста при амбулаторном ве-
дении данного контингента больных и  отсутствие 
служб, занимающихся избирательно коморбидной 
патологией [6, 7]. 

Третья проблема  — трудная курабельность дан-
ного контингента больных, обусловленная наркоти-
зацией, инициирующей психотические состояния. 
Мотивом употребления ПАВ часто служит самолече-
ние, в некоторых случаях замедляющее вероятность 
госпитализации в  стационар, а также способствую-
щее длительному выпадению больных из поля зрения 
психиатров и наркологов [8, 9]. 

Четвертая проблема  — либо отсутствие алго-
ритмов лечения, либо недостаточная изученность 
подходов к  лечению данных больных, своего рода 
персонифицированных схем психофармакотерапии 
с  использованием современных антипсихотиков 
[10–12]. 

Последний, пятый камень преткновения в  лече-
нии данных больных — низкая комплаентность и пло-
хая переносимость ими антипсихотической терапии, 
зачастую обусловленные использованием в терапии 
данного контингента архаичных нейролептиков [13]. 
Данные подходы способствуют лишь ухудшению со-
циальных, бытовых и  трудовых функций пациентов, 
что осложняет их наркотические паттерны поведе-
ния, среди которых самолечение, низкоквалифици-
рованная работа, криминализация, антисоциальная 
направленность [14, 15].

Описанные выше проблемы стимулируют поиск 
новых психофармакологических схем, которые мо-
гли бы способствовать более длительному периоду 
наблюдения в  периоды постгоспитального и  амбу-
латорного этапов наблюдения (психоневрологиче-
ский и  наркологический диспансеры, дневные ста-
ционары).

Несмотря на  наличие обширной литературы 
по  применению атипичных антипсихотиков третьего 
поколения при шизофрении, работ по их примене-

нию в группе «микстов» (шизофрения + зависимость 
от ПАВ, или так называемый двойной диагноз — dual 
diagnosis) в международных источниках недостаточ-
ное количество, а в  русскоязычных источниках они 
практически отсутствуют [9, 11, 12, 14].

Цель настоящего исследования — оценить эф-
фективность психофармакотерапии с  использова-
нием карипразина при амбулаторной терапии шизо
френии, коморбидной с химическими аддикциями.

Методика исследования 
и описание выборки (пациенты)

Исследование выполнено на  базе психиатриче-
ских стационаров ФГБУ «СибФНКЦ ФМБА России» 
(Северск), НИИ психического здоровья ФГБНУ Том-
ского НИМЦ РАН (Томск), ОГАУЗ «Томская клини-
ческая психиатрическая больница» (Томск), ОГАУЗ 
«Станция скорой медицинской помощи» (Томск), БУ 
ХМАО  — Югры «Нижневартовская психоневроло-
гическая больница» (Нижневартовск), ГБУЗ ЯНАО 
«Ноябрьский психоневрологический диспансер» (Но-
ябрьск), СПб ГКУЗ «Психиатрическая больница Свя-
того Николая Чудотворца» (Санкт-Петербург) в Рос-
сии за период с 2018 по 2024 г.

Критерии включения в  исследование: 1)  доб
ровольное информированное согласие пациента 
на  участие в  исследовании; 2) возраст 18—50 лет; 
3)  мужской пол; 4) сочетание шизофрении (F20.xxx) 
с  одной из изолированных зависимостей от алко-
голя (F10.2xx), каннабиноидов (F12.2xx), опиоидов 
(F11.2xx) или психостимуляторов (F15.2xx); 5) дли-
тельность каждого из заболеваний (шизофрении 
и зависимости от ПАВ) более 5 лет. В исследование 
включались только мужчины, страдающие шизофре-
нией, поскольку у них аддиктивные расстройства вы-
являлись наиболее часто.

Критерии исключения из исследования: 1) кли-
нически значимое когнитивное снижение; 2) пато-
логическое влечение к азартным играм; 3) психиче-
ские и  поведенческие расстройства, не входящие 
в  диагностические группы: психические расстрой-
ства и  расстройства поведения, связанные с  упо-
треблением ПАВ, а также шизофрения, шизотипи-
ческие и бредовые расстройства (F00–F09; F30–F39; 
F40–F48; F50–F59; F60–F69; F70–F79; F80–F89; 
F90–F99); 4) острые соматические и неврологические 
заболевания или их обострения; 5) положительный 
анализ RW (реакция Вассермана, серологический 
анализ на выявление антител к бледной трепонеме), 
HIV 1, 2 Ag/Ab Combo (определение антител к виру-
су иммунодефицита человека типов 1 и 2 и антигена 
p24); 6) повышение АлАТ (аланинаминотрансфераза) 
и  АсАТ (аспартатаминотрансфераза) при первичной 
диагностике более чем в 3 раза от верхней границы 
нормы; 6) отказ от участия в исследовании на любом 
из этапов исследования.

Психометрическую оценку состояния проводили 
по следующим шкалам: шкала глобального клини-
ческого впечатления (англ. Clinical Global Impression, 
CGI) [16], шкала для оценки глобального функцио-
нирования (англ. Global Assessment of Functioning, 
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GAF) [17], шкала оценки позитивных и негативных 
синдромов (англ. Positive and Negative Syndrome 
Scale, PANSS) [18] и шкала для оценки негативных 
симптомов (англ. Scale for the Assessment of Negative 
Symptoms, SANS) [18]. Мы использовали шкалу 
SANS, как первичный критерий оценки эффективно-
сти терапии, а не шкалу PANSS, в связи с более выра-
женной дискриминирующей способностью по отно-
шению к негативной симптоматике.

Первая (фоновая) точка психометрической оцен-
ки по шкалам CGI, GAF, PANSS, SANS  — 2-я неделя 
амбулаторного лечения после выписки из психиат
рического стационара (5–6-я недели монотерапии 
карипразином, включая госпитальный этап терапии). 
Вторая контрольная точка психометрической оцен-
ки — 6-я неделя амбулаторного лечения (через 4 не-
дели после первой оценки, 9-я неделя монотерапии 
карипразином, включая госпитальный этап терапии). 

Первичным критерием оценки эффективности 
терапии была разница суммы баллов негативных 
симптомов по шкале SANS между 2-й и 6-й неделями 
лечения.

Вторичными критериями оценки эффективно-
сти терапии выступала доля редукция суммы баллов 
по шкалам PANSS, CGI, GAF между 2-й и 6-й неделя-
ми лечения.

Кроме того, проводили оценку статистической 
взаимосвязи между изменениями показателей 
по шкале SANS и выбором антипсихотической схемы 
терапии для выявления избирательного воздействия 
нейролептика на  негативную симптоматику, а также 
с  длительностью нахождения вне стационара (вре-
менем до повторного поступления).

Создание базы данных и  статистическую обра-
ботку проводили с  помощью программ R (R version 
3.2.4), разработчик Росс Айхэка и Роберт Джентлмен, 
© The R Foundation, 1993–2024; SPSS-Statistics IBM 
(SPSS Statistics Base 22.0), разработчики програм-
мы Норман Най, Хедли Халл и Дейл Бент, © Copyright 
IBM Corporation 1994–2024; Python (Python 3.12.5), 
разработчик Гвидо ван Россум, © Python Software 
Foundation, 2001–2024, с  использованием «опи-
сательной» статистики, корреляционного анализа 
(Spearman Rank Order). Оценку нормальности рас-
пределения результатов выполняли с использовани-
ем критерия Колмогорова  — Смирнова. Достовер-
ность результатов оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента при уровне статистической значимости 
p < 0,05. Данные представлены в виде среднего ариф-
метического (М) и  ошибки среднего арифметиче-
ского (m). При исследовании состояний, иницииро-
ванных ПАВ, ввиду отсутствия стандартизованных 
методик выявляли степень выраженности номина-
тивных (дискриминирующих) признаков, определя-
ющих то или иное состояние, что, в  свою очередь, 
исключает фактор субъективности. Затем оценивали 
количество случаев с  учетом клинических вариан-
тов состояний, инициированных заявленными ПАВ, 
а также скорость редукции психотической симптома-
тики, которые были описаны ранее нами и  другими 
исследователями [2, 8, 15].

Исследование одобрено локальными этически-
ми комитетами: ФГБНУ НИИ психического здоро-

вья ТНИМЦ РАН (протоколы № 114 от 22.10.2018, 
№ 133 от 19.06.2020, № 172 от 15.04.2024), СПб ГКУЗ 
«ПБ св. Николая Чудотворца» (протокол №  114/2 
от 02.10.2024), БУ ХМАО — Югры «Нижневартовская 
ПНБ» (протоколы №  49/2 от 15.04.2024, №  114/2 
от 02.10.2024), ГБУЗ ЯНАО «Ноябрьский ПНД» (про-
токол №  51/2 от 23.05.2024) и  соответствует этиче-
ским стандартам Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации.

Распределение пациентов, дизайн и схема иссле-
дования представлены на рисунке. 

Обследовано 319 мужчин в возрасте 29,45 ± 1,55 лет 
(от 18 до 45 лет), страдающих параноидной ши-
зофренией, зависимых от ПАВ (n  =  64  — алко-
голя (F20.0xx  +  F10.2xx) n  =  64  — каннабиноидов 
(F20.0xx + F12.2xx) n = 64 — опиоидов (F20.0xx + F11.2) 
n  =  64  — психостимуляторов (F20.0xx  +  F15.2xx)). 
Первоначально исследование проводилось у  319 
больных, основная группа  — 148 человек, которые 
принимали карипразин (F20.0xx  +  F1х.2xx  +  Сa
riprazine) как в виде монотерапии, так и в комбинации 
с  типичными антипсихотиками, не усиливающими 
действие опиоидов, алкоголя, психостимуляторов 
и  других ПАВ, и  контрольная группа  — 171 человек 
(F20.0xx  +  F1х.2xx), которые принимали другие ати-
пичные нейролептики. Далее ряд больных (n  =  63) 
был исключен из исследования в связи с эпизодами 
обострений психотической симптоматики, зачастую 
связанной с  наркотизацией в  течение первых двух 
недель после выписки из стационара психиатриче-
ского или наркологического профиля, страдающих 
параноидной шизофренией, зависимых от ПАВ: 
1) алкоголя — F20.0xx + F10.2xx, n = 18 (принимающие 
арипиразол — 6, оланзапин — 2, рисперидон — 4, ка-
рипразин  — 2, хлопропротиксен  +  карипразин  — 2, 
хлопромазин + карипразин — 1, зуклопентиксол + ка-
рипразин — 1, галоперидол + карипразин — 0); 2) кан-
набиноидов — F20.0xx + F12.2xx, n = 10 (принимающие 
арипиразол — 4, оланзапин — 1, рисперидон — 2, ка-
рипразин  — 1, хлопропротиксен + карипразин  — 1, 
хлопромазин + карипразин — 1, зуклопентиксол + ка-
рипразин  — 0, галоперидол + карипразин  — 0); 
3) опиоидов — F20.0xx + F11.2, n = 15 (принимающие 
арипиразол — 5, оланзапин — 2, рисперидон — 4, ка-
рипразин  — 2, хлопропротиксен + карипразин  — 1, 
хлопромазин + карипразин — 1, зуклопентиксол + ка-
рипразин  — 0, галоперидол + карипразин  — 0); 
4)  психостимуляторов  — F20.0xx  +  F15.2xx, n  =  20 
(принимающие арипиразол — 7, оланзапин — 2, ри-
сперидон  — 4, карипразин  — 2, хлопропротиксен 
+ карипразин  — 2, хлопромазин + карипразин  — 1, 
зуклопентиксол + карипразин — 1, галоперидол + ка-
рипразин — 1).

В итоге исследование проводилось у 256 больных, 
основная группа  — 128 человек, по 50  % из каждой 
наркологической диагностической категории, кото-
рые принимали карипразин (F20.0xx + F1х.2xx + Сa
riprazine) как в  виде монотерапии, так и  в  комбина-
ции с  другими антипсихотиками, не усиливающими 
действие опиоидов, алкоголя, психостимуляторов 
и  других ПАВ, и  контрольная группа  — 128 чело-
век (F20.0xx  +  F1х.2xx), которые принимали другие 
атипичные антипсихотики с  наиболее выраженным 
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Рисунок. Схема исследования

Figure. Scheme of the study
Примечание. к  — карипразин.

V этап исследования
 Оценка эффективности терапии по шкалам CGI, GAF, PANSS, SANS через 6 недель терапии карипразином
 �Оценка статистической взаимосвязи между изменениями показателей негативной симптоматики по шкале SANS,  

длительного нахождения вне стационара и выбором антипсихотической терапии (n = 256)

I этап исследования
Набор в группу исследования мужчин, больных параноидной шизофренией, зависимых от различных ПАВ (n = 319),  

после выписки из стационаров психиатрического профиля

Разделение больных на группы по варианту психоактивного вещества, к которому у них сформирована зависимость

Зависимые от алкоголя
(n = 82)

Зависимые от каннабиноидов
(n = 74)

Зависимые от опиоидов
(n = 79)

Зависимые от психостимуляторов
(n = 84)

Основная группа

Больные параноидной шизофренией, зависимые от ПАВ, 
принимающие терапию карипразином (к) (n = 148)

Группа сравнения

Больные параноидной шизофренией, зависимые от ПАВ,  
принимающие терапию другими атипичными нейролептиками (n = 171)

II этап исследования
Исключения из исследования больных, которые на фоне терапии не смогли удержаться в амбулаторной сети —  

регоспитализировались в психиатрический стационар (n = 63) до первой контрольной точки

Зависимые от алкоголя
(n = 18)

арипипразол (n = 6)
олазапин (n = 2)

рисперидон (n = 4)
карипразин (к) (n = 2)

хлорпротиксен + к (n = 2)
хлорпромазин + к (n = 1)

зуклопентиксол + к (n = 1)
галоперидол + к (n = 0)

Зависимые от каннабиноидов
(n = 10)

арипипразол (n = 4)
олазапин (n = 1)

рисперидон (n = 2)
карипразин (к) (n = 1)

хлорпротиксен + к (n = 1)
хлорпромазин + к (n = 1)

зуклопентиксол + к (n = 0)
галоперидол + к (n = 0)

Зависимые от опиоидов
(n = 15)

арипипразол (n = 5)
олазапин (n = 2)

рисперидон (n = 4)
карипразин (к) (n = 2)

хлорпротиксен + к (n = 1)
хлорпромазин + к (n = 1)

зуклопентиксол + к (n = 0)
галоперидол + к (n = 0)

Зависимые от психостимуляторов
(n = 20)

арипипразол (n = 7)
олазапин (n = 2)

рисперидон (n = 4)
карипразин (к) (n = 2)

хлорпротиксен + к (n = 2)
хлорпромазин + к (n = 1)

зуклопентиксол + к (n = 1)
галоперидол + к (n = 1)

III этап исследования
Выделение подгрупп в зависимости от жалоб при обращении в амбулаторную сеть (n = 256)

Диссомния  
(n = 41)

F20.xx + F10.2 (n = 25)
F20.xx + F11.2 (n = 6)
F20.xx + F12.2 (n = 5)
F20.xx + F15.2 (n = 5)

Диссомния + тревога  
(n = 45)

F20.xx + F10.2 (n = 15)
F20.xx + F11.2 (n = 13)
F20.xx + F12.2 (n = 8)
F20.xx + F15.2 (n = 9)

Диссомния + 
психопатоподобное 
поведение (n = 71)

F20.xx + F10.2 (n = 13)
F20.xx + F11.2 (n = 18)
F20.xx + F12.2 (n = 12)
F20.xx + F15.2 (n = 28)

Психопатоподобное 
поведение  

(n = 44)

F20.xx + F10.2 (n = 4)
F20.xx + F11.2 (n = 15)
F20.xx + F12.2 (n = 19)
F20.xx + F15.2 (n = 6)

Употребление ПАВ  
(n = 55)

F20.xx + F10.2 (n = 7)
F20.xx + F11.2 (n = 12)
F20.xx + F12.2 (n = 20)
F20.xx + F15.2 (n = 16)

I подгруппа
F20.xхx + F1х.2хх + F1х.82 (PS + CA + BD) –

параноидная шизофрения, сочетанная с зависимостью от ПАВ, 
преимущественно с нарушениями поведения (n = 135)

II подгруппа
F20.xхx + F1х.2хх + F1х.3х (PS + CA + WD) –

параноидная шизофрения, сочетанная с зависимостью от ПАВ, 
преимущественно с нарушениями сна при синдроме отмены ПАВ (n = 121)

IV этап исследования
Оценка эффективности терапии по шкалам CGI, GAF, PANSS, SANS через 2 недели амбулаторного лечения (n = 256)

Основная группа

Больные параноидной шизофренией, зависимые от ПАВ,  
принимающие терапию карипразином (n = 128); 

карипразин (n = 22) 
хлорпротиксен + карипразин (n = 24)
хлорпромазин + карипразин (n = 24)
зуклопентиксол + карипразин (n = 28)
галоперидол + карипразин (n = 30)

Группа сравнения

Больные параноидной шизофренией, зависимые от ПАВ,  
принимающие терапию другими атипичными нейролептиками (n = 128)

арипипразол (n = 40)
олазапин (n = 45)
рисперидон (n = 43)
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антипсихотическим эффектом (рисперидон, арипи-
празол, оланзапин) в  качестве поддерживающей 
терапии. Все препараты применялись в  соответст-
вии с показаниями и в стандартных дозах, указанных 
в  актуальных клинических рекомендациях по лече-
нию шизофрении [19, 20].

Использование карипразина в  амбулаторной те-
рапии шизофрении, коморбидной с  химическими 
аддикциями, встречало ряд трудностей, которые 
связаны с нарушениями социально-психологической 
адаптации, вызванными отсутствием постоянного 
контроля приема лекарств, ситуативно обусловлен-
ными симптомами и низкой комплаентностью данно-
го контингента. Описанное выше приводило к  фор-
мированию новых схем поддерживающей терапии 
с использованием карипразина в комбинации с кон-
венциальными нейролептиками (хлорпротиксен, 
хлорпромазин, галоперидол, зуклопентиксол) в  за-
висимости от симптомов, проявляющихся в  стадии 
амбулаторного периода лечения, а также в  связи 
с вероятностью продолжения систематической нар
котизации. На момент исследования все больные 
находились в состоянии неполной медикаментозной 
ремиссии шизофрении. При возникновении экстра-
пирамидной симптоматики применяли бипериден 
(2 ± 1,55 мг/сут).

Социально-демографические характеристики па-
циентов, вошедших в итоговый анализ, представле-
ны в табл. 1.

Таким образом, пациентами выборки были хо-
лостые мужчины или мужчины с  нестабильными 
семейными отношениями, которые часто проявля-
ли однотипные аддиктивные паттерны, создавая 
созависимые отношения, часто состояли в  браке 
с  людьми, зависимыми от ПАВ, имели образование 
от среднего до среднего специального, большинство 
не работали (имели инвалидность II–III группы) или 

занимались неквалифицированным трудом. Пробле-
мы комплаенса на амбулаторном этапе были связаны 
с  трудностями социализации и  функционирования, 
требующими изменения лечения и  использования 
различных нейролептиков в зависимости от террито-
риальной оснащенности [8].

Впоследствии все пациенты были разделены 
на  группы с  уточнением соответствующих жалоб, 
в  связи с  которыми они обращалась в  амбулатор-
ные службы для коррекции терапии: 1)  диссомния 
(DYSS) (n = 41); 2) диссомния + тревога (DYSS + ANX) 
(n = 45); 3) диссомния + психопатоподобное поведение 
(DYSS + PB) (n = 71); 4) психопатоподобное поведе-
ние (PB) (n = 44); 5) употребление ПАВ (USE) (n = 55).

Продемонстрированное соотношение пациентов 
с  коморбидной патологией по состояниям, на  ко-
торые они жаловались при амбулаторном лечении 
(табл. 2), свидетельствует о том, что в выборке преоб
ладали больные в большей степени с поведенчески-
ми нарушениями по типу продолжения употребления 
наркотиков и  с психопатоподобным поведением; 
вторым блоком шли расстройства, обусловленные 
нарушениями ночного сна. Расстройства с  наруше-
ниями ночного сна и психопатоподобным поведени-
ем по преобладающему дискриминирующему приз
наку были разделены на  35 человек с  нарушениями 
сна и 36 — с нарушениями поведения.

Далее для упрощения рассмотрения психофар-
макологических схем терапии с использованием ка-
рипразина группы пациентов были разделены на две 
подгруппы: I. F20.xxx + F1x.2xx + F1x.82 (PS + CA + BD) 
n  =  135  — параноидная шизофрения, сочетанная 
с  зависимостью от ПАВ, преимущественно с  нару-
шениями поведения (диссомния + психопатопо-
добное поведение  — n  =  36, психопатоподобное 
поведение  — n  =  44, употребление ПАВ  — n  =  55) 
и II. F20.xxx + F1x.2xx + F1x.3x (PS + CA + WD) n = 121 — 

Таблица 1. Социально-демографические показатели исследуемых больных
Table 1. Socio-demographic indicators of the studied patients

Демографические показатели

Заболевание

F20.хx  +  F10.2 
(n  =  64)

F20.хx  +  F11.2 
(n =  64)

F20.хx  +  F12.2 
(n  =  64)

F20.хx  +  F15.2 
(n  =  64)

Семейное положение Холостые 23 8 14 6

Состоящие в  браке 22 18,8 11 9,4

Разведенные 18 38 29 43

Уровень образования Среднее образование 35 29,91 32 27,35

Среднее специальное образование 9 5 6 9

Неоконченное высшее образование 5 4,3 3 2,56

Высшее образование 29 33 38 42

Профессиональная 
занятость

Неработающие 19 16,24 31 26,49

Временные (сезонные) заработки 22 24 18 15

Постоянное место работы 11 9,4 2 1,71

Группа инвалидности II группа 12 4 6 4

III группа 0 0 9 7,69

Нет группы 1 3 2 3

2024-4.indd   48 21.12.2024   11:43:56



www.psypharma.ru	С овременная терапия психических расстройств  №  4/2024

Селиванов Г.Ю., Бохан Н.А. и др.

 49

Н
О

В
Ы

Е  
Л

ЕК
АР

СТВ
ЕН

Н
Ы

Е СР
ЕД

СТВ
А

параноидная шизофрения, сочетанная с  зависимо-
стью от ПАВ, преимущественно с  нарушениями сна 
при синдроме отмены ПАВ (диссомния — n = 41, дис-
сомния + тревога — n = 45, диссомния + психопато-
подобное поведение — n = 35).

В ходе амбулаторного лечения для уменьшения 
риска самоповреждений, агрессивного поведения 
и  суицидальных тенденций, а также других общест-
венно опасных действий краткосрочно (не более двух 
недель) применяли комбинацию типичных нейролеп-
тиков с  карипразином и  последующим переходом 
на  монотерапию карипразином. Монотерапию ка-
рипразином применяли у  22 человек, в  комбинации 
с  галоперидолом  — у  30 пациентов, хлорпромази-
ном — у 24 больных, хлорпротиксеном — в 24 случа-
ях, зуклопентиксолом — у 28 пациентов.

Результаты 

Ниже перечислены предложенные нами психо-
фармакологические схемы с  использованием кари-
празина от наиболее эффективных до менее резуль-
тативных.

1. Амбулаторную антипсихотическую терапию 
с  применением комбинации нейролептиков (табле­
тированная форма зуклопентиксола 30–60 мг/сут + 
+ карипразин 3–6 мг/сут) использовали при наруше-
ниях сна у больных с психопатоподобным поведени-
ем (n = 28).

1.1. При преобладании нарушений сна (F20.xxx + 
+ F1x.2xx + F1x.3x (PS + CA + WD)) использовали та­
блетированную форму зуклопентиксола 30–60 мг/сут 
в комбинации с карипразином 3–4,5 мг/сут (n = 12), 
что позволяло в течение 3–6 дней восстановить ноч-
ной сон и перевести пациента на монотерапию кари-
празином. 

1.2. При преобладании нарушений поведения 
(F20.xxx + F1x.2xx + F1x.82 (PS + CA + BD)) использо-
вали таблетированную форму зуклопентиксола 30–
60 мг/сут в  комбинации с  карипразином 3–6 мг/сут 
(n = 16). При выявлении эпизодов употребления ПАВ 
краткосрочное назначение зуклопентиксола 1–2 дня 
было целесообразным (n  =  6). Отрицательным мо-
ментом схемы лечения являлся гипотензивный эф-
фект терапии, требующий контроля артериального 
давления, а также нейролептическая симптоматика, 
обусловленная действием зуклопентиксола. 

2. Поддерживающую антипсихотическую терапию 
с применением комбинации нейролептиков (галопе­
ридол 5–10 мг/сут + карипразин 3–6 мг/сут) (n = 30) 
использовали в большей степени у пациентов с нару-
шением поведения, связанным с употреблением ПАВ 
(интоксикация), которые могли инициировать пред
психотические состояния с повышением уровня тре-
воги и последующими нарушениями сна и привести 
к госпитализации.

2.1. При преобладании нарушений сна (F20.xxx + 
+ F1x.2xx + F1x.3x (PS + CA + WD)) использовали таб­
летированную форму галоперидола 5–10 мг/сут 
в комбинации с карипразином 3–4,5 мг/сут (n = 10), 
что позволяло в течение 3–6 дней восстановить ноч-
ной сон и  в  последующем перейти на  монотерапию 
карипразином.

2.2. При нарушениях поведения (F20.xxx  + 
+ F1x.2xx + F1x.82 (PS + CA + BD)) использовали таб­
летированную форму галоперидола 5–10 мг/сут 
в  комбинации с  карипразином 3–6 мг/сут (n  =  20). 
В  данной схеме терапии постепенную отмену га­
лоперидола можно было проводить только спустя 
7–14 дней, а также после ежедневного подтвержде-
ния отсутствия эпизодов приема ПАВ. Отрицатель-
ным моментом схемы лечения являлся слабый ги-
потензивный эффект терапии, требующий контроля 
артериального давления, а также выраженная экс-
трапирамидная симптоматика, обусловленная прие-
мом галоперидола. 

3. Амбулаторную антипсихотическую тера-
пию с  применением комбинации хлорпротиксена 
25–200  мг/сут с  карипразином 3–6 мг/сут (n  =  24) 
использовали преимущественно у  больных при на-
рушениях сна (в большей степени с тревожной сим-
птоматикой — n = 9) и нарушениями поведения.

3.1. При преобладании нарушений сна (F20.xxx  + 
+ F1x.2xx + F1x.3x (PS + CA + WD)) использовали хлор­
протиксен 25–150 мг/сут в  комбинации с  карипра­
зином 3–4,5 мг/сут (n = 15), что позволяло в течение 
4–7 дней терапии восстановить ночной сон и впослед-
ствии вести больного на монотерапии карипразином. 

3.2. При преобладании нарушений поведения 
(F20.xxx + F1x.2xx + F1x.82 (PS + CA + BD)) использова-
ли хлорпротиксен 25–200 мг/сут в комбинации с кари­
празином 3–6 мг/сут (n = 9). Отрицательным моментом 
схемы лечения являлся выраженный гипотензивный 
эффект терапии, требующий контроля артериального 

Таблица 2. Соотношение пациентов по состояниям, на  которые они жаловались при амбулаторном лечении
Table 2. Proportion of patients by conditions they complained about during outpatient treatment

Субъективные жалобы

Заболевание

F20.хx + F10.2 
(n  =  64)

F20.хx + F11.2 
(n  =  64)

F20.хx + F12.2 
(n  =  64)

F20.хx + F15.2 
(n  =  64)

Диссомния / DYSS (n  =  41) 25 6 5 5

Диссомния + тревога / DYSS + ANX (n  =  45) 15 13 8 9

Диссомния + психопатоподобное поведение / DYSS + PB (n  =  71) 13 18 12 28

Психопатоподобное поведение / PB (n  =  44) 4 15 19 6

Употребление ПАВ / USE (n  =  55) 7 12 20 16
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давления, положительным эффектом данной схемы 
было отсутствие экстрапирамидной симптоматики.

4. Поддерживающую антипсихотическую терапию 
с  применением комбинации антипсихотиков (хлор­
промазин 25–300 мг/сут + карипразин 3–6 мг/сут) 
(n = 24), использовали при нарушениях сна с психо-
патоподобным поведением, данный контингент был 
менее склонен к употреблению ПАВ.

4.1. При преобладании нарушений сна (F20.xxx + 
+ F1x.2xx + F1x.3x (PS + CA + WD)) использовали хлор­
промазин 50–100 мг/сут в комбинации с карипрази­
ном 3–4,5 мг/сут (n  =  10), что позволяло в  течение 
4–7 дней терапии восстановить ночной сон больного 
и в последующем вести его на монотерапии карипра-
зином. В  редких случаях в  течение 1–2 дней требо-
валось применение инъекционных форм хлорпро-
мазина (50–75 мг/сут) с целью достижения быстрой 
седации и сглаживания тревожной симптоматики.

4.2. При преобладании нарушений поведения 
(F20.xxx  +  F1x.2xx  +  F1x.82 (PS  +  CA  +  BD)) исполь-
зовали хлорпромазин 75–300 мг/сут в  комбинации 
с  карипразином 3–6 мг/сут (n  =  14). Постепенную 
отмену терапии хлорпромазином можно было прово-
дить только спустя 7–14 дней с  момента выявления 
нарушений поведения, а также после ежедневного 
подтверждения на всем периоде лечения отсутствия 
эпизодов приема ПАВ. Отрицательными моментами 
схемы являлись выраженный гипотензивный эффект, 
требующий контроля артериального давления, а так-
же явления нейролепсии.

5. Амбулаторную антипсихотическую терапию 
с  применением карипразина 3–6 мг/сут и  эпизоди
ческого введения транквилизатора (бромдигидро­
хлорфенилбензодиазепин 2–4 мг/сут ввиду не-
достаточного седативного эффекта карипразина, 
применяли у  больных с  нарушениями сна и  тревож-
ной симптоматикой (n = 22).

5.1. При преобладании нарушений сна (F20.xxx + 
+  F1x.2xx  +  F1x.3x (PS  +  CA  +  WD)) использовали 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 2–4 мг/сут 
в комбинации с карипразином 3–6 мг/сут (n = 10), что 
позволяло в течение 3–7 дней терапии восстановить 
ночной сон и вести пациента далее на монотерапии 
карипразином. В редких случаях требовалось приме-

нение инъекционных форм транквилизатора с целью 
достижения быстрой седации и сглаживания тревож-
ной симптоматики (n = 5).

5.2. При нарушениях поведения (F20.xxx  + 
+ F1x.2xx + F1x.82 (PS + CA + BD)) использовали бром­
дигидрохлорфенилбензодиазепин 2–4 мг/сут в ком-
бинации с карипразином 3–6 мг/сут (n = 12). В данной 
схеме терапии при комбинировании транквилизато­
ра и карипразина постепенную отмену транквилиза­
тора можно было проводить только спустя 7–14 дней 
с момента выявления нарушений поведения, а также 
после ежедневного подтверждения на всем периоде 
лечения отсутствия эпизодов приема ПАВ.

Далее мы сравнивали эффективность вышеопи-
санных терапевтических комбинаций с  монотера-
пией атипичными антипсихотиками (рисперидон, 
оланзапин, арипипразол) на первом и втором этапах 
лечения, т. е. через 2 и 6 недель с момента выписки из 
стационара (табл. 3–6).

Была обнаружена статистически значимая корре-
ляция между редукцией общего балла шкалы SANS 
и выбором схемы антипсихотической терапии: зукло-
пентиксол + карипразин (r = 0,56, p ≤ 0,05), галопери-
дол + карипразин (r = 0,51, p ≤ 0,05), хлорпротиксен + 
+  карипразин (r = 0,50, p  ≤  0,05), хлорпромазин  + 
+ карипразин (r = 0,50, p ≤ 0,05), оланзапин (r = 0,49, 
p ≤ 0,05), карипразин (r = 0,49, p ≤ 0,05), рисперидон 
(r = 0,42, p ≤  0,05), арипипразол (r = 0,43, p ≤  0,05). 
Выявлено, что редукция негативной симптоматики 
была примерно одинаковой во всех терапевтических 
группах.

При оценке связи между выбором антипсихо-
тической терапии и  длительностью ремиссии, ко-
торая определялась как длительность нахождения 
вне стационара в  течение двух лет непрерывной 
терапии, были получены следующие статистически 
значимые результаты: галоперидол  +  карипразин 
(n = 20) — 3 ± 2,5 месяцев и зуклопентиксол + кари­
празин (n = 15) — 3 ± 1,25 месяцев, что подтверждает 
положительная сильная корреляционная взаимос-
вязь (r = 0,56, p ≤ 0,05), хлопромазин + карипразин 
(n  =  10)  — 2,5  ±  1,55 месяцев, хлопротиксен  +  ка­
рипразин (n = 8) — 2,5 ± 1,35 месяцев, карипразин 
(n = 10) — 2,5 ± 1,5 месяцев, оланзапин (n = 10) — 

Таблица 3. Эффективность амбулаторного этапа терапии по шкале CGI-I через 2 и  6 недель

Table 3. Efficacy of outpatient therapy by the CGI-I scale after 2 and 6 weeks

CGI-I

Галопери-
дол  +  

+  карипразин 
(n  =  30)

Зукло-
пентиксол  + 

+  карипразин 
(n  =  28)

Хлор- 
промазин  + 

+  карипразин 
(n  =  24)

Хлор- 
протиксен  + 

+  карипразин 
(n  =  24)

Кари-
празин 

(n  =  22)

Риспе-
ридон 

(n  =  43)

Олан-
запин 

(n  =  45)

Арипи-
празол 

(n  =  40)

PS  +  CA  +  BD  – Δ изменений 
баллов между 2-й и  6-й  не-
делями (n  =  135)

0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 0 0,03 0,12

PS + CA + WD  – Δ измене-
ний баллов между 2-й 
и  6-й  неделями (n  =  121)

0,02 0,08 0,03 0,02 0,02 0 0,03 0,11

Примечания. PS  +  CA  +  BD (F20.xxx  +  F1x.2xx  +  F1x.82)  — параноидная шизофрения, сочетанная с  зависимостью от ПАВ, 
преимущественно с  нарушениями поведения; PS  +  CA  +  WD (F20.xxx  +  F1x.2xx  +  F1x.3x)  — параноидная шизофрения, сочетанная 
с  зависимостью от ПАВ, преимущественно с  нарушениями сна при синдроме отмены ПАВ.
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Таблица 5. Оценка выраженности симптомов шизофрении по шкале PANSS через 2 и  6 недель амбулаторной терапии
Table 5. Assessment of the severity of schizophrenia symptoms according to the PANSS scale after 2 and 6 weeks of outpatient therapy

PANSS

Галопе- 
ридол + 

+  карипразин 
(n=30)

Зуклопен-
тиксол + 

+  карипразин 
(n  =  28)

Хлорпро-
мазин + 

+  карипразин 
(n  =  24)

Хлорпро-
тиксен+ 

+  карипразин 
(n  =  24)

Кари-
празин 

(n  =  22)

Риспе-
ридон 

(n  =  43)

Олан-
запин 

(n  =  45)

Арипи-
празол 

(n  =  40)

PS  +  CA  +  BD  – Δ изменений 
баллов между 2-й и  6-й неде-
лями (n  =  135)

1,43 3,6 0,94 0,5 1,11 2,9 0,1 –1,91

PS  +  CA  +  WD  – Δ изменений 
баллов между 2-й и  6-й неде-
лями (n  =  121)

2,1 0,97 0,22 1,1 1,85 2,27 1,57 –3,11

Таблица 6. Оценка выраженности негативной симптоматики по шкале SANS через 2 и  6 недель амбулаторной терапии
Table 6. Assessment of the severity of negative symptoms according to the SANS scale after 2 and 6 weeks of outpatient therapy

SANS

Галопе- 
ридол + 

+  карипразин 
(n  =  30)

Зуклопен-
тиксол + 

+  карипразин 
(n  =  28)

Хлорпро-
мазин + 

+  карипразин 
(n  =  24)

Хлорпро-
тиксен  + 

+  карипразин 
(n  =  24)

Кари-
празин 

(n  =  22)

Риспе-
ридон 

(n  =  43)

Олан-
запин 

(n  =  45)

Арипи-
празол 

(n  =  40)

PS  +  CA  +  BD  – Δ изменений 
баллов между 2-й 
и  6-й  неделями (n  =  135)

2,46 2,8 1,15 0,7 2,6 1,7 1,3 -0,6

PS  +  CA  +  WD  – Δ изменений 
баллов между 2-й и  6-й неде-
лями (n  =  121)

2,2 2,9 1,1 1,09 2,3 1,7 1,3 -2,3

Таблица 4. Оценка глобального функционирования амбулаторной терапии по шкале GAF в  период через 2 и  6 недель
Table 4. Assessment of global functioning according to the GAF scale after 2 and 6 weeks of  outpatient therapy

GAF

Галопе- 
ридол + 

+ карипразин 
(n  =  30)

Зуклопен-
тиксол + 

+  карипразин 
(n  =  28)

Хлорпро
мазин +  

+ карипразин 
(n  =  24)

Хлорпро
тиксен +  

+ карипразин 
(n  =  24)

Кари-
празин 

(n  =  22)

Риспе-
ридон 

(n  =  43)

Олан-
запин 

(n  =  45)

Арипи-
празол 

(n  =  40)

PS  +  CA  +  BD  – Δ изменений 
баллов между 2-й и  6-й не-
делями (n  =  135)

–2,2 –2,6 –1,03 –1,6 –0,92 –2,63 –0,3 2,09

PS  +  CA  +  WD  – Δ изменений 
баллов между 2-й и  6-й не-
делями (n  =  121)

–2,05 –2,24 –2,1 –0,28 –0,56 –3,26 0,1 2,26

2,15  ±  1,5  месяцев, что подтверждает положитель-
ная сильная корреляционная взаимосвязь (r = 0,51, 
p  ≤  0,05), рисперидон (n  =  10)  — 2,15  ±  1,25  меся-
цев — наблюдается положительная корреляция уме-
ренной силы (r = 0,43, p ≤ 0,05), арипипразол (n = 5) 
2,15 ± 1,25 месяцев — наблюдается положительная 
корреляция слабой силы (r = 0,31, p ≤ 0,05).

Обсуждение

Представленное нами исследование подчерки-
вает важность индивидуального подхода к  выбору 
терапии, особенно у  трудно курабельных пациентов 
с шизофренией и зависимостью от ПАВ. Достоинст-
вом нашего исследования в отличие от других была 

довольно широкая выборка с  одновременной оцен-
кой зависимости от каннабиноидов, алкоголя, пси-
хостимуляторов, опиоидов. Другие исследования 
были избирательны  — сочетание с  зависимостями 
от каннабиноидов [12], психостимуляторов и  кокаи-
на [10, 14] и других ПАВ [9, 11]. Кроме того, наблю-
дение за больными проводилось амбулаторно, при 
режиме «открытых дверей» [8], что позволяло удер-
живать больных на  лечении и  формировать привер-
женность длительной терапии. В  отличие от других 
исследований [9–12, 14] нами впервые продемон-
стрирована эффективность краткосрочного присое-
динения типичных антипсихотиков к базовой терапии 
карипразином, что способствовало более быстро-
му купированию коморбидной симптоматики обоих 
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расстройств. При этом снижался риск повторной гос
питализации. В  зарубежных исследованиях оценки 
эффективности подобной комбинированной терапии 
не проводилось, а группы сравнения монотерапии 
атипичными антипсихотиками были немногочислен-
ны. Оценка действия карипразина на  негативную 
симптоматику с помощью шкалы SANS показала эф-
фективность препарата к 6-й неделе терапии, в том 
числе за счет сглаживания волевых нарушений, анге-
донии, социальной изоляции, алогии и аффективно-
го уплощения.

Полученные нами данные в  целом совпадают 
с  результатами зарубежных исследований, которые 
у пациентов с «двойным диагнозом» также обнаружи-
ли, что лечение карипразином приводило как к зна-
чительному улучшению симптомов шизофрении, так 
и к снижению болезненной тяги к употреблению ПАВ, 
что сопровождалось улучшением социального фун-
кционирования [9, 11, 12, 14].

Среди ограничений, которые могли бы исказить 
результаты исследования, можно отметить: 1) при-
соединение на  первых этапах терапии конвенци-
альных нейролептиков (не более двух недель) через 
6  недель терапии могло способствовать искажению 
представления о динамике симптоматики; 2) вероят-
ное продолжение скрытого употребления ПАВ (при 
исключении употребления наркотиков), несмотря 
на  систематический контроль употребления ПАВ; 
3) употребление ПАВ и присоединение конвенциаль-
ных нейролептиков могли способствовать развитию 
вторичных негативных симптомов [21], что специ-
ально не анализировалось; 4) отсутствие оценки ген-
дерного фактора в  сравниваемых терапевтических 
группах; 5) отсутствие рандомизации в  сравнивае-
мых терапевтических группах; 6) отсутствие незави-
симой слепой оценки исследования терапевтических 

групп (влияние субъективного фактора); 7) отсутст-
вие оценки влияния этно-территориальных особен-
ностей.

В итоге данное исследование показало возмож-
ность использования комбинированной терапии 
с  карипразином для достижения более выраженно-
го терапевтического эффекта и  улучшения качества 
жизни пациентов с  шизофренией, злоупотребляю-
щих ПАВ. Дальнейшие исследования могут быть сос-
редоточены на оценке долгосрочных эффектов и по-
тенциала использования карипразина в  различных 
фармакотерапевтических комбинациях.

Заключение

Таким образом, карипразин по сравнению с дру-
гими атипичными антипсихотиками показал выра-
женный антипсихотический эффект на этапе амбула-
торной терапии больных шизофренией, зависимых 
от ПАВ. Терапия карипразином в краткосрочной ком-
бинации с  различными типичными нейролептиками 
способствует быстрому купированию субпсихотиче-
ских симптомов, связанных с  изменением состоя-
ния пациентов с и  без употребления ПАВ, таких как 
тревога, нарушения сна, психопатоподобное и  ад-
диктивное поведение. В отличие от других атипичных 
атипсихотиков монотерапия карипразином в  тече-
ние шести недель амбулаторной терапии сглажива-
ет негативную симптоматику, приводит к улучшению 
симптомов шизофрении, способствует снижению 
частоты употребления ПАВ, повышает стабильность 
ремиссий и снижает риск регоспитализаций. 

Полученные данные являются предварительными 
и нуждаются в подтверждении в более крупных и хо-
рошо спланированных рандомизированных контро
лируемых исследованиях. 
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Агомелатин в терапии  
генерализованного тревожного расстройства
В.Э. Медведев
ФГАО ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. По причине распространенности генерализованного тревожного расстройства (ГТР) и вызываемых им функциональных нару-
шений и дезадаптации сохраняется необходимость дальнейшей разработки методов долгосрочной эффективной фармакотерапии с хорошей 
переносимостью.
Цель настоящей работы — анализ данных литературных источников об эффективности и переносимости агомелатина при лечении ГТР.
Материалы и методы. Поиск и анализ публикаций из баз данных PubMed и eLIBRARY за 2005–2024 гг.
Результаты. Данные рандомизированных клинических исследований и метаанализов свидетельствуют, что агомелатин обладает высокой эф-
фективностью как для купирования, так и для длительного противорецидивного лечения ГТР. Агомелатин эффективен в отношении обеих групп 
симптоматики тревоги, особенно соматических. Наибольшая эффективность агомелатина установлена в субпопуляции пациентов с  наиболее 
тяжелой выраженностью ГТР. Переносимость агомелатина соответствует таковой у плацебо, без возникновения симптоматики при  отмене 
препарата и сексуальных дисфункций. 
Заключение. Появление у агомелатина нового показания открывает дополнительные перспективы для повышения эффективности и перено-
симости фармакотерапии ГТР.
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Agomelatine for the Treatment of Generalized Anxiety Disorder 
V.E. Medvedev
Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

SUMMARY

Relevance. Given the prevalence of generalized anxiety disorder (GAD) as well as the functional impairment and maladaptation it causes, there is still a need for 
further development of methods of long-term effective pharmacotherapy with good tolerability. 

This article aimed to analyze literature data on the effectiveness and tolerability of agomelatine in the treatment of GAD. 

Materials and methods. Search and analysis of articles published between 2005-2024 years was conducted in PubMed and eLIBRARY databases. 

Results. Data from randomized controlled trials and meta-analyses indicate that agomelatine is highly effective for both relief and long-term anti-relapse treat-
ment of GAD. Agomelatine is effective against both groups of anxiety symptoms, especially somatic ones. The highest efficacy of agomelatine was established in a 
subpopulation of patients with the most severe GAD (HARS ≥ 25, CGI-S ≥ 5). The tolerability of agomelatine is equivalent to that of placebo, without the occurrence 
of withdrawal symptoms and sexual dysfunction. 

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

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

Реклама

Вальдоксан показан к применению у взрослых для лечения: 
- большого депрессивного расстройства (БДР); 
- генерализованного тревожного расстройства (ГТР).
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Генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР) — психическое расстройство, поражающее до 
3–7  % населения в  течение жизни [1]. В Европе ча-
стота развития ГТР за 12-месячный период состав-
ляет примерно 0,2–4,2  %, а вероятность развития 
данного заболевания за весь срок жизни достигает 
4,3–5,9 % [1, 2]. Среди городского населения Китая 
распространенность ГТР составляет около 2,4–8,9 % 
[3]. При этом в первичной практике ГТР представляет 
собой наиболее распространенное тревожное рас-
стройство [4–7].

Психические проявления тревожности более 
специфичны при ГТР, соматическая симптоматика 
служит наиболее важным клиническим предиктором 
наличия тревожного расстройства [9]. Также один 
из важнейших диагностических критериев при ГТР — 
нарушения сна [10]. Согласно исследованиям, они 
развиваются у  50–70  % пациентов с  ГТР [11]. Выра-
женность симптоматики может колебаться с течением 
времени, при этом проявления ГТР могут усиливать 
изначально присущие личности тревожные черты (так 
называемая двойная тревожность) [12, 13]. 

Тяжелое ГТР характеризуется повышенным рис
ком суицида [14, 15] и сниженной частотой ответа 
на  лечение [16]. У пациентов может отмечаться су-
щественная инвалидизация, значительно нарушаю-
щая социальные и рабочие взаимодействия [17–19], 
снижается качество жизни [20–21].

Генерализованное тревожное расстройство часто 
сопровождается другими психическими расстройства-
ми, включая сопутствующие депрессии или паническое 
расстройство и злоупотребление алкоголем и другими 
психоактивными веществами, которые, в  свою оче-
редь, дополнительно ухудшают исход заболевания 
и способствуют снижению ответа на лечение [5, 22].

При отсутствии терапии ГТР имеет тенденцию 
к  хронификации и влечет за собой еще большее 
снижение качества жизни и дезадаптацию больного 
в  обществе. Пациенты с  ГТР часто пользуются пер-
вичной медико-санитарной помощью в  большом 
объеме, оказывая существенное влияние на систему 
здравоохранения [6, 8].

Лечение ГТР заключается в фармакотерапии, пси-
хотерапии или сочетании обоих подходов [23–25].

Психотерапевтическое вмешательства при ГТР, 
такое как когнитивная поведенческая терапия, 
согласно широкому консенсусу, предпочтительнее 
применения анксиолитиков [21, 26]. 

Основой лечения ГТР в  клинической практике 
остается фармакотерапия. До настоящего времени 
международные и отечественные клинические ре-
комендации по лечению ГТР указывают в  качестве 
препаратов первой линии терапии преимущественно 
на отдельных представителей селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина (СИОЗС), ингиби-
торов обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСН) и прегабалин. В качестве второй линии те-
рапии рекомендуются бензодиазепиновые анксиоли-
тики и транквилизаторы других групп [27–29]. Однако 
отсроченное действие СИОЗС, усиление симптомов 
тревоги в первые дни/недели лечения и нежелатель-
ные явления (НЯ) часто служат причинами прекраще-

ния лечения и отсутствия желаемого терапевтическо-
го результата [30]. Кроме того, у значительной части 
пациентов с ГТР не достигается полного купирования 
симптомов на фоне лечения препаратами первой ли-
нии или у них сохраняются остаточные симптомы; сле-
довательно, они подвергаются высокому риску хрони-
фикации тревожного расстройства и прогредиентного 
снижения качества жизни [31–33].

Вследствие распространенности ГТР и вызывае-
мых им функциональных нарушений и дезадаптации 
сохраняется необходимость дальнейшей разработки 
методов долгосрочной эффективной фармакотера-
пии с хорошей переносимостью. 

Агомелатин  — антидепрессант, воздействующий 
на мелатонинергические (MT1-, MT2-) и серото-
нинергические (5-HT2C) рецепторы. На основании 
имеющихся положительных доклинических данных 
о потенциальной анксиолитической активности аго-
мелатина, а также об эффективности данного препа-
рата в отношении тревожности и нарушений сна при 
депрессии [34–37], о благоприятном профиле пере-
носимости [38–41], одной из характерных особенно-
стей которого служит отсутствие значимых проявле-
ний синдрома отмены [43], была проведена серия 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и метаанализов, убедительно продемонстри-
ровавших эффективность агомелатина в отношении 
ГТР. Полученные данные позволили включить агоме-
латин в список препаратов первой линии терапии ГТР 
и расширить официальные показания к его назначе-
нию в ряде стран, в том числе в России.

Цель настоящей работы — анализ данных литера-
турных источников об эффективности и переносимо-
сти агомелатина при лечении ГТР.

Материалы и методы — поиск и анализ публика-
ций из баз данных PubMed и eLIBRARY за 2005–2024 гг. 
по ключевым словам «генерализованное тревожное 
расстройство», «тревога», «агомелатин». Из 127 пу-
бликаций отобрана 21 публикация, посвященная кли-
ническим исследованиям агомелатина с оценкой вли-
яния препарата на симптомы тревоги, и 4 метанализа 
с включением информации об агомелатине.

Результаты

В первом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом РКИ для оценки эффективности агомелати-
на при ГТР в  качестве основного диагноза согласно 
DSM-IV-TR приняли участие амбулаторные пациенты 
18–65 лет обоих полов [43]. Терапию агомелатином 
(25–50 мг/сут) или плацебо проводили в  течение 
12 недель. В случае недостаточного улучшения дозу 
агомелатина могли увеличивать с 25 до 50 мг/сут на-
чиная с недели 2 и далее. 

Результаты ковариационного анализа динамики 
общего числа баллов по шкале Гамильтона для оцен-
ки тревоги (HAМ-А) от исходных значений к послед-
нему измерению позволили продемонстрировать 
значимое превосходство агомелатина по сравнению 
с  плацебо. В группе агомелатина степень уменьше-
ния выраженности симптоматики при последней 
оценке была значительно более выражена (расчетная 
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Рисунок 1. Средние общие значения HAM-A по визитам (средние ± стандартные ошибки среднего) за время 12-недельного исследования [43] 
Figure 1. The average total values of HAM-A by visits (average ± standard errors of the average) during the 12-week study [43] 

Примечание. n  — количество включенных в  анализ пациентов в  группе агомелатина, nʹ  — количество включенных в  анализ пациентов в  группе плацебо, 
знак «*» соответствует уровню значимости p < 0,01 (ковариационный анализ многократных измерений).
Note. n  — number of patients included in the analysis in the agomelatin group, nʹ  — number of patients included in the analysis in the placebo group, 
* p < 0.01 (covariance analysis of multiple measurements)
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оценка [стандартная ошибка]: –3,28 [1,58]; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ): от –6,41 до –0,15; 
p  = 0,040). Разность между группами являлась ста-
тистически значимой в  пользу агомелатина начиная 
с недели 6 и далее (рис. 1). 

На фоне приема агомелатина по шкале HAM-A отме-
чалось улучшение как соматических, так и психических 
проявлений тревоги. Степень улучшения соматических 
симптомов тревоги при окончательной оценке была 
значительно выше в группе агомелатина (р = 0,015). 

Результаты дополнительных анализов эффектив-
ности соответствовали основному. Частота ответов 
была выше в группе агомелатина, чем в группе пла-
цебо, начиная с недели 2 (11,1 и 6,9 % соответствен-
но) и до недели 12 включительно (70,7 и 47,3 % соот-
ветственно). Разность между группами по последним 
измерениям была статистически значимой в  пользу 
агомелатина (66,7 и 46,6 %; расчетная оценка [стан-
дартная ошибка]: 20,1 [8,8]; 95%-ный ДИ 2,8–37,4; 
p = 0,026) (рис. 2).

Рисунок 2. Время до первого ответа на терапию [43] (уменьшение общего числа баллов по HAM-A на 50  % и более)

Figure 2. Time to the first response to therapy [43] (decrease in the total number of HAM-A scores by 50  % or more)
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Схожие результаты были получены по шка-
ле общего клинического состояния (CGI). Часто-
та достижения ремиссии с  течением времени 
увеличивалась, при конечной оценке была значи-
тельно выше в группе агомелатина, чем в группе пла-
цебо: 41,3 и 22,4 % соответственно; расчетная оцен-
ка [стандартная ошибка]: 18,9 [8,3]; 95%-ный ДИ 
2,6–35,1; p = 0,027 (рис. 3).

Улучшение сна, оцениваемое пациентами само-
стоятельно с помощью Лидсского опросника (LSEQ), 
было более выраженным на терапии агомелатином, 
включая такие параметры, как засыпание (к мо-
менту последней оценки –30,3  ±  17,5 мм в  группе 
агомелатина и 42,3  ±  15,2 мм в  группе плацебо со-
ответственно, p  < 0,001), качество сна (31,2  ±  21,3 
и 43,1 ± 18,9 мм соответственно, p = 0,002), а также 
нарушения сна (34,8 ± 20,4 и 49,1 ± 16,7 мм соответ-
ственно, p < 0,0001).

Наконец, средние значения стандартного откло-
нения (англ. Standard Deviation Score, SDS) на неделе 
12 были ниже по каждому из отдельных компонентов 
шкалы в группе агомелатина, чем в группе плацебо, 
с  достижением статистической значимости по от-
дельным компонентам шкалы, отражающим взаи-
модействия в семье (p = 0,035), с тенденцией к зна-
чимости — по взаимодействию на работе (p = 0,069) 
и социальному взаимодействию (p = 0,063).

Пилотное исследование позволило впервые по-
казать эффективность агомелатина при лечении ГТР. 
Помимо этого были получены и другие новые данные. 
Во-первых, в то время как большинство антидепрес-
сантов при ГТР влияют преимущественно на психи-
ческие, а не на соматические проявления по HAM-A, 
агомелатин оказался эффективен в отношении обоих 
аспектов симптоматики тревоги, в  особенности со-
матических. Поскольку инсомния является одним 
из основных нарушений при ГТР, представляются так-
же полезными и благоприятные эффекты агомелати-

на в отношении сна. Во-вторых, была продемонстри-
рована эффективность агомелатина и в  отношении 
таких параметров, как клинический ответ, ремиссия 
симптоматики и обусловленные заболеванием функ
циональные нарушения.

В следующем 12-недельном плацебо-контроли-
руемом исследовании с  использованием активного 
контроля (эсциталопрам в дозах 10–20 мг/сут) также 
доказана эффективность агомелатина (25–50 мг/сут) 
в  отношении уменьшения выраженности симптома-
тики ГТР [8]. Выбор эсциталопрама в  качестве пре-
парата для активного контроля обусловлен его про-
демонстрированной эффективностью в лечении ГТР 
[22–24]. 

Применение обоих антидепрессантов сопрово-
ждалось статистически достоверным и клинически 
значимым уменьшением расчетных значений обще-
го числа баллов по шкале HAM-A при завершающей 
оценке (разность по сравнению с данными в группе 
плацебо составила 4,71 [1,03] в группе агомелатина 
и 4,77 [1,03] в  группе эсциталопрама, p < 0,0001). 
При этом агомелатин обладал значимыми эффек-
тами в  отношении дополнительных оцениваемых 
параметров, включая отдельные компоненты шкалы 
HAM-A, описывающие психические и соматические 
проявления тревоги, частоту ответов (разность меж-
ду агомелатином и плацебо: 27,4 % [5,9], p < 0,0001), 
ремиссию по HARS (разность между агомелатином 
и  плацебо: 16,8  % [5,4], p = 0,002), CGI по тяжести 
заболевания (CGI-S) (p < 0,001), функциональные на-
рушения (р < 0,0001) и качество сна (p < 0,001). Ре-
зультаты были подтверждены и в отдельной субпопу-
ляции пациентов с наиболее тяжелой выраженностью 
заболевания (HAM-A ≥ 25, CGI-S ≥ 5). Только в группе 
агомелатина у пациентов было достигнуто улучшение 
конечных оценок следующих показателей по LSEQ: 
засыпание (p = 0,002), качество сна (p < 0,001) и це-
лостность поведения (p = 0,049). 

Рисунок 3. Время до первой ремиссии [43] (общее число баллов по HAM-A ≥ 7) 

Figure 3. Time to the first remission [43] (total number of HAM-A scores ≥ 7) 
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Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что эффективность агомелатина при краткосрочной 
терапии ГТР, по крайней мере, не уступает таковой 
у эсциталопрама. 

В другом 12-недельном плацебо-контролируе-
мом исследовании тех же авторов [13] подтвержде-
на эффективность агомелатина у  пациентов с  ГТР 
как в дозе 25 мг/сут, так и в дозе 10 мг/сут. При этом 
среднее изменение от исходных значений по HAM-A 
в группе агомелатина по 10 мг составило 13,7 ± 8,7, 
а в группе агомелатина по 25 мг — 18,7 ± 7,7, в то вре-
мя как в группе плацебо изменение составило 6,9 ± 9,2 
(разность по сравнению с плацебо 7,16 ± 1,00 в груп-
пе агомелатина по 10 мг и 11,08  ±  0,98 в  группе 
по 25 мг, p < 0,0001) (рис. 4). 

При применении обеих доз на неделе 12 были 
выявлены значительные эффекты в  отношении всех 
вторичных конечных точек, включая психические 
и  соматические компоненты шкалы HAM-A, часто-
ту ответов, наступление ремиссии по HAM-A, а так-
же функциональные нарушения. Результаты были 
подтверждены и в  субпопуляции наиболее тяжелых 
пациентов по всем конечным точкам (p < 0,0001). 
В  то  же время доза агомелатина в  25 мг превосхо-
дила плацебо в  значительно большей степени, чем 
10 мг (скорректированная разность по HAM-A между 
дозами составила 3,71 ± 0,84, p < 0,0001).

Также отметим, что агомелатин благоприятно 
влиял на три функциональных домена: работу, соци-
альную и семейную жизнь. 

В более продолжительном 6-месячном много-
центровом исследовании оценивали эффективность 

и  переносимость агомелатина не только для купи-
рования, но и для профилактики рецидива ГТР [44]. 
Пациенты с  ГТР, у  которых удалось добиться ответа 
на 16-недельный курс терапии агомелатином в дозе 
25–50 мг/сут, были рандомизированы для продол-
жения терапии агомелатином (n = 113) или плацебо 
(n = 114) в течение 26 недель. Основным оценивае-
мым параметром являлось время до рецидива в те-
чение этого периода поддерживающей терапии. 
В итоге доля пациентов в группе агомелатина, у ко-
торых наблюдался рецидив, оказалась значительно 
ниже, чем в  группе плацебо (19,5  % против 30,7  %, 
p  =  0,046), а риск рецидива с  течением времени 
для  пациентов, получавших агомелатин, снижался 
на 41,8  % (p  =  0,582). Кроме того, агомелатин был 
эффективнее плацебо в  предотвращении рецидива 
в субпопуляции пациентов с более тяжелыми прояв-
лениями ГТР (рис. 5). 

Представленные данные указывают на перспек-
тивность применения агомелатина для длительного 
лечения ГТР.

Во всех РКИ переносимость агомелатина сопо-
ставима с  таковой у  плацебо, без возникновения 
симптоматики отмены при прекращении приема пре-
парата. Различий по числу пациентов, у которых от-
мечались связанные с терапией НЯ, между группами 
агомелатина и плацебо не было. Кроме того, не было 
таких различий и между группами, принимавшими 
агомелатин в дозах 25 и 50 мг. Клинически значимых 
различий между группами и изменений от исходных 
значений по биохимическим и гематологическим па-
раметрам во время исследования не наблюдалось. 

Рисунок 4. Динамика значения HAM-A по визитам (средние ± стандартные ошибки среднего) [13]

Figure 4. Dynamics of the HAM-A score by visits (average ± standard errors of the average) [13]
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Большинство НЯ (головокружение, тошнота) расце-
нены авторами как легкие или умеренные [42–44]. 
При длительной терапии ГТР переносимость агоме-
латина также расценивалась как хорошая, каких-либо 
симптомов отмены не наблюдалось [44]. В дальней-
шем отсутствие симптомов отмены также было под-
тверждено после прекращения терапии агомелати-
ном через 42 недели лечения [44]. Это соответствует 
ранее проведенным исследованиям агомелатина 
при терапии депрессий [33–35], а также потенциаль-
но объясняет высокую приверженность пациентов 
терапии [36–39]. 

Применение эсциталопрама при ГТР сопрово-
ждалось более высокой частотой НЯ по сравнению 
с  агомелатином и плацебо. В группах агомелатина 
и плацебо была схожей частота головной боли (7,2 
и 7,6 % соответственно) и назофарингита (4,3 и 5,3 % 
соответственно). В группе эсциталопрама доля паци-
ентов с назофарингитом составила 5,7 %, а головная 
боль и диарея отмечались у  12,8 и 6,4  % пациентов 
соответственно [7].

После успешного завершения серии РКИ по из-
учению эффективности и переносимости агомелати-
на при ГТР препарат был включен в метааналические 
обзоры. 

В метаанализе, посвященном эффективности 
агомелатина в  дозах 25–50 мг при ГТР [45], объе-
динены данные трех РКИ. В анализы включены 669 
пациентов (340 получали агомелатин; 329  — плаце-
бо). По  сравнению с  группой плацебо в  группе аго-
мелатина наблюдалось значительное снижение об-
щего балла по HAM-A на неделе 12 (разница между 
группами: 6,30  ±  2,51, p  =  0,012). Также обнаруже-

ны значительные эффекты в  отношении изменений 
симптоматики по шкале HAM-A (67,1  % пациентов, 
получавших агомелатин, по сравнению с  32,5  % па-
циентов на плацебо) и ремиссии симптоматики 
(38,8 % пациентов, получавших агомелатин, по срав-
нению с  17,3  % на  плацебо). По сравнению с  пла-
цебо на  неделе 12 наблюдалась значимая разница 
в пользу группы, получавшей агомелатин, в отноше-
нии функционального ответа по шкале самооценки 
депрессии Цунга (англ. Zung Self-Rating Depression 
Scale, SDS) (5,11 ± 1,81, p = 0,005). Кроме того, зна-
чимые эффекты были обнаружены в отношении фун-
кционального ответа по шкале SDS (79,1 % пациен-
тов, получавших агомелатин, по сравнению с 43,2 % 
пациентов, получавших плацебо) и функциональной 
ремиссии пациентов (55,2  % пациентов, получав-
ших агомелатин, по сравнению с  25,4  % пациен-
тов, получавших плацебо). Все результаты оценок 
тревожности и функциональных нарушений были 
подтверждены в  субпопуляции пациентов с  более 
тяжелой степенью тревожности (HAM-A ≥ 25). Зна-
чимые различия в пользу агомелатина по сравнению 
с  плацебо были обнаружены по всем подшкалам: 
для рабочего функционирования разница между 
плацебо и агомелатином составила 1,78 ± 0,64 бал-
лов (95%-ный ДИ 0,53–3,02, p  =  0,005); для соци-
ального функционирования разница между плацебо 
и агомелатином  — 1,80  ±  0,68 баллов (95%-ный ДИ 
0,46–3,13, p  =  0,008); а для семейного/домашнего 
функционирования разница между плацебо и аго-
мелатином составила 1,77  ±  0,67  баллов (95%-ный 
ДИ 0,46–3,07, p  =  0,008). В  группе агомелатина 
функционального ответа удалось достичь у  187 

Рисунок 5. Время до рецидива у  пациентов [44]

Figure 5. Time to relapse in patients [44]
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из  241  пациента (77,6  %) по сравнению со 101 из 
245  пациентов (41,2  %) в  группе плацебо; зна-
чимая разница между плацебо и агомелатином 
(33,17 ± 10,98 %, 95%-ный ДИ 11,65–54,69, p = 0,003). 
Функциональной ремиссии удалось достичь у 54,4 % 
пациентов в  группе агомелатина по сравнению 
с  23,7  % в  группе плацебо при значимой разни-
це между плацебо и агомелатином (30,56 ± 4,60  %, 
95%-ный ДИ 21,55–39,57, p < 0,001).

Проведенный анализ подтвердил клинические 
данные о существенной и быстрой эффективно-
сти агомелатина в  лечении симптомов тревоги 
и функциональных нарушений при ГТР. 

A. Slee с соавторами (2019) выполнили система-
тический обзор и сетевой метаанализ PROSPERO 
на  основании 89 РКИ у  взрослых амбулаторных па-
циентов с ГТР, которые охватывали 25 441 пациента, 
рандомизированных для приема 22 различных пре-
паратов или плацебо [46]. Агомелатин, миртазапин, 
сертралин и флуоксетин оказались эффективными 

и хорошо переносимыми, однако результаты по этим 
препаратам были ограничены небольшими размера-
ми выборок. Агомелатин по приемлемости терапии 
превосходил ряд препаратов, включая бензодиазе-
пины, кветиапин и пароксетин. Прямые сравнения 
представлены в виде сетевой диаграммы (рис. 6). 

В другой систематический обзор и сетевой ме-
таанализ слепых РКИ, в  которых получены данные 
о достижении ремиссии у взрослых пациентов, по-
лучавших фармакотерапию по поводу ГТР, были 
включены 30 исследований с участием 13 338 паци-
ентов [2]. По такому параметру, как частота ремис-
сий, агомелатин превосходил плацебо (отрношение 
шансов 2,70, 95%-ный ДИ 1,74–4,19, рис. 7). В  ис-
следованиях прямого сравнения было выявлено 
превосходство агомелатина и венлафаксина над 
вортиоксетином. 

По такому параметру, как переносимость, аго-
мелатин, сертралин и вортиоксетин были сравнимы 
с плацебо (рис. 8).

Рисунок 6. Сетевой метаанализ доступных сравнений (ширина линий пропорциональна количеству исследований, включающих  
каждую пару видов терапии (прямых сравнений); размер круга пропорционален общему числу пациентов по каждому виду терапии) [46]

Figure 6. Network meta-analysis of available comparisons (the width of the lines is proportional to the number of studies involving each pair  
of therapies (direct comparisons); the size of the circle is proportional to the total number of patients for each type of therapy) [46]
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Обсуждение

Таким образом, на основании РКИ и метаана-
лизов, проведенных за последние 15 лет, можно 
утверждать, что агомелатин обладает высокой эф-
фективностью как для купирующего, так и для дли-
тельного противорецидивного лечения ГТР.

В клиническом плане убедительно доказано поло-
жительное влияние агомелатина в  отношении таких 
параметров, как клинический ответ, ремиссия сим-
птоматики и обусловленные ГТР функциональные 
нарушения. При этом, в  то время как большинство 
антидепрессантов при терапии ГТР влияют преи-
мущественно на психические, а не на соматические 
проявления по HAM-A, агомелатин эффективен в от-
ношении обеих групп симптомов тревоги, в особен-
ности соматических. Также особенно полезными при 
лечении ГТР представляются благоприятные эффек-
ты агомелатина в отношении сна. Кроме того, во всех 
исследованиях обнаруживается наибольшая эффек-
тивность агомелатина в  отдельной субпопуляции 
пациентов с  наиболее тяжелой выраженностью ГТР 
(HAM-A ≥ 25, CGI-S ≥ 5).

Важно отметить, что агомелатин во всех выбор-
ках положительно влияет на три функциональных до-
мена  — работу, социальную и семейную жизнь, что 
говорит о широком спектре клинически значимых 
эффектов, уменьшающих проявления ГТР и улучша-
ющих функциональные возможности. 

По результатам анализа безопасности переноси-
мость агомелатина соответствует таковой у плацебо, 
без возникновения симптоматики отмены при  пре-
кращении приема препарата [47, 48] и сексуальных 
дисфункций [49, 50]. Это способствует повышению 
удержания пациентов на длительной терапии. 

Заключение

Совокупно агомелатин по приемлемости терапии 
у пациентов с ГТР превосходит ряд препаратов, вклю-
чая эсциталопрам (по переносимости), бензодиазепи-
ны, кветиапин и пароксетин. Появление у агомелатина 
нового показания, основанного на результатах мульти-
центровых плацебо-контролирумых РКИ и метаанали-
зах, открывает дополнительные перспективы для повы-
шения эффективности и переносимости терапии ГТР.

Рисунок 7. Сетевой график для частоты ремиссии  
(результаты попарных метаанализов) [2]

Figure 7. Network graph for remission frequency  
(Results of pairwise meta-analyses) [2]

Рисунок 8. Сетевой график для переносимости  
(результаты попарных метаанализов) [2]

Figure 8. Network graph for portability  
(Results of pairwise meta-analyses) [2]
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РЕЗЮМЕ

Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) является широко встречающимся и  недостаточно хорошо диагностируемым расстройством, 
которое оказывает существенное негативное влияние на функционирование и качество жизни пациентов. В отношении диагностики и терапии 
ОКР существует целый ряд спорных вопросов, которые до настоящего времени не находят полноценного решения. В предлагаемой публикации 
обсуждаются вопросы диагностических границ ОКР и  расстройств ОКР-спектра, дифференциальный диагноз и  современные представления 
о  терапии ОКР, основанные на  принципах доказательной медицины. Представлены данные о  всех основных терапевтических подходах  — 
психофармакотерапии, психотерапии, нелекарственных биологических методах терапии. Обосновано применение селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина в  качестве первой линии терапии ОКР. В  завершение публикации обобщены основные ошибки и  сложности, 
связанные с  ведением пациентов, страдающих от обсессивно-компульсивного расстройства. 
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SUMMARY

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a common and poorly diagnosed disorder that has a significant negative impact on the functioning and quality of life of the 
patients. There are a number of controversial issues regarding the diagnosis and treatment of OCD that have not yet been fully resolved. This publication discusses 
the diagnostic boundaries of OCD and OCD spectrum disorders, differential diagnosis, and modern approaches to OCD treatment based on the principles of evidence-
based medicine. The data on all the main therapeutic approaches are presented  – psychopharmacotherapy, psychotherapy, non-drug biological methods of therapy. 
The use of selective serotonin reuptake inhibitors as the first line of therapy for OCD is substantiated. In conclusion, the publication summarizes the main errors and 
difficulties associated with the management of patients suffering from obsessive-compulsive disorder.

KEYWORDS: obsessive-compulsive disorder, obsessive-compulsive spectrum, psychopharmacotherapy, psychotherapy, selective serotonin reuptake inhibitors, cogni-
tive behavioral therapy
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Введение

Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) — 
часто встречающаяся форма психической патологии, 
характерными чертами которой является сочетание 
навязчивых повторяющихся мыслей, образов, идей 
или импульсов (обсессий), которые вызывают зна-
чимый эмоциональный дискомфорт, а  также дейст-
вий, направленных на  уменьшение этого дистресса 
(компульсии) [1]. Обсессивно-компульсивное рас-
стройство относится к числу широко распространен-
ных психических расстройств, которые оказывают 
существенное негативное влияние на  функциониро-
вание и трудоспособность пациентов, а также нужда-
ются в своевременной диагностике и терапии.

20 апреля 2024 г. в Москве состоялось заседание 
совета экспертов, посвященное обсуждению совре-
менных подходов к  диагностике и  лечению обсес-
сивно-компульсивных, а также сходных расстройств. 
В  рамках заседания были проанализированы пер-
вые итоги работы, проводимой с целью обновления 
клинических рекомендаций по лечению обсессив-
но-компульсивного расстройства, рассмотрены ак-
туальные данные отечественной и  зарубежной ли-
тературы. Экспертами был обсужден широкий круг 
вопросов, касающихся сложностей дифференци-
альной диагностики и  принципов ведения пациен-
тов с  расстройствами обсессивно-компульсивного 
спектра. По итогам заседания были выделены основ-

ные проблемы и причины недостаточной эффектив-
ности терапии ОКР, которые отмечаются в рутинной 
клинической практике, а также сформированы пред-
ложения для повышения качества диагностики и ле-
чения таких пациентов.

Эпидемиология

Согласно имеющимся эпидемиологическим дан-
ным исследований, выполненных преимущественно 
в  западных странах и  в  США, распространенность 
ОКР среди населения на протяжении жизни состав-
ляет 2,3–2,5 %, а в течение 12 месяцев — 1,2 % [2, 3]. 
Для Российской Федерации реальные эпидемиоло-
гические данные о заболеваемости ОКР отсутствуют, 
а по статистике Минздрава, аналогичные показатели 
в России в несколько раз ниже мировых. Так, по дан-
ным А.А. Чуркина и соавторов, на 2008 г. общее заре-
гистрированное число пациентов с невротическими, 
связанными со стрессом и  тревожными расстрой-
ствами составляет 0,37  % популяции, что позво-
ляет оценивать распространенность ОКР не более 
чем в  0,1  % популяции [4]. Однако современные 
представления о  примерно равной представленно-
сти ОКР в различных этносах и культурах позволяют 
предположить, что реальные российские эпидемио
логические данные будут сопоставимы с  западны-
ми [5]. Отсюда следует, что в реальной клинической 
практике на  территории РФ отмечается тенденция 
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к недостаточной выявляемости ОКР [6]. Кроме того, 
существуют указания на  тенденцию относить паци-
ентов с  ОКР к  группе пациентов с  расстройствами 
шизофренического спектра [7].

Типичное время дебюта ОКР составляет 18–
29 лет, однако на практике возможно формирование 
ОКР в любом возрасте [8]. По данным M. Karno, коли-
чество пациентов с ОКР, начавших отмечать проявле-
ние обсессивно-компульсивной симптоматики еще 
в детском возрасте, может доходить до 50 % [9]. Тра-
диционно считается, что ОКР несколько чаще наблю-
дается у лиц женского пола, однако в выборках кли-
нических исследований соотношение между полами 
обычно близко к 1 : 1 [5]. В зависимости от половой 
принадлежности время дебюта ОКР также имеет 
свои особенности: мужчины заболевают достоверно 
раньше (по некоторым данным, до 25 % мужчин за-
болевают в возрасте до 10 лет), в то время как у жен-
щин есть отчетливая тенденция к манифестации ОКР 
во время беременности и в послеродовом периоде.

Тенденция к  хроническому течению и  отсутст-
вие адекватной диагностики и  терапии у  многих 
пациентов приводит к  фактической нетрудоспо-
собности и  сопряженным с  ней экономическим за-
тратам. Так, по данным N. Kochar и  соавторов, ОКР 
служит источником значительных бюджетных затрат 
на здравоохранение в Великобритании, что связано 
как с непосредственной инвалидизацией пациентов, 
так и  с  существенными затратами на  психотерапию 
и психофармакотерапию, покрываемыми государст-
венной страховкой [10]. 

Диагностические критерии ОКР

В соответствии с  Международной классифика-
цией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), ОКР вхо-
дит в рубрику невротических, связанных со стрессом 
и  соматоформных расстройств и  имеет шифр F42. 
Согласно МКБ-10, предусматривается выделение 
следующих форм ОКР:

–– F42.0 «ОКР с преимущественно навязчивыми мы-
слями или размышлениями»; 

–– F42.1 «ОКР с  преимущественно компульсивными 
действиями (навязчивыми ритуалами)»; 

–– F42.2 «Смешанные навязчивые мысли и действия». 
Вместе с  тем следует упомянуть о  важнейших 

нововведениях, появившихся в  МКБ-11 и  имеющих 
большое практическое значение [1, 11–13]. Во-пер-
вых, было проведено отчетливое отграничение ОКР 
от  спектра тревожных расстройств. В  пользу необ-
ходимости такого отграничения свидетельствует 
большой массив накопленных данных  — феномено-
логических, клинических, нейробиологических и тера-
певтических. Особенно отчетливо эти различия прояв-
ляются в отношении подходов к терапии — несмотря 
на  то что первой линией терапии ОКР являются се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), дозировки, длительность лечения и  стра-
тегии аугментации при ОКР достоверно отличаются 
от  применяемых при тревожных расстройствах. Во-
вторых, в МКБ-11 был выделен вариант ОКР, характе-
ризующийся сниженной или отсутствующей критикой. 
Важным следствием этого является сужение границ 
расстройств бредового регистра и  расширение воз-

можностей для диагностики ОКР. В-третьих, в МКБ-11 
ОКР не только выступило в  роли отдельного рас-
стройства, но и послужило ядром для целого спектра 
расстройств так называемого обсессивно-компуль-
сивного спектра [14]. Согласно МКБ-11, к  обсессив-
но-компульсивному спектру относятся:

–– дисморфическое расстройство, характеризующе-
еся стойкой озабоченностью своим внешним ви-
дом, убежденностью в собственном уродстве и по-
вторяющимися попытками замаскировать дефект 
внешности или скорректировать его хирургически;

–– патологическая озабоченность собственным за-
пахом, характеризующаяся убежденностью в том, 
что от тела исходит неприятный для окружающих 
запах, и попытками замаскировать его с помощью 
парфюма либо за счет избегания нахождения в за-
мкнутом пространстве с другими людьми;

–– ипохондрическое расстройство, характеризующе-
еся навязчивыми страхами по поводу возможного 
наличия хронического или жизнеугрожающего за-
болевания и повторяющимися визитами к врачам 
или прохождением обследований;

–– патологическое накопительство, характеризую-
щееся накоплением ненужных вещей или мусора, 
приводящим к захламлению места жительства;

–– патологические телесно-направленные повторяю-
щиеся действия, характеризующиеся повторяющи-
мися действиями, сопряженными с незначительным 
повреждением кожи, ее придатков или слизистых: 
выдергивание волос, кусание губ, раздирание кожи.
С научной и практической точки зрения, выделе-

ние спектра ОКР в  отдельную категорию представ-
ляется большим шагом вперед, однако вплоть до 
настоящего времени предметом для дискуссий явля-
ется возможность экстраполяции на указанные выше 
расстройства данных об  эффективности и  безопас
ности терапии, полученных на  выборках пациентов 
с «чистым» ОКР. Также неясно, возможно ли отнесе-
ние всех пациентов с дисморфическими, ипохондри-
ческими и другими жалобами к обсессивно-компуль-
сивному спектру [15, 16]. Обсуждаемые вопросы 
нуждаются в дальнейшем изучении для формирова-
ния обоснованных клинических рекомендаций. 

Диагностика ОКР

Обсессивно-компульсивное расстройство отно-
сится к  числу расстройств, своевременная диагнос
тика которых затруднена, и  в  реальной клинической 
практике может пройти много лет от манифестации 
симптоматики до постановки правильного диагноза 
и  корректных терапевтических назначений. По  дан-
ным E.  Hollander и  соавторов, среднее время от по-
явления симптомов до установления диагноза у  па-
циентов с ОКР составляет от 10 до 17 лет, что может 
быть связано как с недостаточной осведомленностью 
о данном диагнозе, так и со значимой стигматизацией 
симптоматики самими пациентами [17]. В пользу по-
следнего соображения также говорят данные D. Costa 
и соавторов, согласно которым треть пациентов с ОКР 
впервые обращаются за помощью в течение 2 лет по-
сле появления симптомов, вторая треть — в срок от 2 
до 9 лет от формирования симптомов, а остальные па-
циенты — спустя 10 и более лет от начала появления 
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симптомов [18]. Однако даже квалифицированные 
психиатры склонны к  неверной диагностике ОКР, ча-
стота которой в  значительной степени зависит от ха-
рактера обсессий. Так, M. Perez и соавторы показали, 
что наиболее часто неправильный диагноз ставится па-
циентам, которые жалуются на  табуированные мысли 
(сексуального, агрессивного или религиозного харак-
тера) — до 50 % неверно установленных диагнозов, в то 
время как при навязчивостях загрязнений и  порядка/
симметрии частота диагностических ошибок сравни-
тельно невысока — 11 и 6,9 % соответственно [19]. 

Для скрининга ОКР в том числе за пределами пси-
хиатрической сети предлагаются различные формы 
опросников, например в J. Fenske и соавторы реко-
мендовали следующий чек-лист:

–– часто ли вы перемываете руки или тело цели- 
ком?

–– часто ли вы перепроверяете различные свои дей-
ствия?

–– есть ли у  вас мысли, которые беспокоят вас и  от 
которых вы хотели бы избавиться, но не можете?

–– нельзя ли сказать, что ваша повседневная актив-
ность занимает слишком много времени и вы не мо-
жете в срок сделать какие-либо обыденные вещи?

–– вы обеспокоены тем, чтобы все вещи были на сво-
ем месте, и испытываете выраженное беспокойст-
во из-за беспорядка?
При выявлении по меньшей мере одного положи-

тельного ответа на заданные вопросы рекомендуется 
переходить к  детальной диагностике ОКР и  клини-
ческому подтверждению диагноза [20]. Диагности-
ка ОКР, как и  большинства других психических рас-
стройств, до сих пор ориентирована на  клинические 
подходы. Физикальные методы обследования исполь-
зуются, как правило, для подтверждения тяжести ОКР 
(например, повреждение рук при мизофобии), а также 
для оценки наличия самоповреждений. Лабораторные 
и инструментальные методы диагностики направлены 
как на исключение органических причин обсессивно-
компульсивной симптоматики, так и на оценку безопа-
сности лекарственной терапии. 

Золотым стандартом диагностики ОКР и  оцен-
ки тяжести данного расстройства является шкала 
Йеля — Брауна, которая содержит перечень всех ос-
новных обсессий и компульсий с возможностью оце-
нивать их тяжесть [21].

Коморбидность ОКР с другими 
психическими расстройствами

Обсессивно-компульсивное расстройство обна-
руживает тесные коморбидные связи с  целым ря-
дом психических расстройств, что, с одной стороны, 
определяет сложности диагностики и  дифферен-
циального диагноза, а с  другой  — затрудняет под-
бор терапии. Так, по обобщенным данным Ruscio [3] 
и Katzman [22], коморбидные тревожные расстройст-
ва выявляются у 42,7 % пациентов с ОКР, а аффектив-
ные расстройства — у 37,1 %. Кроме того, значимой 
проблемой является высокая частота злоупотребле-
ния различными психоактивными веществами, в том 
числе и в целях самолечения, что в некоторых выбор-
ках выявляется у 60 % всех пациентов [23]. 

Особо трудным для диагностики является вари-
ант коморбидности между ОКР и  биполярным аф-
фективным расстройством (БАР). Представленность 
БАР при ОКР традиционно считалась относительно 
небольшой, однако согласно современным данным 
частота БАР может достигать 50 %, а ОКР может от-
мечаться примерно у 20 % всех пациентов с БАР [24, 
25]. Тем не менее представленные данные заслужи-
вают острожной интерпретации с клинической точки 
зрения в связи с тем, что в современных исследова-
ниях в качестве ОКР могут трактоваться типичные для 
аффективных фаз руминативные комплексы. Данный 
тезис находит подтверждения и в современных кли-
нических исследованиях, обнаруживающих переме-
жающийся характер (intermittent course) симптомати-
ки ОКР при БАР [26]. 

Высока степень коморбидности ОКР с  расстрой-
ствами шизофренического спектра. В  метаанализе 
Swets и соавторов было показано, что 12–14 % паци-
ентов с шизофренией также в полной мере соответст-
вуют критериям ОКР, в то время как расстройства ОКР 
спектра отмечаются у 30 % пациентов с шизофренией 
[27]. Несмотря на традиционное представление о том, 
что обсессивно-компульсивная симптоматика не яв-
ляется клиническим признаком шизофрении, совре-
менные данные свидетельствуют о более сложном ха-
рактере взаимоотношений между шизофренической 
симптоматикой и  ОКР [28]. Обсессивно-компульсив-
ное расстройство и  шизофрения могут иметь общие 
факторы риска, например, генетические, служить со-
ответственно факторами риска возникновения друг 
друга и т. п. Кроме того, некоторые препараты для ле-
чения шизофрении, в первую очередь клозапин, могут 
способствовать манифестации ОКР [29].

Дифференциальный диагноз 
ОКР с другими психическими 
расстройствами

Сложность клинической картины ОКР и  высокая 
доля коморбидности с  другими психическими рас-
стройствами обосновывает необходимость тщатель-
ного дифференциально-диагностического поиска 
при выявлении симптомов, сходных с ОКР. В целом, 
согласно данным литературы, дифференциальный 
диагноз необходимо проводить при следующих со-
стояниях [30–33]:

–– тревожно-фобические расстройства, в  первую 
очередь генерализованное тревожное расстрой-
ство (ГТР). В отличие от опасений при тревожных 
расстройствах, обсессии при ОКР имеют более не-
лепое или иррациональное содержание; 

–– расстройства аффективного спектра (монопо-
лярная депрессия, депрессивные фазы БАР). Ру-
минативные симптомокомплексы, свойственные 
депрессиям, обычно конгруентны аффекту и  от-
ражают идеаторный комплекс депрессии  — чув-
ство безнадежности, вины. Обычно депрессивные 
руминации не сопровождаются компульсивным 
поведением и не воспринимаются как чуждые для 
пациента;

–– тики. Для тиков характерно внезапное, повторя-
ющееся неритмичное движение ограниченных 
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мышечных групп, которое носит бессознательный 
характер и в отличие от компульсий не является от-
ветом на тягостные мысли или образы;

–– ананкастное (обсессивно-компульсивное) рас-
стройство личности. Обычно пациенты с  ана-
кастным расстройством личности не испытыва-
ют значимого дискомфорта от свойственного им 
перфекционизма и  повторного контроля, а также 
не склонны к стереотипному повторению ритуали-
зированных действий; 

–– расстройства пищевого поведения. Для ОКР не-
характерно искажение образа собственного тела, 
а обсессии связаны не только с пищевым поведе-
нием и страхом набрать вес; 

–– импульсивные действия при расстройствах вле-
чений. Ключевой критерий разграничения с  рас-
стройствами влечений  — отсутствие непосред-
ственного чувства удовольствия от совершения 
компульсивного действия. Компульсивное пове-
дение сопряжено с  положительными эмоциями 
исключительно в свете снижения тягостных пере-
живаний, вызванных обсессиями; 

–– стереотипное поведение при расстройствах ау-
тистического спектра. Для расстройств аутисти-
ческого спектра нехарактерно наличие обсессий. 
В  свою очередь, ритуализированное поведение 
при расстройствах аутистического спектра не на-
правлено на снижение внутреннего напряжения;

–– психотические состояния в  рамках расстройств 
шизофренического спектра. Ключевую роль в диф-
ференциальном диагнозе играет отсутствие дру-
гих признаков психоза (галлюцинации, дезорга-
низованное мышление). Идеаторное содержание 
при ОКР ограничивается убежденностью в истин-
ности имеющихся навязчивых опасений. 

Терапия ОКР

Трициклический антидепрессант кломипрамин 
исторически был первым лекарственным препара-
том, продемонстрировавшим достоверную эффек-
тивность при ОКР, однако в  настоящее время ниша 
для его применения в  существенной степени сузи-
лась, что связано с  достоверно худшей переноси-
мостью по сравнению с  СИОЗС и  риском жизнеуг-
рожающих побочных эффектов, таких как сердечные 
аритмии и  провокация судорожной активности [34, 
35]. Длительное время существовавшее представ-
ление о  большей эффективности кломипрамина 
по сравнению с СИОЗС было опровергнуто в иссле-
довании Mundo, где было показано, что некоторые 
СИОЗС, в  первую очередь флувоксамин, имеют со-
поставимую эффективность, однако переносятся 
лучше [36]. Тем не менее высокие дозы кломипра-
мина, в том числе вводимые внутривенно, до сих пор 
рассматриваются в качестве перспективной и наибо-
лее доказанной терапии резистентного ОКР [37]. 

Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, первой линией терапии ОКР являются антиде-
прессанты из группы СИОЗС и  когнитивно-поведен-
ческая терапия (КПТ). По консенсусным данным, при 
легком или умеренно тяжелом течении ОКР следует 
выбирать какой-либо из представленных методов, в то 
время как комбинация КПТ и СИОЗС предпочтительна 

для более тяжелых пациентов, а также для пациентов, 
не ответивших на терапию одним из обсуждаемых ме-
тодов по отдельности [5]. В связи с отсутствием зна-
чимых различий эффективности между КПТ и СИОЗС 
выбор метода должен опираться на анамнестические 
данные и предпочтения пациента. 

В число маркеров предпочтительного выбора КПТ 
на первичном этапе входят следующие:

–– предпочтение пациента в отношении КПТ;
–– отсутствие коморбидных психических рас-

стройств, требующих медикаментозного лечения; 
–– применение СИОЗС имеет противопоказания (на-

пример, при наличии коморбидного БАР или бере-
менности);

–– детский возраст;
–– предшествующий хороший ответ на КПТ.

Использование СИОЗС предпочтительно в следу-
ющих ситуациях:

–– пациент предпочитает лекарственную терапию;
–– выраженность симптоматики мешает адекватному 

проведению КПТ;
–– у пациента есть коморибдные расстройства, для 

терапии которых желательно назначение антиде-
прессантов (например, депрессия);

–– КПТ недоступна организационно или в  связи со 
стоимостью;

–– предшествующий хороший ответ на СИОЗС.
Выбор препаратов из класса СИОЗС в  качестве 

первой линии психофармакотерапии ОКР связан с их 
оптимальным профилем эффективности и безопасно-
сти. В долгосрочной перспективе различные антиде-
прессанты из класса СИОЗС демонстрируют сопоста-
вимую эффективность, но несколько отличаются друг 
от друга в плане переносимости [38]. В связи с этим 
выбор препарата для терапии ОКР должен ориентиро-
ваться не на  преимущество в  клиническом эффекте, 
а на профиль побочных эффектов и переносимость. 

Общепризнанным фактом является необходи-
мость использования для терапии ОКР более высоких 
доз СИОЗС по сравнению с таковыми при депрессиях 
и тревожных расстройствах [35, 39, 40]. В связи с этим 
у большинства пациентов рекомендована постепенная 
титрация дозировок СИОЗС к верхней границе. Также 
существуют ограниченные данные об  эффективно-
сти супратерапевтических доз СИОЗС (например, 
до 40  мг эсциталопрама или 450 мг флувоксамина 
суточно) [41], однако данный подход используется 
ограниченно как из-за предварительного характера 
доказательств, так и в связи с очевидным нарушением 
требований инструкции к  применению обсуждаемых 
препаратов. Такой же общепризнанной является не-
обходимость длительной терапии СИОЗС (до шести 
месяцев для формирования вывода об  эффектив
ности препарата). 

Несмотря на  последний тезис, накапливаются 
данные о  том, что ответ на  терапию СИОЗС может 
развиваться раньше. Так, по данным метаанализа 
Issari и соавторов [42], уже спустя 2 недели после на-
чала терапии группа СИОЗС достоверно отличалась 
от группы плацебо. Дополнительно наличие быстро-
го ответа показано в исследовании J. Brar и соавто-
ров, которые сравнивали эффективность флувок-
самина и  сертралина при ОКР. Авторы убедительно 
показали, что помимо более высокой частоты ответа 
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при применении флувоксамина ранняя терапевтиче-
ская динамика является достоверным предиктором 
курсового ответа на  терапию с  чувствительностью 
77 % и специфичностью 85,7 % [43]. В связи с этим 
может быть рекомендована более ранняя оценка на-
личия/отсутствия эффекта терапии.

Тем не менее в  реальной клинической практике 
большинство пациентов принимают высокие дозы 
СИОЗС в  течение длительного времени. По этой 
причине ключевую роль в  успешной терапии игра-
ет приверженность лечению [44]. Согласно данным 
недавнего систематического обзора, побочные эф-
фекты антидепрессантов служат основной причиной 
недостаточной приверженности пациентов терапии 
[45]. Тремя наиболее значимыми группами побочных 
эффектов, ассоциированных с приемом СИОЗС, яв-
ляются гастроинтестинальный дискомфорт, прово-
кация тревоги и инсомнии, а также сексуальная дис-
функция (сниженное либидо, отложенный оргазм, 
реже — нарушение потенции у мужчин) [46, 47]. 

По данным А.С. Аведисовой, нарушения в области 
сексуальной сферы служат одним из наиболее важных 
предикторов отказа от приема психофармакотерапии 
[48]. В той или иной мере все СИОЗС вызывают сексу-
альную дисфункцию, однако риск между ними суще-
ственно различается. Так, в  исследовании A.  Serretti 
было показано, что реже всего сексуальную дисфун-
кцию вызывает флувоксамин (лишь в 3,27 % случаев 
по сравнению с 3,44 % случаев эсциталопрама, 16,8 % 
пароксетина и 27,4 % сертралина) [49]. С учетом этих 
данных флувоксамин может быть рассмотрен в каче-
стве первой линии для тех пациентов с ОКР, которым 
важно сохранение сексуальной функции. 

Усиление/появление тревоги или инсомнии также 
относится к числу наиболее значимых побочных эф-
фектов при применении СИОЗС. Они служат частой 
причиной отказа от терапии в первые дни примене-
ния СИОЗС, несмотря на относительно более легкую 
возможность купировать данные побочные эффекты 
с  помощью гипнотиков, транквилизаторов или пре-
паратов с седативным действием. Флувоксамин так-
же обнаруживает преимущество в  отношении раз-
вития данных нежелательных явлений в связи с тем, 
что в наименьшей степени среди всех СИОЗС акти-
визирует выраженность тревоги в  первые дни при-
менения [50]. Более того, поскольку флувоксамин 
способен ингибировать распад мелатонина в печени, 
отмечается его высокая эффективность в коррекции 
диссомнических нарушений у  пациентов с  депрес-
сивными расстройствами [51, 52]. 

По-видимому, именно с  неспецифической акти-
вацией в  первые дни терапии связано неоднократно 
описанное в литературе усиление суицидальных мыс
лей [53]. Отметим, что данный эффект является не-
специфическим и само по себе длительное примене-
ние СИОЗС не приводит к повышению суицидального 
риска, что подтверждено в  масштабных популяцион-
ных исследованиях [54]. 

Доступные в настоящее время стратегии повышения 
эффективности серотонинергических препаратов при 
терапевтически рефрактерных случаях ОКР направле-
ны на две нейромедиаторные системы — дофаминер-
гическую и  глутаматергическую [35]. Соответственно 
этому назначают либо препараты антипсихотического 

ряда, либо модуляторы глутаматергической системы 
(мемантин, ламотриджин и др.) [35].

Среди антипсихотиков в  качестве добавления 
к СИОЗС наибольшее предпочтение отдают препара-
там второго и третьего поколений, в первую очередь 
рисперидону и арипипразолу [35, 40], несколько реже 
используют типичные антипсихотики, такие как гало-
перидол или труфлуоперазин. Хорошую эффектив-
ность также продемонстрировал недоступный в  на-
стоящее время нейролептик пимозид. Однако следует 
учитывать, что применение атипичных антипсихотиков 
с высоким отношением блокады 5-НТ2А/D2 (в первую 
очередь, клозапина), согласно доступным данным, 
может приводить к усилению навязчивостей, что явля-
ется аргументом против их назначения при ОКР [29].

Среди глутаматергических препаратов наиболь-
шая доказательная база в отношении ОКР в настоя-
щее время есть у мемантина. Его эффективность при 
сочетании с базисной терапией СИОЗС была показа-
на в метаанализе [55]. 

По-видимому, использование указанных выше 
атипичных антипсихотиков и  глутаматергических 
препаратов находится в приоритете у пациентов с ко-
морбидными БАР и  ОКР. Во всяком случае, доступ-
ные рандомизированные клинические исследования 
свидетельствуют в пользу эффективности и безопас
ности аугментирующей терапии СИОЗС такими пре-
паратами, как мемантин, рисперидон, арипипразол 
и кветиапин [26].

Еще одной важной проблемой является терапия 
ОКР у  лиц детского и  подросткового возраста. Как 
уже было указано выше, одним из предпочтительных 
подходов для данной популяции является примене-
ние КПТ, однако при его недоступности или неэф-
фективности необходима психофармакотерапия. 
Согласно действующим инструкциям, в  возрасте 
до 18  лет возможно назначение двух препаратов 
из класса СИОЗС — сертралина (с 6 лет) и флувокса-
мина (с 8 лет). При применении СИОЗС у пациентов 
детского возраста следует учитывать риск актива-
ции бессонницы и  усиления суицидальных мыслей, 
несколько более высокий, чем в  общей популяции 
[56]. В то же время данные T. Lagerberg демонстри-
руют, что среди пациентов в возрасте от 6 до 59 лет 
(n  =  538 577), получавших лечение препаратами 
группы СИОЗС (в том числе флувоксамином и серт-
ралином), не было отмечено корреляции между ис-
пользованием антидепрессантов указанной группы 
и увеличением риска суицидального поведения [54]. 

При неэффективности лекарственной терапии, 
в том числе и комбинированной, существует ряд ме-
тодов немедикаментозной биологической терапии, 
которые позволяют преодолеть резистентность. 
Среди них ритмическая транскраниальная магнитная 
стимуляция [57, 58], глубокая мозговая стимуляция 
[59] и  нейрохирургические вмешательства, напри-
мер, передняя цингулотомия [60, 61].

Обобщая доступные научные данные, возможно 
выделить основные проблемы и причины недостаточ-
ной эффективности терапии ОКР, которые отмечают-
ся в рутинной клинической практике [5, 13, 62–64]:

–– низкая приверженность пациентов лечению ОКР, 
на  которую могут влиять переносимость и  дли-
тельность терапии;

2024-4.indd   72 21.12.2024   11:44:49



www.psypharma.ru	С овременная терапия психических расстройств  №  4/2024

Петелин Д.С., Аведисова А.С. и др.

 73

П
рактик




А

–– несвоевременное назначение СИОЗС, являющих-
ся препаратами терапии первой линии, что может 
повлечь за собой отсутствие желаемого клиниче-
ского эффекта и ухудшение прогноза заболевания; 

–– использование малых и средних диапазонов тера-
певтических доз СИОЗС, что не является клиничес
ки оправданным;

–– недостаточная длительность курса терапии 
СИОЗС (менее 6 месяцев), приводящая к ошибоч-
ному мнению о неэффективности терапии; 

–– необоснованно раннее завершение поддерживаю-
щей терапии ОКР (меньше 12–24 месяцев) после 
достижения клинического эффекта, что повышает 
риск возникновения рецидива заболевания;

–– назначение кломипрамина до того, как показана не-
эффективность нескольких курсов разных СИОЗС 
(например, флувоксамина или сертралина); 

–– назначение антипсихотиков в высоких дозах в ка-
честве монотерапии и/или без предшествующего 
курса СИОЗС; 

–– использование типичных антипсихотиков (за 
исключением пимозида или малых доз галопери-
дола);

–– использование транквилизаторов в  монотерапии 
или длительное время;

–– лечение резистентных случаев ОКР только с  помо-
щью психофармакотерапии без использования КПТ;

–– комбинирование двух и более препаратов с серо-
тонинергическим действием; 

–– госпитализация пациента без признаков рези-
стентности или угрозы для его жизни и здоровья; 

–– использование дополнительных препаратов с  не-
доказанной эффективностью при ОКР.

Заключение

Обсессивно-компульсивное расстройство яв-
ляется достаточно широко распространенным хро-
ническим психическим расстройством, дискуссии 
на  тему диагностики, дифференциального диагноза 
и подходов к терапии которого продолжаются до сих 
пор. В  то же время данные об  актуальной распро-
страненности ОКР в Российской Федерации, диагно-
стических и  терапевтических подходах, привержен-
ности клиническим рекомендациям ограничены, что 
требует дополнительных исследований, в том числе 
с применением методов онлайн анкетирования. 

Таким образом, выбор препарата для терапии 
ОКР должен ориентироваться не на  преимущест-
во в  клиническом эффекте, а на  профиль побочных 
эффектов и  переносимость с  учетом действующих 
клинических рекомендаций. В этом аспекте препарат 
флувоксамин имеет ряд клинических преимуществ 
(низкая вероятность развития сексуальной дисфунк
ции, усиления тревоги в начале терапии и возникно-
вения жизнеугрожающих побочных эффектов), что 
позволяет рассматривать его в  качестве препарата 
для терапии первой линии ОКР у пациентов с 8 лет. 
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Диагностика и терапия  
поздних дискинезий
Д.В. Первая 
Клиника психиатрии и психотерапии «Майндсет», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Поздние дискинезии (ПД) являются обременяющим фактором в жизни пациентов, поскольку в большинстве случаев они необратимы. 
Распространенность ПД составляет 25,3  %, причем у пациентов, принимающих антипсихотики второго поколения, показатели ниже 
по  сравнению с пациентами, принимающими антипсихотики первого поколения. С появлением новых препаратов из группы ингибиторов 
везикулярного транспортера моноаминов типа 2 (ВТМ-2) возникла возможность корректировать данный синдром. Представителем этой 
группы является тетрабеназин — единственный препарат группы, доступный в России. В статье представлен обзор опыта диагностики 
и профилактики ПД и проведен анализ терапии ПД на основании четырех исследований, из которых два рандомизированных контролируемых 
исследования (РКИ), одно ретроспективное исследование и один систематический обзор с метаанализом. Публикации были собраны в июле 
2024 г. из баз данных PubMed, Web of Science и Google Scholar. Поиск источников литературы осуществлялся по комбинации ключевых 
слов: тетрабеназин, ингибиторы везикулярного транспортера моноаминов типа 2, ВТМ-2, лечение поздних дискинезий, лечение тардивных 
дискинезий; tetrabenazine, vesicular monoamine transporter 2 inhibitors, VMAT-2, treatment of tardive dyskinesias, treatment of tardive syndrome; 
tardive dyskinesias + tetrabenazine. Поиск осуществлялся на английском и русском языках с использованием синонимов ключевых слов, а также 
с применением сети MeSH для PubMed. При первичном отборе было найдено 72 исследования. Было выявлено, что одним из важнейших 
этапов терапии ПД является предупреждение данного синдрома с помощью корректировки модифицируемых факторов риска. На третьей линии 
терапии может быть использован тетрабеназин дополнительно к основной терапии. Исследования, посвященные изучению тетрабеназина, 
малочисленны. По данным двух РКИ, при приеме тетрабеназина наблюдалась редукция симптоматики ПД; по результатам ретроспективного 
исследования на небольшой выборке пациентов также было выявлено улучшение по шкале CGI. Все проведенные исследования имели 
значительные методологические ограничения и высокую вероятность систематической ошибки. Относительно остальных вариантов лечения 
также не было найдено доказательной базы. В обзоре приведена информация о диагностике и  классификации ПД. По результатам данного 
исследования сделаны следующие выводы: профилактика ПД должна предшествовать каждому случаю назначения антипсихотиков, существует 
алгоритм терапии ПД, в котором тетрабеназин является препаратом третьей линии терапии и может быть использован в качестве дополнения 
для коррекции ПД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тетрабеназин, ингибиторы везикулярного транспортера моноаминов типа 2, ВТМ-2, лечение поздних дискинезий, ле-
чение тардивных дискинезий
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Diagnostics and Therapy of Tardive Dyskinesias (Syndrome)
D.V. Pervaya 
Mindset Clinic of Psychiatry and Psychotherapy, Moscow, Russia

SUMMARY

Tardive dyskinesias (TD) are a burden in the lives of the patients, because they are, in most cases, irreversible. The prevalence of TD is 25,3  % with lower rates ob-
served in patients taking second-generation antipsychotics than in those taking first-generation antipsychotics. The emergence of new drugs from the class of vesicular 
monoamine transporter type 2 (VMAT-2) inhibitors has created an opportunity to manage this syndrome. A representative of this class is tetrabenazine, the only drug 
from this group available in Russia. This article presents an overview of the experience of diagnostics and prophylactics of TD and an analysis of the therapy of this 
syndrome based on four studies, including two randomized control trials (RCTs), one retrospective study, and one systematic review with meta-analysis. The publica-
tions were collected in July 2024 from the databases: PubMed, Web of Science и Google Scholar. Literature sources were searched using a combination of keywords: 
tetrabenazine, vesicular monoamine transporter 2 inhibitors, VMAT-2, treatment of tardive dyskinesias, treatment of tardive syndrome, tardive dyskinesias  +  tetra-
benazine. The search was conducted in English and Russian using keyword synonyms, as well as the MeSH for PubMed. Initially, 72 studies were found. It was revealed 
that one of the most important stages of TD therapy is the prevention of this syndrome by adjusting modifiable risk factors. Tetrabenazine can be used in addition to 
the main therapy as the third-line agent. Studies examining tetrabenazine are scarce. According to the two RCTs, tetrabenazine intake was associated with a reduc-
tion in TD symptoms, and a retrospective study on a small sample of patients also showed improvement by the CGI scale. All the studies conducted had significant 
methodological limitations and a high likelihood of systematic bias. No evidence base was found for other treatment options. The review includes information on the 
diagnosis and classification of TD. Based on this study, the following conclusions were made: TD prevention should be carried out prior to each case of antipsychotic 
prescription; there is an algorithm for the treatment of TD, in which tetrabenazine is the third-line agent and can be used as an additional therapy for TD management.
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nesias + tetrabenazine

CONTACTS: 	 Pervaya Diana Vladimirovna, diana.pervaya@gmail.com, ORCID: 0009-0005-2787-1070

CITATION: Pervaya D.V. Diagnostics and therapy of tardive dyskinesias (syndrome) // Sovrem. ter. psih. rasstrojstv [Current Therapy of Mental Disorders]. — 2024. — 
No. 4. — Pp. 77–84.  — DOI: 10.21265/PSYPH.2024.60.92.008 [in Russian].

CONFLICT OF INTEREST: author declares no conflict of interest. 

Современная терапия психических расстройств. — 
2024. — № 4. — С. 77—84.

DOI: 10.21265/PSYPH.2024.60.92.008      

2024-4.indd   77 21.12.2024   11:44:53



Первая Д.В.

№  4/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru78

Введение 

Изучение поздних дискинезий (ПД) началось 
вместе с появлением антипсихотической тера-
пии. Первым, кто описал данный симптомоком-
плекс как отдельный феномен, в 1950-х годах, был 
M. Schonecker [1], который выявил причинно-след-
ственную связь между применением хлорпромази-
на и возникновением ПД в виде орофациальных не-
произвольных движений. Данный феномен изучали 
многие исследователи, в том числе J. Sigwald [2]. 
J. Wertheimer [3] в 1963 г. описал серию случаев, где 
привел первую классификацию ПД, в которой самым 
распространенным проявлением была орофациаль-
ная дискинезия. Сам термин ПД был впервые пред-
ложен A. Faurbye и S. Haddenbrock в 1964 г. [4]. По их 
определению, данный синдром характеризовался 
следующими основными признаками: 1)  присутст-
вием непроизвольных движений; 2) возникновением 
после долгого лечения антипсихотиками, часто по-
сле их отмены; 3) персистированием симптомати-
ки в течение многих месяцев-лет [5]. G.E. Crane [6] 
в  своем обзоре серии случаев 1968 г. также выде-
лил несколько похожих объединяющих признаков, 
таких как хореиформные, миоклонические и свое-
образные ритмические движения, высокая частота 
возникновения в орофациальной области, позднее 
возникновение при приеме психофармакотерапии 
и даже после ее отмены, длительное персистирова-
ние симптоматики, а также плохой ответ на любую 
терапию. Следующий пик интереса к ПД приходится 
на 1990 г., когда ученые пытались выяснить патофи-
зиологические основы, а также риски возникнове-
ния ПД после приема антипсихотиков второго поко-
ления (АВП). 

Внимание к изучению ПД вновь усилилось в по-
следние годы в связи с появлением на рынке инги-
биторов везикулярного транспортера моноаминов 
типа  2, а также с развитием концепции психозов до-
фаминовой гиперчувствительности, которые часто 
наблюдаются вместе с ПД и имеют близкий патоге-
нез [7, 8]. Говоря о психозах гиперчувствительности, 
стоит упомянуть, что первые исследования на эту 
тему приходились на 1980-е годы, когда G. Chouinard 
[9] в двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании первым предположил одинаковый 
механизм происхождения психозов гиперчувстви-
тельности и ПД. Он обнаружил, что при повышении 
дозировки в обоих случаях уменьшаются проявления 
данных феноменов, тогда как при снижении дози-
ровки проявления увеличиваются и происходит сни-
жение пролактина в крови; при этом L-допа, а также 
препараты из группы амфетаминового ряда могут 
ухудшать симптоматику. Позже было обнаружено, 
что такая зависимость связана с процессом апрегу-
ляции и увеличением плотности и чувствительности 
дофаминовых рецепторов на постсинаптических 
нейронах (D2 High — рецепторы с высоким аффините-
том) при применении как типичных, так и атипичных 
антипсихотиков, приводя к дальнейшему усилению 
дофаминергической передачи. Соответственно, при 
резкой отмене антипсихотической терапии могут 

возникать психозы гиперчувствительности совмест-
но с проявлениями ПД [7].

Согласно DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual 
of mental disorders, fifth edition — Руководство по ди-
агностике и статистике психических расстройств, пя-
тое издание), ПД определяются как непроизвольные 
атетоидные или хореиформные движения, преиму-
щественно включающие область языка, нижней части 
лица и челюсти, конечностей (но иногда с задейство-
ванием глоточных, диафрагмальных или туловищ-
ных мышц), и связаны с длительным применением 
антипсихотической терапии (как минимум в течение 
нескольких месяцев) [10]. Поздние дискинезии мо-
гут возникать на фоне приема разнообразных групп 
препаратов: типичных нейролептиков (галоперидол, 
хлорпромазин, тиоридазин, флуфеназин, трифлуо-
перазин, перфеназин), атипичных антипсихотиков 
(рисперидон, палиперидон, оланзапин, арипипра-
зол, кветиапин, зипрасидон, луразидон, клозапин), 
противорвотных средств (метоклопрамид, дропери-
дол), нормотимиков (соли лития), антидепрессантов 
(амитриптилин, кломипрамин, флуоксетин, сертра-
лин, циталопрам, дулоксетин, тразодон), блокаторов 
кальциевых каналов (циннаризин) [5, 11]. 

Несмотря на то что обычно тардивные побочные 
симптомы возникают после длительного приема 
данных средств в течение нескольких месяцев или 
лет, в редких случаях они могут возникать после не-
продолжительного приема (несколько часов-дней) 
и манифестировать с ранних дискинезий [4]. Счи-
тается, что ПД должны присутствовать на протяже-
нии минимум одного месяца после отмены терапии, 
тогда как ранние дискинезии обычно разрешаются 
в течение месяца [4]. Существуют также дискинезии, 
возникающие после отмены дофаминблокирующих 
средств и длящиеся не более 4–8 недель, и спонтан-
ные дискинезии у пациентов, не принимавших ранее 
дофаминблокирующую терапию, — клинически они 
практически неотличимы от ПД [10]. Спонтанные 
дискинезии встречаются у 9  % пациентов с первым 
психотическим эпизодом, не принимавших ранее ан-
типсихотическую терапию [8].

По данным метаанализа 41 исследования, вклю-
чающего 11  493 пациента, распространенность ПД 
составляла 25,3  % (95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ): 22,7–28,1 %) [12]. У пациентов, принимаю-
щих АВП, показатели были значительно ниже (20,7 %; 
95%-ный ДИ: 16,6–25,4 %), чем у пациентов, прини-
мающих антипсихотики первого поколения (АПП) 
(30 %; 95%-ный ДИ: 26,4–33,8 %; p = 0,002). Однако 
значение данного показателя широко варьируется: 
от 8,5 до 75,3  % в зависимости от изучаемой попу-
ляции и региона [12]. На значение распространенно-
сти могут влиять условия оценки синдрома (строго 
контролируемые исследования или рутинная практи-
ка) [13], а также трудности при оценке состояния (па-
циент может не осознавать факт наличия у себя сим-
птомов ПД, симптомы могут не выявляться на данный 
момент или могут маскироваться антипсихотической 
терапией) либо на фоне отмены антипсихотической 
терапии может присутствовать обратимая дискине-
зия [14, 15].
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В большинстве случаев ПД — необратимое явле-
ние. Это обременяющий фактор в жизни пациентов, 
который влияет на многие аспекты повседневной 
деятельности: от физических (трудности говорения, 
хождения) до социальных и профессиональных, в ре-
зультате чего ухудшается качество жизни пациентов, 
могут возникать психологические проблемы и разви-
ваться депрессия [14, 16]. Характер симптомов ПД 
способствует стигматизации пациентов, что, в свою 
очередь, ведет к  психологическим и социальным 
проблемам, а также к несоблюдению лекарственного 
режима [14].

Существует гипотеза о том, что ПД является фар-
макогенетическим заболеванием. В основе данной 
гипотезы лежат две теории: метаболизм препаратов, 
вызывающих ПД, и индивидуальные полиморфизмы 
генов дофаминовых рецепторов [11]. В частности, 
были выявлены различия в гене цитохрома CYP2D6, 
которые влияют на метаболизм антипсихотиков, 
а  также установлено, что вариации генов дофами-
новых рецепторов подтипов 2 и 3 вовлечены в пато-
генез ПД [11]. Помимо этого в возникновении ПД, 
по-видимому, участвует подтип 2А серотониновых 
рецепторов, мутации в гене VMAT-2, гене MnSOD 
и гене HSPG2 [11].

Диагностика и классификация 
поздних дискинезий

В МКБ-10 (Международная статистическая клас-
сификация болезней и проблем, связанных со здо-
ровьем, 10-го  пересмотра) ПД кодируются под 
шифром G24.0 «Дистонии, вызванные лекарствен-
ными средствами», где 4-я цифра из главы ХХ обо-
значает лекарство, вызвавшее данное состояние 
[17]. В МКБ-11 ПД классифицированы как 8A01.16 
«Хорея, вызванная приемом лекарственных препа-
ратов» [18]. При этом в обоих разделах как в МКБ-10, 
так и в МКБ-11 не указаны четкие критерии данного 
состояния. В DSM-V ПД, поздняя дистония и позд-
няя акатизия вынесены в разные разделы. Поздняя 
дискинезия кодируется шифром 333.85 и для нее 
даются четкие критерии, в том числе временной 
(должна длиться на протяжении нескольких недель), 
а также учитывается возможность возникновения 
дискинезий отмены, которые могут развиваться 
после непродолжительного применения антипсихо-
тиков или изменения доз и длятся не более 8 недель 
[10]. Поскольку ПД является диагнозом исключения, 
для его установки следует исключить другие состоя-
ния, которые могут лежать в основе данной симпто-
матики [19].

Группа тардивных экстрапирамидных синдромов 
вследствие применения антипсихотических дофами-
ноблокирующих препаратов включает в себя «клас-
сические» ПД (тардивные стереотипии), поздние 
дистонии, позднюю акатизию, тардивный миоклонус, 
поздний тремор, поздние тики, хореиподобные на-
рушения, аномалии походки, паркинсонизм, тардив-
ные окулогирные нарушения, тардивные сенсорные 
синдромы, а также острый синдром отмены [4]. 

Типичным проявлением тардивных стереотипий 
служит орофациальная дискинезия, включающая 
в  себя непроизвольные насильственные жеватель-
ные и причмокивающие движения, открывание рта 
и  высовывание языка. Верхние конечности могут 
быть также задействованы — например, постукива-
ние пальцами («пальцы пианиста»), но обычно в сово-
купности с орофациальной дискинезией. Характер-
ным признаком является прекращение этих действий 
при отвлечении внимания. Помимо этого могут вы-
являться стереотипные толчковые движения тазом 
(«копулятивная дискинезия»), дисрегуляция дыха-
ния — респираторная дискинезия, «синдром кроли-
ка», при котором появляются жевательные движения, 
напоминающие жевательные движения кролика. 

Поздняя дистония представляет собой ретрокол-
лис (спастическую кривошею), опистотонус, разгиба-
ние рук в локтях, ротацию в плечах и сгибание кистей. 
Поздняя акатизия выражается в чувстве внутреннего 
беспокойства и нервозности, приводящем к  неспо-
собности спокойно сидеть на месте или стоять. Ее 
подразделяют на фокальную и генерализованную. 
При фокальной поздней акатизии пациент будет чув-
ствовать дискомфорт локализовано в одной облас
ти, в то время как при генерализованной поздней 
акатизии чувство дискомфорта будет затрагивать 
все тело; это чувство будет облегчаться бесцельны-
ми непроизвольными стереотипными движениями 
(раскачивание, хождение на месте, перекрещивание 
ног). Заметим, что поздняя акатизия очень трудно 
поддается лечению. 

Тардивный миоклонус — быстрое непроизволь-
ное сокращение мышц в виде толчкообразного со-
кращения, обычно возникающее в верхних конеч-
ностях. Поздний тремор может быть двигательным 
и  вокальным. Тардивная хорея определяется как 
непроизвольные, резкие, быстрые, короткие, неу-
стойчивые, нерегулярные движения, перетекающие 
из  одной части тела в другую. Аномалии походки 
могут выражаться в  размахивании руками, харак-
теризоваться вычурными движениями корпуса, ма-
нерной походкой, а также «утиной» или «танцующей» 
походкой.

При тардивном паркинсонизме в отличие от иди-
опатического не будет выявляться снижения плот-
ности дофаминовых транспортеров при однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии, 
однако феноменологически существуют трудности 
в их дифференциации, так как оба состояния кли-
нически будут проявляться одинаково: тремором 
покоя, ригидностью и брадикинезией. Тардивные 
окулогирные нарушения не являются окулогирными 
кризами, поскольку могут быть не полностью рота-
ционными, а также не проявляться как кризовые со-
стояния. Однако они также клинически выражаются 
в спастических движениях глаз с отклонением на-
верх, которые могут длиться в течение нескольких 
минут-часов. При тардивных сенсорных симптомах 
пациенты могут испытывать различные ощущения, 
такие как боль, парастезии, желание двигаться. Боль 
либо дискомфортные ощущения обычно локализу-
ются в области рта или гениталий и описываются как 
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жгучие, пронзающие. При остром синдроме отмены 
симптомы дискинезии возникают после резкой от-
мены дофаминоблокирующих средств и длятся не-
продолжительное время в течение нескольких суток, 
но не более 4 недель. В отличие от классической ПД 
чаще затрагиваются такие области тела, как шея, ту-
ловище и конечности.

Согласно клиническим рекомендациям по лече-
нию шизофрении Американской психиатрической 
ассоциации (AПA), пациенты должны быть обсле-
дованы в начале и по ходу лечения на предмет на-
личия двигательных нарушений (в том числе ПД), 
вызванных приемом антипсихотической терапии, 
с  помощью клинического интервью либо структури-
рованной шкалы AIMS (см. ниже) [20]. Клиническое 
обследование на предмет наличия ПД должно про-
водиться на каждом приеме. Обследование с помо-
щью структурированных шкал, в свою очередь, долж-
но проводиться как минимум каждые 6 месяцев при 
наличии высокого риска развития ПД и как минимум 
каждые 12 месяцев в остальных случаях, а также если 
данные симптомы были выявлены впервые или если 
на момент приема у пациента произошло ухудшение 
симптоматики ПД [20]. 

Структурированная шкала оценки аномальных 
непроизвольных движений (AIMS — Abnormal 
Involuntary Movement Scale) (https://www.ohsu.edu/ 
s i tes/defaul t/ f i les/2019-10/%28AIMS%29%20
Abnormal%20Involuntary%20Movement%20Scale.
pdf) разработана для количественной оценки тя-
жести симптоматики ПД, но не предназначена 
для их диагностики [21]. Шкала AIMS состоит из 
12 параметров оценки, которые включают в себя 
оценку орофациальной области, верхних конеч-
ностей, нижних конечностей и  туловища. Первые 
семь пунктов дают количественную оценку, пункт 
8 оценивает общую тяжесть симптоматики, пун-
кты 9–12 являются дополнительными. Однако сам 
общий балл пунктов 1–7 не является линейным по-
казателем: так, общая сумма может складывать-
ся из  единичных баллов по каждому пункту либо 
из максимальных баллов по нескольким пунктам, 
и это будут две разные клинические картины, по-
скольку в первом случае выраженность симптома-
тики будет минимальная по сравнению со вторым.

N.R. Schooler и J.M. Kane [22] помимо диагно-
стических критериев (продолжительное примене-
ние антипсихотиков, отсутствие других состояний, 
которые могли вызвать непроизвольные движе-
ния), предложили оценивать степень тяжести 
ПД: легкую  — наличие двух баллов по шкале AIMS 
и присутствие наблюдаемой симптоматики как ми-
нимум в двух разных областях тела, и среднюю сте-
пень тяжести — наличие трех баллов и присутствие 
наблюдаемой симптоматики как минимум в одной 
части тела. Если выполняются данные критерии, 
то диагноз ПД вероятен. 

Недавно была разработана первая стандар-
тизированная шкала (Impact-TD — Impact-Tardive 
Dyskinesia scale) (https://www.austedohcp.com/
globalassets/austedohcp/impact-td-scale.pdf) для 
оценки влияния симптомов ПД на различные сферы 

повседневной жизни и функционирования пациен-
тов, с помощью которой могут быть оценены динами-
ка симптомов заболевания и ответ на фармакотера-
пию [16]. Она включает в себя такие категории, как 
социальное функционирование, психологические/
психиатрические проблемы, физические (напри-
мер, трудности в говорении, использовании предме-
тов для письма), проблемы в профессии/обучении/ 
отдыхе (например, трудоустройство, трудности в со-
циальных взаимодействиях). Данная шкала может 
послужить инструментом, используемым в повсед-
невной практике для оценки качества жизни пациен-
тов с ПД. В России данные шкалы не валидированы, 
однако их можно использовать в  качестве дополни-
тельного ресурса для обследования пациентов.

Целью данного нарративного обзора является 
анализ литературы, посвященной лечению и профи­
лактике ПД.

Материалы и методы 

Публикации были собраны в июле 2024 г. из баз 
данных PubMed, Web of Science и Google Scholar. 
Поиск источников литературы осуществлялся по 
ключевым словам: тетрабеназин, ингибиторы вези­
кулярного транспортера моноаминов типа 2, ВТМ-2, 
лечение поздних дискинезий, лечение тардивных 
дискинезий; tetrabenazine, vesicular monoamine 
transporter 2 inhibitors, VMAT-2, treatment of tardive 
dyskinesias, treatment of tardive syndrome; tardive 
dyskinesias + tetrabenazine. Поиск осуществлялся на 
английском и русском языках с использованием си-
нонимов ключевых слов, а также с использованием 
сети MeSH для PubMed. При первичном отборе было 
найдено 72 исследования. После чего в обзор были 
включены и проанализировано 2 рандомизирован-
ных контролируемых исследования (РКИ), 1 ретро-
спективное исследование, 1 метаанализ.

Результаты 

В связи с трудной курабельностью данного со-
стояния, а также по причине значительного ухудше-
ния качества жизни пациентов вследствие уже воз-
никшей ПД в первую очередь стоит придерживаться 
некоторых правил профилактики их развития, кото-
рые включают в себя работу с модифицируемыми 
факторами риска [23–26]. При появлении симпто-
мов ПД можно следовать общему алгоритму тера-
пии ПД [13], в котором описаны несколько этапов. 
Прежде всего следует осуществить отмену (при воз-
можности) либо чаще постепенное снижение дозы 
антипсихотика [27]. При отсутствии эффекта или 
обострении психотической симптоматики следует 
заменить текущую терапию клозапином или кветиа-
пином, а при отсутствии динамики — присоединить 
тетрабеназин. Далее, в отсутствие нужного ответа, 
предлагаются менее исследованные методы лече-
ния, такие как присоединение амантадина или кло-
назепама, использование галоперидола в низких 
дозировках либо как крайний выбор — глубокая сти-
муляция мозга [13].
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Известно множество факторов риска возникнове-
ния ПД, они могут быть разделены на два класса: не-
модифицируемые и модифицируемые (см. таблицу). 

В отношении модифицируемых факторов риска 
должны быть предприняты следующие действия: 
дофамин-блокирующие агенты следует использо-
вать по возможности на протяжении минимального 
периода времени; нужно учитывать, что АВП пред-
почтительнее АПП [23–25]; рекомендуется приме-
нять минимально возможные дозировки; в случае 
возникновения паркинсонизма и острой дистонии 
лучше использовать антипсихотики, которые вы-
зывают минимальные двигательные побочные эф-
фекты (острые дискинезии, возникающие в ответ 
на применение дофамин-блокирующей терапии, 
являются предикторами развития ПД [26]); употре-
бление ПАВ, а также табакокурение по возможности 
должны быть прекращены; следует определить ве-
роятные лекарственные взаимодействия и провести 
анализы печеночных ферментов; лечение диабета 
должно быть оптимизировано; следует избегать 
лекарственных препаратов, изменяющих липидный 
обмен; должны быть протестированы почечные фун-
кции; нужно избегать применения антихолинергиче-
ских средств, которые могут маскировать двигатель-
ные симптомы; не следует допускать прерывистого 
использования антипсихотиков [25]. В отношении 
аффективных расстройств как фактора риска ПД 
данные противоречивы: в метаанализе M. Solmi [25] 

аффективные расстройства были связаны с боль-
шим риском возникновения ПД, однако, по данным 
ретроспективного исследования O. Patterson-Lomba 
[24], аффективные расстройства снижали этот риск.

Таким образом, выявление пациентов с высоким 
риском возникновения ПД и коррекция модифициру-
емых факторов являются приоритетными задачами 
в профилактике ПД [14, 25]. 

Терапия поздних дискинезий

В результате проведенного поиска литературных 
источников в обзор были включены: 2 РКИ, 1  рет
роспективное исследование, 1 систематический 
обзор с метаанализом. Учитывая, что исследова-
ния, посвященные терапии ПД, немногочисленны, 
в особенности обладающие высоким уровнем дока-
зательности, помимо результатов РКИ в обзор были 
включены также систематический обзор и метаана-
лиз. Несмотря на то что дизайны включенных иссле-
дований отличались, общее число пациентов соста-
вило 498 человек.

Согласно клиническим рекомендациям АПА, пре-
паратами первого выбора у пациентов с умеренной 
либо тяжелой степенью симптомов ПД являются ин-
гибиторы везикулярного транспортера моноаминов 
типа 2 [20]. Представители этой группы препара-
тов — валбеназин, деутетрабеназин и тетрабеназин. 
Более подробно в данной статье рассмотрен только 
тетрабеназин, поскольку это единственный препарат 
группы, зарегистрированный в РФ для лечения ПД.

В рандомизированном клиническом исследова-
нии W.G. Ondo и соавторов [28] было выявлено, что 

Таблица. Факторы риска поздних дискинезий (адаптировано из M. Solmi et al., O. Patterson-Lomba et al. [24, 25])

Table. Risk factors of tardive dyskinesia (adapted from M. Solmi et al., O.Patterson-Lomba et al. [24, 25])

Немодифицируемые факторы риска Модифицируемые факторы риска

Ассоциированные  
с пациентом

Ассоциированные  
с заболеванием

Ассоциированные  
с коморбидными расстройствами

Ассоциированные  
с лечением

Пожилой возраст Аффективные расстройства Курение АПП > АВП

Женский пол Когнитивные дисфункции 
при  аффективных расстройствах

Злоупотребление алкоголем / 
зависимость

Острые двигательные синдромы 
(острые дистонические реакции, 
паркинсонизм, акатизия)

Африканская раса Длительное течение заболевания Злоупотребление другими ПАВ / 
зависимость

Высокие дозы антипсихотиков

Полиморфизмы генов, связанные 
с  метаболизмом дофамина, 
«упаковкой» нейротрансмиттера 
в  везикулы и  рецепторной функцией

Негативные симптомы шизофрении Диабет, ВИЧ-инфекции Высокие концентрации 
антипсихотиков в плазме крови 

Полиморфизмы цитохрома  Р450/ 
медленный метаболизм 
антипсихотиков 

Шизофрения Двигательные расстройства 
(паркинсонизм, миоклонус, тремор, 
брадикинезия) 

Прерывистое лечение 
антипсихотиками 

Нарушения интеллекта 
и  повреждения головного мозга

—
Лечение антихолинергическими 
препаратами

— —
Экстрапирамидные симптомы 
в  анамнезе

Примечания. АПП — антипсихотики первого поколения; АВП — антипсихотики второго поколения; ПАВ — психоактивные вещества.
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ПД не редуцировались после отмены препарата, 
вызвавшего ее, однако симптоматика уменьшилась 
на 54,2  % через 20 недель приема тетрабеназина 
(N = 20, средняя дозировка 58 ± 22,8 мг/сут) согласно 
оценке независимыми рейтерами по видеозаписям 
по шкале AIMS (с 17,9 ± 4,4 до 8,2 ± 5,3, p < 0,001). 
J. Jankovic и соавторов [29] в РКИ с плацебо-контр-
олем (N  =  4) также обнаружили снижение выражен-
ности симптоматики согласно шкале гиперкинезов 
у пациентов, принимавших тетрабеназин в дозе 
200 мг/сут.

В ретроспективном исследовании [30] была пока-
зана эффективность тетрабеназина (76,2 ± 22,5 мг/сут) 
на небольшой выборке пациентов (у 10 из 17 пациен-
тов было выявлено улучшение по шкале общего кли-
нического впечатления — CGI). 

Все проведенные исследования имели значи-
тельные методологические ограничения и высокую 
вероятность систематической ошибки.

Помимо применения ингибиторов ВТМ-2 пред-
принимаются попытки использования других средств, 
таких как витамин Е, витамин В6 и его метаболит, 
бензодиазепинов, агонистов GABA-рецепторов, хо-
линомиметической и холинолитической терапии, 
амантадина, резерпина, альфа-метилдопы и глубокой 
стимуляции мозга [31]. Однако исследования данных 
методов лечения единичны, выполнены в малых вы-
борках пациентов и имеют малую доказательность.

Обсуждение

Ингибиторы ВТМ-2 уменьшают выброс дофами-
на в синаптическую щель за счет блокирования ве-
зикулярного транспортера моноаминов типа 2, в ре-
зультате чего происходит уменьшение стимуляции 
дофаминовых рецепторов на постсинаптической 
мембране в нигростриарных путях [32]. Представи-
тель данной группы, тетрабеназин, состоит из двух 
энантиомеров, альфа- и бетатетрабеназина; его 
биодоступность не зависит от приема пищи. Мета-
болизм препарата происходит с помощью цитох-
рома CYP2D6 и 75 % его выводится с мочой и около 
16  % с калом. Период полувыведения составляет 
5  ч, что требует трехкратного приема в день [33]. 
При этом в течение дня могут наблюдаться коле-
бания концентрации препарата в крови, что при-
водит к возникновению офф-таргетных побочных 
эффектов. Самые распространенные из них — это 
седация и паркинсонизм [28, 30], а в редких случаях 
может также возникать острая акатизия [30]. Согла-
сно ограниченным данным, помимо вышеуказан-

ных побочных эффектов тетрабеназин может спо-
собствовать развитию депрессий (в 6,8 % случаев) 
и возникновению суицидальности [34], в связи с чем 
следует проводить периодический мониторинг у па-
циентов в отношении этих симптомов. 

Помимо терапевтической активности в отноше-
нии ПД в связи с подавлением ингибиторами ВТМ-2 
феномена апрегуляции и предотвращением развития 
гиперчувствительности дофаминовых рецепторов 
были выдвинуты предположения относительно воз-
можного усиления антипсихотической активности, 
что было бы некоторым продвижением в отношении 
лечения психозов. Однако в недавнем метаанализе 
A. Connolly с учетом ограничений в исследовании не 
было получено убедительных результатов относи-
тельно такого действия [35]. 

Согласно проанализированным данным, мож-
но рекомендовать применение тетрабеназина для 
уменьшения выраженности симптоматики ПД. Вмес
те с тем необходимо отметить существенные ограни-
чения включенных в настоящий обзор исследований. 
В связи с этим для более полного понимания эффек-
тивности и безопасности тетрабеназина требуются 
более качественные и масштабные РКИ.

Заключение

В данном обзоре были рассмотрены диагностика, 
профилактика и терапия ПД, что позволяет сделать 
следующие предварительные выводы. 

На этапе назначения антипсихотической терапии, 
обладающей дофаминоблокирующими свойствами, 
врач должен быть осведомлен о рисках развития ПД, 
распознавании симптоматики и ее профилактиче-
ской коррекции с помощью управления модифици-
руемыми рисками. 

Диагностика ПД в первую очередь осуществля-
ется с помощью клинической оценки, а также оцен-
ки анамнестических сведений. Как вспомогательные 
инструменты можно применять структурированную 
шкалу (AIMS), а также шкалу для оценки качества 
жизни пациентов с ПД (Impact-TD). При обнаружении 
симптоматики ПД следует отменить/снизить дофа-
миноблокирующую терапию либо заменить ее квети-
апином или клозапином. При неэффективности дан-
ных действий следует начать терапию ингибиторами 
ВТМ-2. 

В РФ из этой группы препаратов для лечения ПД 
зарегистрирован только тетрабеназин, который мож-
но рекомендовать для дополнительной коррекции 
симптомов ПД в психоневрологической практике.
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