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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Терапия клозапином служит единственным эффективным методом лечения пациентов с шизофренией, резистентной к другим 
антипсихотическим средствам. В статье представлены результаты клинического исследования фазы III новой лекарственной формы клозапина 
(Азалептин® ретард).
Цель исследования — сравнение эффективности и безопасности терапии препаратами Азалептин® ретард и АЗАЛЕПТИН® у пациентов 
с  шизофренией.
Материалы и методы. Клиническое исследование проведено с участием 261 пациента с терапевтически резистентной шизофренией в возра-
сте от 18 до 60 лет (средний возраст 40,12 ± 9,44 лет). Терапевтическая доза препарата Азалептин® ретард составила 200 мг 1 раз в сутки, 
доза препарата АЗАЛЕПТИН® — 100 мг 2 раза в сутки. Продолжительность курса терапии составляла 26 недель. Оценку эффективности 
терапии проводили по шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I до начала терапии и к окончанию 4, 8, 12, 18, 22 и 26-й недели. Безопасность терапии 
оценивали по регистрации нежелательных явлений и серьезных нежелательных явлений. 
Результаты. Сравниваемые лекарственные препараты АЗАЛЕПТИН® и Азалептин® ретард обладают равной эффективностью: они в одина-
ковой степени снижают тяжесть общих психотических симптомов у пациентов с резистентной формой шизофрении (95%-ные доверительные 
интервалы для среднего изменения баллов по шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I не выходят за границы «не меньшей эффективности»). Разные 
режимы дозирования препаратов клозапина не влияют на безопасность терапии пациентов.
Выводы. Полученные данные указывают на возможность перевода пациентов, страдающих шизофренией, с терапии препаратом АЗАЛЕПТИН® 
на Азалептин® ретард, с учетом преимуществ однократного контролируемого приема лекарственного средства.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: резистентная к терапии шизофрения, атипичные нейролептики, клозапин, АЗАЛЕПТИН®, Азалептин® ретард
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Введение

Антипсихотик клозапин широко применяется 
в психиатрии. Во всем мире терапия клозапином слу­
жит единственным эффективным методом фармако­
логического лечения наиболее сложных категорий 
больных — пациентов с шизофренией, резистентной 
к другим видам психофармакотерапии, и с высоким 
суицидальным риском [1–3].

В настоящее время первый атипичный нейро­
лептик клозапин доступен для применения в  оте­
чественной психиатрической практике только в виде 
пероральной лекарственной формы с  немедлен­
ным высвобождением действующего вещества 
(АЗАЛЕПТИН®, таблетки 100 и  25 мг), имеющей от­
носительно короткий период полувыведения — 12 ч. 
Особенности фармакокинетики этой лекарственной 
формы определяют необходимость приема препара­
та пациентами 2–3 раза в сутки [4].

Пациенты с шизофренией часто не соблюдают ре­
комендации психиатров по приему лекарственного 
препарата, самостоятельно уменьшают дозу, поэто­
му достаточно острой является проблема комплаент­
ности [4]. Родственники таких пациентов не могут 
обеспечить контроль за соблюдением рекомендаций 
врача в связи с невозможностью постоянного нахож­
дения с больными во время, установленное для при­

Comparative Efficacy and Tolerability of Immediate-Release Clozapine 
(AZALEPTIN®) and Extended Release Clozapine (Azaleptin® Retard)  
in Patients with Schizophrenia Resistant to Antipsychotic Therapy
A.E. Aliforenko1, V.A. Khazanov1, V.V. Larchenko1, 2, V.V. Bykov1, 2, P.D. Yudina1, 2, A.A. Demyanova1

1	 Innovative Pharmacology Research, LLC (IPHAR LLC), Tomsk, Russia
2	 Siberian State Medical Universityy (SSMU), Tomsk, Russia
SUMMARY
Background. Clozapine therapy is the only effective treatment for patients with schizophrenia resistant to other antipsychotics. This article presents the results of 
the clinical trial (phase III) of a new dosage form of clozapine (Azaleptin® retard).

Aim — to compare the efficacy and safety of therapy with Azaleptin® retard and AZALEPTIN® in patients with schizophrenia.

Materials and methods. A clinical study was conducted involving 261 patients with therapy-resistant schizophrenia aged 18 to 60 years (mean age 
40.12  ±  9.44  years). The therapeutic dose of Azaleptin® retard was 200 mg once daily, the dose of AZALEPTIN® was 100 mg twice daily. The duration of the 
therapy course was 26 weeks. The efficacy of therapy was assessed by PANSS, CGI-S and CGI-I scales before the start of therapy and by the end of the 4th, 8th, 
12th, 18th, 22nd and 26th weeks. The safety of therapy was assessed by registration of adverse events and serious adverse events. 

Results. The compared drugs AZALEPTIN® and Azaleptin® retard have equal efficacy: they reduce the severity of general psychotic symptoms in patients with 
treatment-resistant schizophrenia to the same extent (95 % confidence intervals for the mean change in scores on the PANSS, CGI-S and CGI-I scales do not exceed 
the limits of “non-inferiority”). Different dosing regimens of clozapine drugs do not affect the safety of patient therapy.

Conclusion. The obtained data indicate the possibility of switching patients with schizophrenia from therapy with AZALEPTIN® to Azaleptin® retard, taking into account 
the advantage of a single controlled administration of the drug. 

KEYWORDS: treatment-resistant schizophrenia, atypical neuroleptics, clozapine, AZALEPTIN®, Azaleptin® retard
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ема лекарственного препарата [5]. Несоблюдение 
рекомендованной схемы приема антипсихотика резко 
снижает эффективность психиатрического вмеша­
тельства: у пациентов происходит обострение болез­
ни, формируются хронические симптомы, усиливают­
ся явления лекарственной резистентности [6].

Применение антипсихотических средств с  про­
лонгированным действием снижает вероятность 
несоблюдения пациентами рекомендаций врача 
и, как следствие, позволяет предотвратить развитие 
ухудшения состояния и  постепенно ослабить выра­
женность стойкой хронической психопатологической 
симптоматики [7, 8]. В  связи с  этим была разрабо­
тана новая лекарственная форма клозапина с  про­
лонгированным высвобождением  — Азалептин® ре­
тард, которая позволяет сократить кратность приема 
до 1 раза в сутки с поддержанием оптимального про­
филя концентрации действующего вещества в крови. 
Появление новой лекарственной формы клозапина 
позволяет снизить риск несоблюдения пациентами 
схемы терапии и упростить контроль ее соблюдения. 
Согласно результатам проведенных доклинических 
и  клинических исследований, двукратное увеличе­
ние количества активного вещества в  пролонгиро­
ванной лекарственной форме не приводит к  соот­
ветствующему кратному увеличению максимальной 
концентрации в  плазме крови за счет замедленного 
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Рисунок 1. Графическая схема исследования

Figure 1. Graphical scheme of the study

Примечание. P1 — плацебо 1, повторяющее по всем признакам препарат Азалептин® ретард; P2 — плацебо 2, повторяющее по всем признакам 
препарат АЗАЛЕПТИН®; T — препарат Азалептин® ретард; R — препарат АЗАЛЕПТИН®

Note. P1 — placebo 1, repeating Azaleptin® retard in all respects; P2 — placebo 2, repeating AZALEPTIN® in all respects; T — Azaleptin® retard; 
R  —  AZALEPTIN®

высвобождения и отсутствия кумуляции или депониро­
вания активного вещества в тканях [9].

Цель настоящей работы — сравнение эффектив­
ности и безопасности терапии препаратами Азалеп­
тин® ретард и АЗАЛЕПТИН® у пациентов с терапевти­
чески резистентной шизофренией.

Материалы и методы

Данное исследование являлось многоцентровым 
двойным слепым рандомизированным исследова­
нием эффективности и  безопасности, проводимым 
в параллельных группах с двойной маскировкой при 
поддерживающей терапии лекарственными пре­
паратами Азалептин® ретард в  дозе 200 мг, назна­
чаемым 1 раз в сутки, и АЗАЛЕПТИН® в дозе 100 мг, 
назначаемым 2 раза в  сутки, у  пациентов с  шизоф­
ренией, резистентной к антипсихотической терапии. 
Исследование состояло из вводного периода (про­
должительность не менее 1 месяца), скрининга (про­
должительность до 7 дней) и  периода исследуемой 
терапии (продолжительность 26 недель). Исследова­
ние на сравнительном этапе имело двойной слепой 
плацебо-контроль с  двойной маскировкой (рис. 1). 
Во вводном периоде все пациенты принимали пре­
параты клозапина с  немедленным высвобождением 
в  дозе 100 мг, назначаемые 2 раза в  сутки, не менее 
1 месяца до включения в исследование [10].

Рандомизацию пациентов осуществляли с  по­
мощью системы IWRS (англ. Interactive Web Response 
System  — система интерактивной интернет-ран­
домизации), встроенной в  электронную индивиду­
альную регистрационную карту (эИРК). У пациентов 
и  (или) их опекунов было получено добровольное 
информированное согласие на участие в  исследо­
вании. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации и  было одо­

брено локальными этическими комитетами 14 иссле­
довательских центров.

Для психометрической оценки использовали ру­
тинные для психиатрической практики шкалы PANSS 
(англ. Positive and Negative Syndrome Scale — шкала 
позитивных и  негативных синдромов), CGI-S (англ. 
Clinical Global Impression–severity  — шкала общего 
клинического впечатления о  тяжести заболевания) 
и CGI-I (англ. Clinical Global Impression–improvement — 
шкала общего клинического впечатления об общем 
улучшении) [11]. Оценку эффективности терапии 
препаратом Азалептин® ретард в  сравнении с  пре­
паратом АЗАЛЕПТИН® проводили по среднему изме­
нению общего балла по шкале PANSS на 26-й неделе 
по сравнению с  исходным уровнем (первичная ко­
нечная точка исследования). Дополнительно оцени­
вали вторичные конечные точки: изменения баллов 
в  сравниваемых группах по шкалам PANSS, CGI-S 
и CGI-I до начала терапии и к окончанию 4, 8, 12, 18, 
22 и 26-й недели [12]. Безопасность терапии оцени­
вали по регистрации нежелательных явлений (НЯ) 
и серьезных нежелательных явлений (СНЯ).

В исследование включали амбулаторных и стаци­
онарных пациентов мужского и женского пола, евро­
пеоидной расы в возрасте от 18 до 60 лет с шизоф­
ренией (диагноз по МКБ-10  — F20), резистентной 
к терапии другими антипсихотическими средствами. 
Пациенты соответствовали следующим критериям: 
балл по шкале CGI-S ≥ 4, балл по шкале PANSS ≤ 80. 
Основными критериями невключения были сопут­
ствующие психиатрические или неврологические 
заболевания, включая органические психические 
расстройства, уровень лейкоцитов менее 3,5 × 109/л 
и абсолютное число нейтрофилов менее 2,0 × 109/л, 
кардиомиопатия и миокардит в анамнезе.

Основной популяцией для анализа эффективно­
сти являлась ITT-популяция (англ. Intention to treat), 

Вводный период 
и скрининг Рандомизация Период  

исследуемой терапии 
Окончание  

терапии

Вечерний прием через 12 ч
P2 + T

Вечерний прием через 12 ч
P1 + R

Утренний прием
P1 + P2

Утренний прием
P1 + R

Пациенты 
с шизофренией, 

резистентной к терапии 
другими  

антипсихотическими 
средствами,  
получающие 

препараты клозапина 
с немедленным 

высвобождением 
в дозе 100 мг 
2 раза в сутки  

не менее 1 месяца

Недели –4 … –1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 12 18 22 26

Визиты — 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Группа 1

Группа 2
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Рисунок 2. Распределение пациентов по группам лечения в ходе 
исследования

Figure 2. Distribution of patients by treatment groups during the study

Примечание. СНЯ — серьезное нежелательное явление;  
НЯ — нежелательное явление; КИ — клиническое исследование;  
n — число пациентов

Note. СНЯ — serious adverse event; НЯ — adverse event; КИ — clinical trial; 
n — number of patients

которая состояла из пациентов, подходящих для 
оценки эффективности терапии: тех, кто завершил 
не менее 8 недель терапии или у кого не прекращена 
терапия в течение первых 8 недель в связи с высокой 
клинической эффективностью. Также была изучена 
PP-популяция (англ. Per Protocol), которая включала 
пациентов, завершивших исследование по протоко­
лу. Безопасность оценивали в  популяции SAF (англ. 
Safety Analysis Set), включавшей всех рандомизиро­
ванных пациентов, которые приняли хотя бы одну 
дозу лекарственного препарата.

Статистический анализ данных проводили с  по­
мощью пакета прикладных программ Microsoft Excel 
(Microsoft©, США) и языка программирования R v. 4.1.3. 

Вывод об эффективности терапии был сделан 
по  ITT-популяции. Для оценки первичного параме­
тра эффективности был рассчитан односторонний 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) для разницы 
в  среднем изменении баллов в  сводной статистике 
посещений LOCF (последнее доступное посещение, 
начиная с  посещения 8-й недели и  далее) по шкале 
PANSS между группами терапии [10]. Нижний предел 
выше 0 означал, что исследуемый препарат Азалеп­
тин® ретард статистически значимо превосходит ре­
ферентный препарат АЗАЛЕПТИН®. Нижний предел, 
превышающий или равный –4 и  не превышающий 0, 
указывал на отсутствие разницы между группами те­
рапии, и  можно было сделать вывод о  «не меньшей 
эффективности». Если нижний предел принимал зна­
чения менее –4, то нельзя было сделать вывод о «не 
меньшей эффективности» или «превосходстве» пре­
парата Азалептин® ретард по сравнению с препаратом 
АЗАЛЕПТИН®. Для анализа влияния терапии на дина­
мику изменения баллов по шкале PANSS по группам 
был проведен ковариационный анализ (ANCOVA). 

Была выполнена проверка следующих статисти­
ческих гипотез: нулевая гипотеза H

0
 заключалась 

в  том, что различия между эффектами препаратов 
Азалептин® ретард и  АЗАЛЕПТИН® равна нижней 
границе эквивалентности (H

0
: μ

2
 – μ

1
 ≤ –∆). Альтерна­

тивная гипотеза H
A
 заключалась в том, что различия 

между эффектами препаратов Азалептин® ретард 
и АЗАЛЕПТИН® больше, чем нижняя граница эквива­
лентности (H

A
: μ

2
 – μ

1
 > –∆) [13].

Для оценок по шкалам CGI-S и  CGI-I была рас­
считана частота и  доля в  процентах. Вторичные ко­
нечные точки сравнивали между группами терапии 
с  помощью t-критерия Стьюдента или U-критерия 
Манна — Уитни в зависимости от характера распре­
деления данных [14, 15]. Сравнение частот НЯ, СНЯ 
и  клинически значимых отклонений лабораторных 
показателей проводили с использованием методики 
расчета относительного риска (ОР). Размер выборки 
был рассчитан для исследования «не меньшей эф­
фективности» (англ. non-inferiority).

Результаты

В клиническое исследование был включен 261 па­
циент, все пациенты были рандомизированы в  две 
группы терапии. Группа 1 (n = 130) принимала 2 таб­
летки (плацебо 1 и  плацебо 2) утром и  2 таблетки 
(плацебо 2 и  препарат Азалептин® ретард в  дозе 

200  мг) вечером, через 12 ч; группа 2 (n = 131)  — 
2 таблетки (плацебо 1 и препарат АЗАЛЕПТИН® в дозе 
100 мг) утром и  2 таблетки (плацебо 1 и  препарат 
АЗАЛЕПТИН® в дозе 100 мг) вечером, через 12 ч. Рас­
пределение пациентов по группам лечения в ходе ис­
следования представлено на рис. 2.

У 30 (11,5  %) пациентов, участвовавших в  ис­
следовании, были сопутствующие заболевания, 
из них у  4 (1,5  %) пациентов в  группе 1 отмечались 
дополнительные симптомы шизофрении. Сопутству­
ющую терапию получали 55 (21,1 %) пациентов, из них 
4 (1,5 %) пациента группы 1 получали препараты для 
лечения депрессии и  тревоги (бромдигидрохлорфе­
нилбензодиазепин, амитриптилин, агомелатин). 

Демографические исходные характеристики всех 
пациентов (популяция SAF) представлены в  табл.  1. 
В  анализ безопасности были включены данные 
261  пациента; все пациенты хотя бы 1 раз приняли 
лекарственный препарат (популяция SAF), в  анализ 
эффективности — данные 248 пациентов для ITT-по­
пуляции и 235 пациентов — для PP-популяции.

Среднее изменение баллов по сравнению с  ис­
ходным уровнем в общем балле по шкале PANSS для 
ITT-популяции представлено на рис. 3.

По результатам рассчитанных 95%-ных ДИ для ITT-
популяции (табл. 2) был сделан вывод, что их нижняя 
граница находится в  диапазоне [–4; 0]. Это указы­
вает на отсутствие разницы между двумя группами 
терапии. Ковариационный анализ ANCOVA для всех 
визитов показал, что терапия препаратами клозапи­
на не оказывает статистически значимого влияния 
на результаты оценок по шкалам PANSS (в том числе 
по подшкалам позитивных, негативных и общих психо­
патологических синдромов), CGI-S и CGI-I (p > 0,05).

n = 261 пациент  
рандомизирован

Развитие СНЯ (n = 1)

Развитие НЯ (n = 5)

Несоблюдение требований 
протокола КИ (n = 1)

Отказ от участия в КИ (n = 4)

Коррекция дозы нейролептика (n = 4)

Развитие СНЯ (n =2)

Развитие НЯ (n = 3)

Коррекция дозы  

нейролептика (n = 2)

Отказ от участия в КИ (n = 4)

n = 130 
группа 1

n = 131 
группа 2

n = 15
выбыли

n = 119
завершили

n = 116
завершили

n = 11
выбыли
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Таблица 1. Демографические исходные характеристики пациентов в популяции SAF [M ± SD; Me (Q1; Q3)]
Table 1. Demographic baseline characteristics of patients in the SAF population

Параметр Группа 1 (n = 130) Группа 2 (n = 131) Всего (n = 261)

Возраст, лет 40,33 ± 9,01 39,91 ± 9,88 40,12 ± 9,44

Пол:
мужской (n, %)
женский (n, %)

85 (32,6 %)
45 (17,2 %)

85 (32,6 %)
46 (17,6 %)

170 (65,1 %)
91 (34,9 %)

Раса:
европеоидная (n, %)
монголоидная (n, %)

130 (49,8 %)
0 (0,0 %)

125 (47,9 %)
6 (2,3 %)

255 (97,7%)
6 (2,3 %)

Индекс массы тела, кг/м2 23,98 (21,60; 38,79) 23,38 (21,64; 38,10) 23,64 (21,61; 26,54)

PANSS Total 74,76 ± 5,62 74,82 ± 5,83 74,79 ± 5,72

PANSS Positive 16,92 ± 3,70 16,74 ± 3,55 16,83 ± 3,62

PANSS Negative 21,74 ± 3,29 22,11 ± 3,30 21,92 ± 3,30

PANSS General Psychopathology 36,11 ± 3,52 35,98 ± 3,50 36,04 ± 3,50

CGI-S 4,21 ± 0,41 4,22 ± 0,43 4,21 ± 0,42

CGI-I 2,62 ± 1,72 2,53 ± 1,74 2,58 ± 1,72

Примечание. PANSS Total — шкала позитивных и негативных синдромов; PANSS Positive — подшкала позитивных симптомов; PANSS Negative — 
подшкала негативных симптомов; PANSS General Psychopathology — подшкала общих психо-патологических симптомов; CGI-S — шкала общего 
клинического впечатления о тяжести заболевания; CGI-I — шкала общего клинического впечатления об общем улучшении. 

Note. PANSS Total — positive and negative syndrome scale; PANSS Positive — positive symptoms subscale; PANSS Negative — negative symptoms 
subscale; PANSS General Psychopathology — general psychopathology symptoms subscale; CGI-S — Clinical Global Impression-severity; CGI-I — Clinical Global 
Impression–improvement.

Рисунок 3. Среднее изменение баллов по сравнению с исходным уровнем в общем балле PANSS (ITT-популяция) 

Figure 3. Mean change in scores from baseline in the total PANSS score (ITT population)
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Группа 1 (n = 125)

Группа 2 (n = 123)

На 4-й и  8-й неделях терапии исследуемый пре­
парат Азалептин® ретард более плавно снижал ин­
тенсивность проявления негативных психопатоло­
гических синдромов (эмоциональная экспрессия, 
апатия, асоциальность), чем референтный препарат 
АЗАЛЕПТИН® (p < 0,05). После 8-й недели оба вида 
терапии не имели статистически значимых различий 
между группами (p > 0,05).

Всего в  ходе исследования было зарегистри­
ровано 206 НЯ у  107 пациентов. В  группе 1 было 
зарегистрировано 99 НЯ у  50 пациентов, в  груп- 
пе 2 — 107 НЯ у 57 пациентов. Доля пациентов с за­
регистрированными НЯ в группе 1 составила 38,5 %, 
в  группе  2  — 43,5  %, ОР = 0,88 [95%-ный ДИ: 0,66; 

1,18], что свидетельствует об отсутствии статистиче­
ски значимых различий между двумя группами тера­
пии (p = 0,4508).

Больше всего НЯ было зарегистрировано со сто­
роны центральной нервной системы — 43 (43,4  %) 
в  группе 1 и  46 (43,0  %) в  группе 2. Самым частым 
НЯ была физическая слабость, сонливость (всего 25 
(12,1 %) НЯ в обеих группах терапии) и головная боль 
(19 (9,2 %) НЯ в обеих группах). К системе крови от­
носилось 26 НЯ, из которых 14 (14,0  %) были заре­
гистрированы в группе 1 и 12 (12,1 %) — в группе 2. 
К  системе дыхания относилось 24 НЯ, из которых 
12 (12,0  %) относилось к  группе 1 и  12 (11,2  %)  — 
к группе 2. К пищеварительной системе относилось 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2025

Алифоренко А.Е., Хазанов В.А. и др.

 7

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

Таблица 2. 95%-ные ДИ для изменений баллов в группах терапии по шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I в ITT-популяции 

Table 2. 95% Confidence intervals for changes in scores in the treatment groups on the PANSS, CGI-S, and CGI-I scale in the ITT 
population

Шкала Визит Неделя
Группа 1 / Группа 2 Значение  

p-value
 (ANCOVA)

Нижняя граница  
ДИ

Верхняя граница 
ДИ

PANSS Total 5 4 –0,66 1,31 0,5204

9 8 –1,35 1,35 0,7275

11 12 –1,08 1,99 0,5243

12 18 –1,66 1,79 0,8870

13 22 –1,91 1,78 0,8077

14 26 –1,96 1,88 0,9480

PANSS Positive 5 4 –0,40 0,56 0,6140

9 8 –0,61 0,69 0,7140

11 12 –0,91 0,61 0,9190

12 18 –1,24 0,39 0,3020

13 22 –1,32 0,35 0,2600

14 26 –1,30 0,42 0,3650

PANSS Negative 5 4 0,12 0,85 0,0201*

9 8 0,12 1,17 0,0371*

11 12 –0,08 1,06 0,1500

12 18 –0,31 0,94 0,6580

13 22 –0,46 0,88 0,9370

14 26 –0,53 0,81 0,9400

PANSS General 
Psychopathology

5 4 –0,91 0,44 0,6330

9 8 –1,26 0,39 0,4010

11 12 –0,84 1,02 0,5880

12 18 –0,86 1,21 0,6010

13 22 –0,93 1,35 0,5420

14 26 –0,92 1,43 0,3980

CGI-S 5 4 –0,10 0,12 0,9563

9 8 –0,14 0,14 0,7981

11 12 –0,13 0,17 0,9773

12 18 –0,13 0,18 0,9803

13 22 –0,15 0,16 0,7183

14 26 –0,18 0,15 0,5592

CGI-I 5 4 –0,59 0,37 0,7676

9 8 0,57 0,37 0,7457

11 12 –0,53 0,41 0,4553

12 18 –0,62 0,31 0,8325

13 22 –0,58 0,36 0,8226

14 26 –0,53 0,41 0,4991

Примечание. ANCOVA — ковариационный анализ; *межгрупповое p-value < 0,05.

Note. ANCOVA — analysis of covariance; * p-value between groups < 0.05.
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Таблица 3. Наиболее частые НЯ, зарегистрированные в ходе исследования (n, %) 
Table 3. The most common adverse events (AEs) reported during the study

Системно-органный 
класс

Нежелательное явление

Группа 1 Группа 2

Легкая 
степень 

Средняя 
степень

Тяжелая 
степень

Легкая 
степень 

Средняя 
степень

Нарушения 
со  стороны 
центральной 
нервной системы

Гипоманиакальное поведение — — — 1 (0,5 %) —

Головная боль 10 (4,8 %) — — 8 (3,9 %) 1 (0,5 %)

Головокружение 4 (1,9 %) — — 5 (2,4 %) —

Слабость, сонливость 10 (4,8 %) 1 (0,5 %) — 14 (6,8 %) —

Тревога 3 (1,4 %) — — 6 (2,9 %) —

Инсомния 1 (0,5 %) — — 4 (1,9 %) —

Обострение галлюцинаторно-
параноидной симптоматики, 
психоз с возбуждением

— 2 (1,0 %) 1 (0,5 %) — 1 (0,5 %)

Повышение температуры, 
повышенное потоотделение

2 (1,0 %) — — 1 (0,5 %) —

Расторможенное поведение — — — 1 (0,5 %) —

Седация 2 (1,0 %) — — 2 (1,0 %) —

Снижение настроения 3 (1,4 %) — — — —

Тошнота 4 (1,9 %) — — 1 (0,5 %) 1 (0,5 %)

Нарушения 
со  стороны крови 
и лимфатической 
системы

Агранулоцитоз — 1 (0,5 %) — — —

Анемия 2 (1,0 %) — — 4 (1,9 %) 2 (1,0 %)

Гранулоцитопения 1 (0,5 %) — — — —

Лейкопения 1 (0,5 %) 1 (0,5 %) — 4 (1,9 %) —

Лимфоцитопения 1 (0,5 %) — — — —

Тромбоцитопения 5 (2,4 %) 1 (0,5 %) — 2 (1,0 %) —

Эссенциальный тромбоцитоз 
вторичный

1 (0,5 %) — — — —

Нарушения 
со стороны 
дыхательной 
системы

Насморк 1 (0,5 %) — — 2 (1,0 %) —

Пневмония — — 1 (0,5 %) — —

Аллергический ринит 2 (1,0 %) — — 1 (0,5 %) 1 (0,5 %)

Острый назофарингит 1 (0,5 %) — — 2 (1,0 %) 1 (0,5 %)

Острая респираторная 
вирусная инфекция

4 (1,9 %) 1 (0,5 %) — 1 (0,5 %) 3 (1,4 %)

Обострение хронической 
обструктивной болезни легких

— — — 1 (0,5 %) —

Бронхит 2 (1,0 %) — — — —

Нарушения 
со стороны 
пищеварительной 
системы

Боль в эпигастральной 
области

— — — 1 (0,5 %) —

Гиперсаливация, легкое 
слюнотечение

8 (3,9 %) — — 3 (1,4 %) —

Обстипация кишечника 1 (0,5 %) — — 4 (1,9 %) —

Изжога — — — 1 (0,5 %) —

Периапикальный абсцесс — — — 1 (0,5 %) —

Хронический гастрит — — — 1 (0,5 %) —

20  НЯ, из которых 9 (9,0  %) относилось к  группе  1 
и 11 (10,3 %) — к группе 2 (табл. 3).

В ходе исследования было зарегистрирова­
но 3 СНЯ. Из них 2 СНЯ (психоз с  возбуждением 
и  пневмония) были выявлены в  группе  1, а  еще 
1  СНЯ  — в  группе 2, которое завершилось леталь­
ным исходом (суицид). Согласно инструкции по ме­

дицинскому применению клозапина, данные СНЯ 
по частоте встречаемости являются редкими. Доля 
пациентов с  зарегистрированными СНЯ в  группе  1 
составила 1,5 %, в группе 2 — 0,8 %, ОР = 2,02 [95%-
ный ДИ: 0,19; 21,9]. Между группами терапии отсут­
ствовали статистически значимые различия по СНЯ 
(p = 0,6221).
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На протяжении исследования было зарегистри­
ровано 160 клинически значимых отклонений в  ла­
бораторных показателях, оцененных как НЯ. Из них 
124  отклонения относились к  результатам общего 
анализа крови, 27 отклонений — к результатам био­
химического анализа крови, 9 отклонений — к резуль­
татам общего анализа мочи. Доля пациентов с  кли­
нически значимыми отклонениями по результатам 
общего анализа крови в группе 1 составила 13,1 %, 
в  группе 2  — 24,4  %, ОР = 0,54 [95%-ный ДИ: 0,31; 
0,91], между группами выявлены статистические 
значимые различия (p = 0,0259). Это свидетельствует 
о  большем риске побочного влияния референтного 
препарата АЗАЛЕПТИН® на гематологические пока­
затели. Доля пациентов с клинически значимыми от­
клонениями по результатам биохимического анализа 
крови в группе 1 составила 1,5 %, в группе 2 — 4,5 %, 
ОР = 0,34 [95%-ный ДИ: 0,07; 1,63], что говорит об от­
сутствии статистически значимых различий между 
двумя группами терапии (p = 0,2814). Доля пациентов 
с клинически значимыми отклонениями по результа­
там общего анализа мочи в группе 1 составила 0,8 %, 
в  группе 2  — 3,0 %, ОР = 0,25 [95%-ный ДИ: 0,03; 
2,22], что свидетельствует об отсутствии статисти­
чески значимых различий между группами терапии 
(p = 0,3702).

Обсуждение

В данном рандомизированном контролируемом 
исследовании сравнивали длительную (26 недель) 
эффективность и безопасность клозапина с пролон­
гированным высвобождением в  дозе 200 мг, назна­
чаемого 1 раз в сутки (Азалептин® ретард), и клоза­
пина с немедленным высвобождением в дозе 100 мг, 
назначаемого 2 раза в  сутки (АЗАЛЕПТИН®). Срав­
ниваемые лекарственные формы клозапина, имею­
щие разный состав и режим дозирования, обладают 
равной эффективностью  — они в  одинаковой степе­
ни снижают тяжесть позитивных, негативных и общих 
психопатологических синдромов у пациентов с тера­
певтически резистентной формой шизофрении. При 
этом исследуемый препарат Азалептин® ретард на 4-й 
и  8-й неделях терапии более плавно снижал интен­
сивность проявления негативных синдромов (эмоци­
ональная экспрессия, апатия, асоциальность).

Результаты исследования подтвердили аль­
тернативную статистическую гипотезу о  «не мень­
шей эффективности» терапии препаратом Азалеп­
тин® ретард в  сравнении с  терапией препаратом 
АЗАЛЕПТИН®. Можно предположить, что сопостави­
мая эффективность препаратов связана с  эквива­
лентностью фармакокинетики лекарственных форм 
клозапина с немедленным и пролонгированным выс­
вобождением, принимаемыми 2 раза и 1 раз в сутки 
соответственно [4].

Разные режимы дозирования лекарственных 
препаратов клозапина не влияли на безопасность 
терапии пациентов. Клозапин с  пролонгированным 
высвобождением, назначаемый в  дозе 200 мг 1 раз 
в  сутки (Азалептин® ретард), не вызывал большее 
количество НЯ и СНЯ, их спектр и проявления были 
аналогичны побочным эффектам, характерным для 

клозапина с  немедленным высвобождением, назна­
чаемым в дозе 100 мг 2 раза в сутки (АЗАЛЕПТИН®). 
Лекарственный препарат Азалептин® ретард имел 
благоприятный профиль безопасности при длитель­
ном применении (в течение 6 месяцев). Кроме того, 
клозапин пролонгированного высвобождения, на­
значаемый в  дозе 200 мг 1 раз в  сутки, в  меньшей 
степени влиял на показатели общего анализа крови, 
чем клозапин немедленного высвобождения, назна­
чаемый в дозе 100 мг 2 раза в сутки.

Заключение

Таким образом, в  проведенном клиническом ис­
следовании фазы III доказана «не меньшая эффектив­
ность» и  безопасность клозапина с  пролонгирован­
ным высвобождением, принимаемого в дозе 200 мг 
1 раз в сутки, и клозапина с немедленным высвобож­
дением, принимаемого в дозе 100 мг 2 раза в сутки, 
при резистентной к  терапии шизофрении на  осно­
вании схожих профилей пользы и  риска в  условиях 
длительного 6-месячного лечения. Полученные дан­
ные указывают на целесообразность перевода паци­
ентов с  диагнозом шизофрении, получающих тера­
пию клозапином с  немедленным высвобождением 
(АЗАЛЕПТИН®), на пролонгированную форму клоза­
пина (Азалептин® ретард), с учетом преимуществ од­
нократного контролируемого приема лекарственного 
средства как для медицинского персонала, так и для 
пациента. 
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Риск рабдомиолиза  
при терапии атипичными антипсихотиками:  
оценка сигналов безопасности
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Рабдомиолиз — редкое, но потенциально жизнеугрожающее осложнение, ассоциированное с приемом атипичных антипсихотиков.
Цель данного исследования  — оценить ассоциацию между применением атипичных антипсихотиков и  развитием рабдомиолиза на основе 
базы данных FDA Adverse Event Reporting System (FAERS).
Материал и методы. Проведен диспропорциональный анализ сообщений о рабдомиолизе в FAERS (I квартал 2004 г. — IV квартал 2023 г.), 
рассчитаны коэффициенты отношения шансов сообщений (ROR) и медианное время до развития нежелательной реакции (Time to Onset, TTO).
Результаты. Оланзапин продемонстрировал наиболее выраженную ассоциацию с  рабдомиолизом (ROR  =  4,02, 95%-ный доверительный 
интервал (CI): 3,72–4,35). Все препараты соответствовали типу раннего риска (β < 1). Госпитализация потребовалась более чем в  40  % слу-
чаев, летальность была минимальной при приеме арипипразола.
Заключение. Атипичные антипсихотики могут повышать риск рабдомиолиза, особенно в первые недели терапии. Полученные данные подчер-
кивают необходимость мониторинга пациентов и  дальнейших исследований данного осложнения.
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Risk of Rhabdomyolysis during Therapy with Atypical Antipsychotics:  
Evaluation of Safety Signals
V.Yu. Skryabin1, D.A. Sychev1, S.I. Sokolova2, A.S. Serova3, M.V. Zuzenkov3

1 	 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
2 	 Moscow Research and Practical Center on Addictions, Moscow, Russia
3 	 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

SUMMARY
Background. Rhabdomyolysis is a rare but potentially life-threatening complication associated with the use of atypical antipsychotics.

The aim of this study was to evaluate the association between the use of atypical antipsychotics and the development of rhabdomyolysis using the FDA Adverse Event 
Reporting System (FAERS) data.

Material and Methods. A disproportionate analysis of reports of rhabdomyolysis in FAERS (Q1 2004 to Q4 2023) was performed, and reported odds ratios (ROR) 
and median time to adverse reaction (TTO) were calculated.

Results. Olanzapine showed the strongest association with rhabdomyolysis (ROR = 4.02, 95 % confidence interval (CI): 3.72–4.35). All medications corresponded to 
the early risk type (β < 1). Hospital admission was required in >40  % of cases, and mortality was less frequent when aripiprazole was administered.

Conclusion. Atypical antipsychotics may increase the risk of rhabdomyolysis, especially during the first weeks of therapy. The findings emphasize the need for patient 
monitoring and further research into this complication.

KEYWORDS: atypical antipsychotics, rhabdomyolysis, adverse drug reactions, FAERS, pharmacovigilance, olanzapine, aripiprazole, drug safety
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Введение

Рабдомиолиз представляет собой жизнеугрожа­
ющее состояние, характеризующееся разрушением 
скелетных мышц с  высвобождением внутриклеточ­
ных компонентов, включая миоглобин, калий и креа­
тинкиназу, в системный кровоток. Это редкая, но кли­
нически значимая нежелательная лекарственная 
реакция (НЛР), которая может приводить к тяжелым 
осложнениям, таким как острая почечная недоста­
точность, тяжелые электролитные нарушения (гипер­
калиемия, гипокальциемия) и  диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание (ДВС-синдром) [1]. 
Хотя роль статинов, антипсихотических препаратов 
и  некоторых противомикробных средств в  развитии 
рабдомиолиза хорошо изучена, новые данные ука­
зывают на необходимость дальнейшего исследова­
ния недооцененных лекарственных факторов риска, 
включая широко применяемые психотропные препа­
раты, такие как атипичные антипсихотики [2–4].

Атипичные антипсихотики составляют ключевую 
группу препаратов, используемых в терапии шизоф­
рении, биполярного аффективного расстройства 
и  других психических заболеваний. Они обладают 
высокой клинической эффективностью и  меньшим 
риском экстрапирамидных осложнений по сравне­
нию с типичными антипсихотиками [5, 6]. Однако их 
безопасность продолжает оставаться предметом 
активных дискуссий ввиду широкого спектра мета­
болических и  сердечно-сосудистых нежелательных 
реакций [7]. В то время как влияние этих препаратов 
на массу тела, уровень глюкозы и липидный профиль 
детально изучено [8], их возможная роль в развитии 

нервно-мышечных осложнений, включая рабдомио­
лиз, недостаточно исследована и  остается вне фо­
куса большинства клинических работ. В  литературе 
встречаются лишь отдельные сообщения о подобных 
случаях, в том числе связанных с применением олан­
запина [9].

Недавние исследования в области фармаконадзо­
ра, основанные на анализе базы данных FDA Adverse 
Event Reporting System (FAERS), выявили значимые 
ассоциации между возникновением рабдомиолиза 
и  применением различных лекарственных средств, 
включая ингибиторы протонной помпы и  противо­
эпилептические препараты [10–12]. В  частности, 
диспропорциональный анализ показал повышен­
ные коэффициенты отношения шансов сообщений 
(Reporting Odds Ratio, ROR) для таких препаратов, 
как лансопразол (ROR = 12,67) [12] и леветирацетам 
(ROR  =  13,5) [13]. Эти данные подчеркивают необ­
ходимость более детального изучения лекарствен­
ной безопасности на основе реальных клинических 
наблюдений, поскольку клинические испытания 
часто не позволяют выявить редкие, но тяжелые НЛР, 
особенно при длительном применении препаратов 
или их комбинаций [10, 11].

Однако независимый вклад атипичных антипси­
хотиков в возникновение этого осложнения остается 
неясным [14]. В настоящее время оценка их влияния 
на  нервно-мышечную систему проведена недоста­
точно полно. Например, многомерный анализ безопа­
сности палиперидона, опубликованный в  2025  году, 
выявил неожиданные сигналы, такие как внезапная 
сердечная смерть и  психосексуальные расстройст­
ва, но не включал оценку риска рабдомиолиза [15]. 
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Аналогичным образом, ранее предполагалось, что 
миопатия является класс-специфическим эффектом 
ингибиторов протонной помпы, однако подобные 
исследования для атипичных антипсихотиков отсут­
ствуют [14]. Этот пробел представляется особенно 
значимым, учитывая растущую распространенность 
применения этих препаратов и  их возможные фар­
макокинетические взаимодействия с  ингибиторами 
цитохрома P450, которые могут изменять их метабо­
лизм и повышать токсичность [12, 13, 16].

Одним из наиболее эффективных инструментов 
для выявления редких и серьезных побочных эффек­
тов лекарственных средств служит анализ данных 
фармаконадзора. В  этом контексте особый интерес 
представляет база данных FAERS, содержащая мил­
лионы отчетов о нежелательных реакциях, связанных 
с применением различных препаратов [17]. Этот ре­
сурс широко используется для оценки профиля без­
опасности лекарственных средств, выявления новых 
сигналов риска и мониторинга частоты развития НЛР 
в рамках фармаконадзора. Данные FAERS позволяют 
изучать закономерности возникновения нежелатель­
ных реакций в  реальной клинической практике, что 
делает их важным инструментом совершенствования 
системы лекарственной безопасности.

Целью настоящего исследования является коли­
чественная оценка ассоциации между применением 
различных атипичных антипсихотиков и  развитием 
рабдомиолиза на основе данных FAERS. В  рамках 
исследования проводится анализ времени до разви­
тия рабдомиолиза, частоты госпитализаций и уровня 
летальности при его возникновении на фоне приема 
различных атипичных антипсихотиков. Полученные 
данные позволят не только уточнить профиль безопас­
ности данной группы препаратов, но и сформировать 
научно обоснованные рекомендации, направленные 
на оптимизацию клинической практики и  снижение 
риска развития тяжелых осложнений у пациентов, по­
лучающих антипсихотическую терапию.

Материалы и методы

Источник данных и критерии отбора

Настоящее ретроспективное исследование осно­
вано на данных из базы FDA Adverse Event Reporting 
System (FAERS). Это общедоступный ресурс, со­
держащий добровольно представленные в  FDA со­
общения о  НЛР, возникающих при применении ле­
карственных препаратов. База данных включает 
семь основных таблиц: демографические и  адми­
нистративные сведения (demographic information, 
DEMO), информацию о  нежелательных реакциях 
(adverse event information, REAC), клинические исхо­
ды (patient outcome information, OUTC), данные о ле­
карственных препаратах (drug information, DRUG), 
даты начала и  окончания терапии (drug therapy date 
information, THER), источники сообщений (report 
source information, RPSR) и показания к применению 
(drug indication, INDI).

Для данного исследования были использованы 
ASCII-файлы FAERS за период с  I квартала 2004 г. 

по  IV  квартал 2023 г. Извлечение данных осуществ­
лялось с  помощью валидированного инструмен­
та фармаконадзора OpenVigil 2.1 (https://openvigil.
sourceforge.net/), который позволяет анализировать 
очищенные данные FAERS о лекарственных препара­
тах и связанных с ними НЛР [18].

Атипичные антипсихотики идентифицировали 
по  международным непатентованным, торговым 
и  химическим наименованиям. Для повышения точ­
ности выявления ассоциации между лекарственны­
ми средствами и  НЛР в  анализ включали только те 
препараты, которые в FAERS были обозначены как PS 
(Primary Suspect Drug  — первично подозреваемый 
препарат).

Нежелательные реакции кодировали с  исполь­
зованием предпочитаемых терминов (Preferred 
Terms, PTs) Медицинского словаря нормативной де­
ятельности (Medical Dictionary for Regulatory Activities, 
MedDRA) версии 26.1. В проведенном нами исследо­
вании для идентификации сообщений о рабдомиоли­
зе был применен узкий поиск по стандартному запро­
су MedDRA — Rhabdomyolysis (Standardised MedDRA 
Query, SMQ). 

Диспропорциональный анализ

Для количественной оценки взаимосвязи между 
применением атипичных антипсихотиков и  разви­
тием рабдомиолиза был выполнен диспропорци­
ональный анализ на основе классической таблицы 
сопряженности 2×2. В ходе анализа рассчитывали ко­
эффициент отношения шансов сообщений (Reporting 
Odds Ratio, ROR) с  95%-ным доверительным интер­
валом (confidence interval, CI) [19].

Коэффициент ROR определяли как отношение 
шансов сообщений о рабдомиолизе среди всех НЛР, 
зарегистрированных для конкретного антипсихоти­
ка, к  аналогичному показателю для всех остальных 
препаратов в FAERS [19]. Ассоциация считалась ста­
тистически значимой, если нижняя граница 95%-ного 
доверительного интервала (CI) превышала 1,0.

Время до начала развития рабдомиолиза

Время до начала развития НЛР (Time to Onset, TTO) 
определяли как промежуток между датой начала те­
рапии атипичными антипсихотиками (поле START_DT 
в файле THER) и датой возникновения нежелательно­
го явления (поле EVENT_DT в файле DEMO), по ана­
логии с  ранее проведенными исследованиями [20]. 
В  анализ включали только сообщения, содержащие 
полные сведения о  TTO; неполные, ошибочные или 
противоречивые записи исключали для обеспечения 
точности расчетов.

Для оценки динамики риска развития рабдоми­
олиза во времени применяли анализ на основе рас­
пределения Вейбулла (Weibull Shape Parameter, WSP), 
позволяющий оценить изменение вероятности воз­
никновения НЛР на протяжении применения терапии.

Распределение Вейбулла характеризуется двумя 
параметрами:

1)  параметр масштаба (a), который определяет 
временной диапазон возникновения события;
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Рисунок. Динамика случаев рабдомиолиза, ассоциированного с  приемом атипичных антипсихотиков

Figure. Trends in the incidence of rhabdomyolysis associated with atypical antipsychotics

2)  параметр формы (b), который характеризует 
изменение риска во времени.

В зависимости от значения параметра b распре­
деление риска развития рабдомиолиза во времени 
может принимать три характерные формы:1)  риск 
выше в  начале терапии и  снижается со временем 
(b < 1, 95% CI < 1) — вероятность развития нежела­
тельной реакции выше в начале терапии и уменьша­
ется со временем;

2) постоянный риск (b ≈ 1, 95% CI включает 1) — 
вероятность развития нежелательной реакции оста­
ется стабильной на протяжении всего периода на­
блюдения;

3) нарастающий риск (b > 1, 95% CI > 1) — вероят­
ность развития нежелательной реакции увеличивает­
ся по мере продолжения терапии.

Статистический анализ 

Для обобщения клинических характеристик паци­
ентов с рабдомиолизом, связанным с применением 
атипичных антипсихотиков, был проведен описатель­
ный анализ на основе данных базы FAERS. Нормаль­
ность распределения проверяли с  помощью теста 
Шапиро  — Уилка; поскольку распределение данных 
отличалось от нормального, для сравнения времени 
до развития рабдомиолиза при приеме различных 
атипичных антипсихотиков использовали критерий 
Крускала — Уоллиса.

Для оценки различий в исходах (включая частоту 
госпитализаций и  летальность) между группами па­
циентов, принимавшими разные атипичные антипси­
хотики, применяли точный тест Фишера. Статистиче­
ская значимость была установлена на уровне p < 0,01 
с 95%-ными доверительными интервалами. Все ста­
тистические анализы проводили в программной сре­
де R (версия 4.4.1).

Результаты

Частота и характеристика случаев 
рабдомиолиза при применении атипичных 
антипсихотиков

В период с  I квартала 2004 г. по IV квартал 
2023 г. в  базе данных FAERS зарегистрировано 
52  159  321  сообщение о  нежелательных реакциях, 
связанных с  применением атипичных антипсихоти­
ков. Из них 2 360 случаев (0,0045 %) были ассоции­
рованы с рабдомиолизом. Годовая динамика зареги­
стрированных случаев представлена на рисунке.

Среди атипичных антипсихотиков наибольшее ко­
личество сообщений о  рабдомиолизе было связано 
с кветиапином (n = 655, 27,75 %), за ним следовали 
оланзапин (n = 621, 26,31 %), арипипразол (n = 364, 
15,42  %), рисперидон (n  =  362, 15,34  %), клозапин 
(n = 290, 12,29 %), зипрасидон (n = 67, 2,84 %) и зоте­
пин (n = 1, 0,04 %).

Анализ демографических данных показал, что 
подавляющее большинство пациентов (≥ 80 %) с за­
регистрированными случаями рабдомиолиза, ассо­
циированного с атипичными антипсихотиками, были 
в возрасте от 18 до 64 лет, что соответствует основ­
ной популяции, получающей антипсихотическую 
терапию. Во всех группах препаратов рабдомиолиз 
чаще диагностировался у  мужчин, чем у  женщин. 
По  географическому распределению наибольшее 
число сообщений поступило из Европы и  Север­
ной Америки, что, вероятно, связано с  более вы­
сокой активностью систем фармаконадзора в  этих 
регионах.

Большинство сообщений о  рабдомиолизе, свя­
занном с  применением атипичных антипсихотиков, 
поступили от врачей, других медицинских специали­
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стов и фармацевтов, что свидетельствует о высокой 
клинической значимости данного НЛР. Подробные 
клинические характеристики зарегистрированных 
случаев представлены в  электронном приложении 
(см. табл. П1 в  электронном приложении по ссылке 
https://psypharma.ru/prilozhenie3).

Исходы рабдомиолиза: госпитализации, 
смертность и врожденные аномалии

Клинические исходы случаев рабдомиолиза, ас­
социированного с применением атипичных антипси­
хотиков, значимо различались в зависимости от пре­
парата (см. табл. П1 в  электронном приложении 
по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie3).

Наиболее частым исходом была «госпитализа­
ция или ее продление», частота которого превышала 
40 % во всех группах препаратов и достигала 47,04 % 
при приеме рисперидона. Доля пациентов, у которых 
рабдомиолиз привел к  жизнеугрожающему состоя­
нию (LT), составила 15,11 % для кветиапина, 13,63 % 
для оланзапина и 13,58 % для клозапина. Смертель­
ные исходы (DE) были зарегистрированы у  5,11  % 
пациентов, принимавших оланзапин, и  5,34  %  — 
кветиапин. В  то же время при приеме зипрасидона 
и арипипразола данный показатель оказался значи­
тельно ниже — 1,57 и 1,91 % соответственно. Леталь­
ность на фоне терапии арипипразолом была стати­
стически значимо ниже по сравнению с летальностью 
при терапии оланзапином, кветиапином, рисперидо­
ном и клозапином (точный тест Фишера, p < 0,01). 

Примечательно, что врожденные аномалии (CA) 
отмечены только в 0,54 % случаев (при приеме олан­
запина), тогда как для остальных препаратов такие 
исходы не отмечались.

Сообщения о  возникновении рабдомиолиза по­
ступали из разных источников. Наибольшее число 
сообщений поступило от врачей, особенно при при­
еме оланзапина (42,51 %) и зипрасидона (50,75 %). 
При этом кветиапин и  клозапин имели наибольшую 
долю сообщений от других медицинских работников 
(21,83 и 27,24 % соответственно), а арипипразол — 
от пациентов (26,92 %).

Анализ сигналов безопасности и времени 
до развития рабдомиолиза

Анализ диспропорциональности выявил стати­
стически значимые сигналы рабдомиолиза для не­
скольких атипичных антипсихотиков. Коэффициент 
отношения шансов сообщений (ROR) является по­
казателем диспропорциональности, используемым 
в  фармаконадзоре для выявления потенциальных 
сигналов безопасности. Значение ROR  >  1 свиде­
тельствует о возможной ассоциации препарата с не­
желательной реакцией, тогда как статистическая зна­
чимость подтверждается, если 95% CI не включает 1.

Среди атипичных антипсихотиков наибольшие 
значения ROR были зарегистрированы для оланза­
пина (ROR = 4,02, 95% CI: 3,72–4,35), что свидетель­
ствует о более выраженной связи данного препарата 
с развитием рабдомиолиза по сравнению с другими 
атипичными антипсихотиками. Далее по значению 

коэффициента ROR следуют кветиапин (ROR = 3,81, 
95% CI: 0,53–27,6), зипрасидон (ROR  =  2,76, 95% 
CI: 2,19–3,49), рисперидон (ROR = 2,12, 95% CI: 1,91–
2,35), арипипразол (ROR  =  2,00, 95% CI: 1,8–2,21) 
и клозапин (ROR = 1,47, 95% CI: 1,31–1,64).

Анализ времени до начала развития (TTO) раб­
домиолиза показал значительные различия между 
атипичными антипсихотиками (см. табл. П2 в элект­
ронном приложении по ссылке https://psypharma.
ru/prilozhenie3). Клозапин имел самый длитель­
ный медианный период TTO (595,0 дней, IQR: 82,5–
2616,0  дней), в  то время как наиболее короткий 
латентный период наблюдался при применении ри­
сперидона (11,0 дней, IQR: 8,0–93,5 дней). Относи­
тельно длительный латентный период рабдомиолиза 
при приеме клозапина может быть обусловлен его 
фармакокинетическими особенностями, включая вы­
раженный липофильный профиль, длительное нако­
пление в тканях и медленный клиренс. Эти свойства 
могут приводить к постепенному нарастанию концен­
трации активных метаболитов, что теоретически мо­
жет способствовать отсроченному развитию нежела­
тельных реакций.

При анализе распределения Вейбулла все препа­
раты продемонстрировали β < 1, что свидетельствует 
о  постепенном снижении риска рабдомиолиза с  те­
чением времени.

Обсуждение

Настоящее исследование представляет собой 
крупнейший анализ реальных данных, посвященный 
ассоциации атипичных антипсихотиков с  развити­
ем рабдомиолиза. В отличие от отдельных клиниче­
ских случаев и  небольших когортных исследований, 
в этом анализе использовались данные фармаконад­
зора, что позволило охватить значительный массив 
сообщений из базы FAERS и выявить закономернос­
ти, которые могут иметь клиническое значение.

Анализ географического распределения показал, 
что наибольшее число сообщений о  рабдомиолизе, 
связанном с применением атипичных антипсихотиков, 
поступило из Северной Америки и Европы. Это может 
быть связано с более высоким уровнем активности си­
стем фармаконадзора в этих регионах, доступностью 
медицинской помощи и осведомленностью специали­
стов о возможных побочных эффектах [21].

Среди демографических характеристик пациен­
тов, у  которых был зарегистрирован рабдомиолиз, 
выявлено преобладание мужчин. Этот факт соответ­
ствует данным предыдущих исследований, в которых 
отмечалось, что мужчины подвержены более высоко­
му риску повреждения скелетных мышц, что может 
быть обусловлено различиями в  мышечной массе, 
метаболизме и  гормональном фоне. Известно, что 
эстрогены обладают защитным эффектом, умень­
шая повреждение миоцитов и регулируя метаболизм 
кальция в мышечных клетках [22]. В то же время не­
обходимо учитывать возможное влияние этнических 
и  генетических факторов, однако в  рамках прове­
денного нами исследования их оценка была затруд­
нена из-за ограниченной информации в базе данных 
FAERS.
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Наибольшее число сообщений о  рабдомиолизе 
было связано с применением кветиапина, однако это 
не обязательно указывает на более высокий риск дан­
ного осложнения при его приеме. Кветиапин являет­
ся одним из наиболее часто назначаемых атипичных 
антипсихотиков, что может объяснять высокую абсо­
лютную частоту сообщений [23]. Рабдомиолиз при 
применении антипсихотиков ранее описывался не 
только у пациентов, получавших атипичные антипси­
хотики, но и  при приеме типичных антипсихотиков, 
особенно высокопотентных нейролептиков, таких как 
галоперидол. Клинические наблюдения показывают, 
что в  ряде случаев рабдомиолиз возникал на фоне 
выраженной кататонии, нейролептического злокаче­
ственного синдрома или тяжелых дистонических ре­
акций, что подтверждает возможную роль экстрапи­
рамидных нарушений в его развитии. Однако в базе 
FAERS не проводилась прямая оценка риска рабдо­
миолиза при применении типичных антипсихотиков, 
что ограничивает возможность количественного 
сравнения этих групп препаратов. Однако получен­
ные результаты подчеркивают необходимость даль­
нейших исследований, направленных на анализ час­
тоты рабдомиолиза среди пациентов, получающих 
различные классы антипсихотиков.

Более надежным методом оценки ассоциации 
лекарственного средства с нежелательной реакцией 
служит диспропорциональный анализ. В  проведен­
ном нами исследовании наибольший коэффициент 
отношения шансов сообщений (ROR) был зареги­
стрирован для оланзапина, что свидетельствует 
о его наиболее выраженной ассоциации с рабдомио­
лизом. Значимые ассоциации также были выявлены 
для кветиапина, зипрасидона, рисперидона, арипи­
празола и  клозапина, что указывает на необходи­
мость дальнейшего изучения данного риска для всей 
группы атипичных антипсихотиков. Важно отметить, 
что официальные инструкции к препаратам содержат 
предупреждение о возможности рабдомиолиза лишь 
для некоторых из них, тогда как полученные нами 
данные свидетельствуют о  том, что этот побочный 
эффект может быть характерен для более широкого 
антипсихотики различных классов.

Анализ времени до развития рабдомиолиза по­
казал значительные различия между препаратами. 
Наиболее короткий латентный период наблюдался 
при применении рисперидона, тогда как наиболь­
ший — при применении клозапина. Последний факт 
может быть обусловлен фармакокинетическими 
особенностями клозапина, такими как высокая ли­
пофильность, накопление в  тканях и  длительный 
период полувыведения, что может способствовать 
отсроченному развитию нежелательных реакций. Ин­
тересно, что хотя все исследованные препараты про­
демонстрировали паттерн «раннего риска» (b  <  1), 
что подразумевает более высокую вероятность раз­
вития реакции в  начале терапии с  последующим 
снижением риска, медианное время до развития 
рабдомиолиза для оланзапина и клозапина состави­
ло 174 и 595 дней соответственно. Это означает, что 
в случае выбора этих препаратов опасное осложне­
ние может возникать и при длительном применении, 
а не только в первые недели лечения. Таким образом, 

несмотря на общий тренд к снижению риска со вре­
менем, для отдельных атипичных антипсихотиков 
(таких как оланзапин и клозапин) сохраняется веро­
ятность развития рабдомиолиза и на более поздних 
этапах терапии. Данный факт подчеркивает необхо­
димость тщательного мониторинга состояния паци­
ентов в начальный период лечения.

Неожиданным результатом стало выявление 
случаев врожденных аномалий у  пациентов, прини­
мавших оланзапин, тогда как для других атипичных 
антипсихотиков подобных сообщений не зареги­
стрировано. Хотя частота таких случаев была низкой, 
данный факт требует дополнительного изучения. 
Ранее проведенные эпидемиологические исследо­
вания выявили возможную ассоциацию оланзапина 
с  повышенным риском некоторых врожденных ано­
малий. В  частности, одно исследование, проведен­
ное в США, показало тенденцию к увеличению обще­
го риска врожденных пороков развития при приеме 
оланзапина во время беременности, хотя статисти­
ческая значимость этих данных оставалась неопре­
деленной [24]. В  другом исследовании, охватывав­
шем пять скандинавских стран и США, был выявлен 
повышенный риск выявления расщелины верхней 
губы у  новорожденных, чьи матери получали олан­
запин во время беременности [25]. Несмотря на от­
сутствие окончательных доказательств тератоген­
ного эффекта данного препарата, полученные нами 
данные подтверждают необходимость осторожного 
подхода при назначении оланзапина женщинам ре­
продуктивного возраста.

Рабдомиолиз, связанный с  приемом атипичных 
антипсихотиков, в  большинстве случаев требовал 
госпитализации или ее продления, что подчеркивает 
клиническую значимость данного осложнения. Хотя 
рабдомиолиз может протекать бессимптомно или 
в  легкой форме, он представляет серьезную угрозу 
из-за риска развития острой почечной недостаточ­
ности. Полученные нами данные показали, что часто­
та летальных исходов варьировалась в зависимости 
от  препарата, причем арипипразол был ассоцииро­
ван с самым низким уровнем летальности. Возмож­
ное объяснение этого феномена может быть связано 
с фармакологическими особенностями арипипразо­
ла, такими как частичный агонизм D2-рецепторов, 
низкая аффинность к H1-гистаминовым рецепторам 
и  относительно мягкое влияние на серотониновую 
и дофаминовую нейротрансмиссию [26].

Патофизиологические механизмы рабдомио­
лиза, вызванного атипичными антипсихотиками, 
остаются недостаточно изученными. Среди возмож­
ных механизмов рассматриваются нарушение про­
ницаемости мембран мышечных клеток, блокады 
5-HT2A- и D2-рецепторов, влияющих на метаболизм 
глюкозы, а  также повышение содержания внутри­
клеточного кальция, приводящее к  активации про­
теолитических ферментов и повреждению миоцитов 
[27]. Дополнительным фактором риска может быть 
индуцированная антипсихотиками экстрапирамид­
ная симптоматика, включая мышечную ригидность 
и дистонию, приводящая к повышенной нагрузке на 
скелетные мышцы. Длительное напряжение мышц 
может способствовать повреждению миоцитов 
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и  высвобождению их содержимого в  кровоток. 
Однако точную степень влияния экстрапирамидного 
синдрома (ЭПС) на риск рабдомиолиза установить 
трудно, поскольку в базе FAERS отсутствуют деталь­
ные клинические данные. Интересно, что рабдоми­
олиз наблюдался не только при применении препа­
ратов с  высокой вероятностью экстрапирамидных 
нарушений, но и при приеме атипичных антипсихо­
тиков, характеризующихся низким риском выражен­
ных ЭПС, что может указывать на  наличие других 
патогенетических механизмов. Эти данные подчер­
кивают необходимость дальнейших исследований, 
направленных на оценку взаимосвязи между выра­
женностью ЭПС и риском рабдомиолиза.

Данное исследование, основанное на анали­
зе данных реальной клинической практики, имеет 
определенные ограничения. База FAERS содержит 
спонтанные сообщения о  нежелательных реакциях, 
что чревато рядом систематических ошибок, свя­
занных с  избирательностью и  неполнотой отчетов. 
Кроме того, из-за отсутствия в  сообщениях инфор­
мации о  дозах препаратов, сопутствующей патоло­
гии и  лекарственных взаимодействиях невозможно 
установить точную причинно-следственную связь 
между приемом атипичных антипсихотиков и разви­
тием рабдомиолиза. В  частности, остается неясной 
роль одновременного применения лекарственных 
средств, ранее ассоциированных с  рабдомиоли­
зом, таких как ингибиторы протонной помпы и  про­
тивоэпилептические средства, в  повышении риска 
данного осложнения. Несмотря на эти ограничения, 

проведенное нами исследование выявило важные 
закономерности, которые необходимо учитывать 
при  оценке безопасности терапии атипичными ан­
типсихотиками.

Заключение

Исследование показало, что применение атипич­
ных антипсихотиков может сопровождаться развити­
ем рабдомиолиза. Полученные данные свидетельст­
вуют о том, что врачи, назначающие препараты этой 
группы, должны учитывать возможность развития та­
кого осложнения и  обеспечивать тщательный мони­
торинг состояния пациентов, особенно на начальных 
этапах терапии. Необходимо заранее информиро­
вать пациентов о  потенциальных симптомах рабдо­
миолиза (мышечная слабость, миалгия, потемнение 
мочи и  др.) и  четко инструктировать их о  нужных 
действиях при появлении подобных признаков. При 
развитии симптоматики, подозрительной на раб­
домиолиз, требуется немедленно прервать прием 
препарата и  провести лабораторное обследование 
(оценку уровня креатинфосфокиназы, миоглобина, 
электролитов и  функции почек). Эти меры позволят 
своевременно выявить и  купировать рабдомиолиз, 
что снижает риск тяжелых последствий и  повышает 
безопасность терапии. В  дальнейшем необходимы 
дополнительные исследования для более глубокого 
понимания факторов риска и  механизмов развития 
рабдомиолиза, ассоциированного с  приемом ати­
пичных антипсихотиков.
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С.А. Галкин, Е.Г. Корнетова, Д.А. Петкун, А.Н. Корнетов
Научно-исследовательский институт психического здоровья, Томский национальный исследовательский медицинский центр  
Российской академии наук, Томск, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Прием антипсихотиков может значительно увеличивать продолжительность реполяризации желудочков сердца, что повыша-
ет риск возникновения злокачественных аритмий. Традиционно риск развития желудочковых аритмий оценивается с  помощью интервала 
QT. Индекс кардиоэлектрофизиологического баланса (iCEB) считается более ценным для прогнозирования лекарственно-индуцированной 
аритмии, чем интервал QT. Хотя индекс iCEB используется в  клинической практике, литературных данных об изменении данного показателя 
у  пациентов с  шизофренией крайне мало.
Цель исследования — изучить показатели индекса реполяризации желудочков у пациентов с шизофренией на фоне приема антипсихотиков.
Материал и  методы. Обследовано 48 пациентов в  возрасте 20–55 лет с  диагнозом шизофрении, которые получали базисную терапию 
препаратами из группы атипичных антипсихотиков. Всем пациентам была проведена стандартная запись электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 от-
ведениях. Для оценки реполяризации желудочков использовались следующие показатели: интервал QT, корригированный интервал QT (QTc), 
iCEB и  корригированный iCEB (iCEBc).
Результаты. Индексы iCEB и  iCEBc оказались значительно (p < 0,05) выше у  женщин по сравнению с  мужчинами, тогда как показатели 
QT и  QTc статистически значимо не различались между группами пациентов. Обнаружена прямая корреляция между iCEBc и  длительностью 
терапии как у мужчин (r = 0,425; р = 0,048), так и у женщин (r = 0,453; р = 0,019). По остальным показателям статистически значимых корре-
ляций обнаружено не было (p > 0,05). Рассчитаны пороговые значения оценки риска развития желудочковых аритмий по iCEBc для пациентов 
с  шизофренией: 4,76 у  мужчин и  5,21 у  женщин.
Заключение. По данным ЭКГ, продолжительность реполяризации желудочков у пациентов с шизофренией линейно связана с длительностью 
приема атипичных антипсихотиков. Показатель iCEBc оказался более чувствительным к изменениям, чем QTc, в связи с чем он имеет бо льшую 
клиническую ценность в  прогнозировании риска возникновения аритмий.
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Ventricular Repolarization Index in Patients with Schizophrenia 
during Antipsychotic Therapy
S.A. Galkin, E.G. Kornetova, D.A. Petkun, A.N. Kornetov
Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

SUMMARY

Relevance. Antipsychotic use can significantly increase the duration of ventricular repolarization, which increases the risk of malignant arrhythmia. Traditionally, 
the risk of ventricular arrhythmias is assessed using the QT interval. The Cardioelectrophysiological Balance Index (iCEB) is considered more valuable than the QT in 
predicting drug-induced arrhythmias. iCEB is used in clinical practice, but there is very little literature data on changes in this indicator in patients with schizophrenia. 

The aim  — to study the ventricular repolarization index in patients with schizophrenia during treatment with antipsychotics. 

Material and methods. The study included 48 patients aged 20–55 years with a diagnosis of schizophrenia who received basic therapy with drugs from the group of 
atypical antipsychotics. All patients underwent a standard 12-lead ECG recording. The following parameters were used to assess ventricular repolarization: QT interval, 
corrected QT interval (QTc), iCEB and corrected iCEB (iCEBc). 

Results. iCEB and iCEBc were significantly (p < 0.05) higher in women compared with men, while the QT and QTc values did not differ significantly between the 
patient groups. A direct correlation was found between iCEBc and the duration of therapy in both men (r  =  0.425; p  =  0.048) and women (r  =  0.453; p  =  0.019). 
No statistically significant correlations were found for other indicators (p > 0.05). Thresholds for assessing the risk of ventricular arrhythmias according to the iCEBc 
for patients with schizophrenia were calculated: 4.76 for men and 5.21 for women. 

Conclusion. The duration of ventricular repolarization according to ECG data in patients with schizophrenia is linearly related to the duration of use of atypical anti-
psychotics. The iCEBc was found to be more sensitive to changes than the QTc, making it of great clinical value in predicting the risk of arrhythmias. 

KEYWORDS: atypical antipsychotics, schizophrenia, ventricular repolarization index, arrhythmia, prognosis
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Введение

Распространенность сердечно-сосудистых забо­
леваний у пациентов с психическими расстройства­
ми значительно выше, чем в общей популяции [1–3], 
что приводит к  увеличению числа неблагоприятных 
исходов как вследствие острых сердечно-сосудистых 
событий, так и других причин, включая суицид [4, 5]. 
Ряд исследователей также отмечают, что на  фоне 
приема антипсихотиков повышен риск развития не­
желательных сердечно-сосудистых событий [2, 3].

Прием антипсихотиков может значительно уве­
личивать продолжительность реполяризации желу­
дочков сердца, ингибируя ионные каналы мембраны 
кардиомиоцитов, что на электрокардиограмме (ЭКГ) 
проявляется в  виде удлинения интервала QT [6,  7]. 
Удлинением интервала QT у  взрослых считаются 
значения QT, превышающие 0,46 с у женщин и 0,45 с 
у  мужчин, что, в  свою очередь, повышает риск раз­
вития злокачественных аритмий (Torsade de pointes, 
TdP) и  внезапной сердечной смерти [8, 9]. Однако, 
учитывая при расчете фактора риска развития арит­
мии только интервал QT или его корригированный 
вариант с  поправкой на частоту сердечных сокра­
щений (QTc), можно получить ложноположительный 
результат в  случае высоких (более 100) или низких 
(менее 60) значений частоты сердечных сокраще­
ний и отказаться от некоторых эффективных методов 
лечения [10, 11]. Кроме того, интервал QT характе­
ризует время деполяризации-реполяризации же­

лудочков, но  не  отражает локальную электрическую 
гетерогенность желудочков [12], которая может быть 
более релевантной для развития аритмий, чем уве­
личение общего времени реполяризации. На общую 
и  локальную реполяризацию влияют одни и  те же 
факторы (например, ишемия миокарда), а  эктопи­
ческие удары часто исходят из области с наибольшей 
гетерогенностью локальной реполяризации, однако 
в  случае использования QT нельзя дифференциро­
вать общие и  локальные изменения реполяризации 
[11, 12].

Новый маркер под названием «Индекс кардиоэ­
лектрофизиологического баланса» (Index of cardio-
electrophysiological balance, iCEB) отражает баланс 
между деполяризацией и реполяризацией потенциа­
ла действия кардиомиоцитов [13, 14]. Помимо лекар­
ственно-индуцированного удлинения интервала QT 
он подходит для выявления замедления проводимо­
сти и укорочения QT. Данный индекс можно рассчи­
тать путем деления интервала QT на продолжитель­
ность комплекса QRS (QT/QRS). Как и QTc, iCEB также 
может быть скорректирован по частоте сердечных 
сокращений (iCEBc = QTc/QRS). Данный индекс счи­
тается более чувствительным маркером риска раз­
вития аритмий [12–14]. Однако в литературе данные 
об использовании iCEBc у пациентов с шизофренией 
весьма ограничены. 

Цель исследования  — изучить показатели ин­
декса реполяризации желудочков у пациентов с ши­
зофренией на фоне приема антипсихотиков.
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и  R  4.2.2. Категориальные (номинальные) перемен­
ные представлены абсолютными и  относительными 
значениями n (%). Переменные, имеющие непре­
рывный характер распределения, представлены ме­
дианой, нижним и верхним квартилями: Me [Q

1
; Q

3
]. 

При сопоставлении номинальных данных применяли 
критерий χ2 или точный критерий Фишера (в случае 
объема выборки менее 5). Для сравнения двух выбо­
рок количественных данных использовали критерий 
Манна — Уитни. Для оценки связей клинических па­
раметров и показателей ЭКГ применяли корреляци­
онный анализ Спирмена. Прогностическую ценность 
индекса реполяризации желудочков анализировали 
по ROC-кривой. Принятый в  исследовании уровень 
статистической значимости р < 0,05. 

Исследование было одобрено локальным этиче­
ским комитетом НИИ психического здоровья Томско­
го НМИЦ от 18.11.2022, протокол № 157. Все пациен­
ты давали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Результаты

В исследование было включено 48 пациентов, 
из которых 22 мужчины и 26 женщин. Статистически 
значимых различий по возрасту, возрасту манифе­
стации и  длительности шизофрении, длительно­
сти терапии, антипсихотической нагрузке, тяжести 
психопатологической симптоматики, зависимости 
от  табака и  наличию сопутствующих соматических 
заболеваний между мужчинами и женщинами не об­
наружено (р > 0,05) (табл. 1). 

Индексы iCEB и  iCEBc оказались значительно 
(p  <  0,05) выше у  женщин по сравнению с  мужчи­
нами, тогда как показатели QT и QTc статистически 
значимо не различались между группами пациентов 
(табл. 2). 

Результаты дальнейшего анализа показали нали­
чие прямой корреляции между iCEBc и  длительно­
стью терапии как у мужчин (r = 0,425; р = 0,048), так 
и у женщин (r = 0,453; р = 0,019) (рис. 1). В то же вре­
мя по остальным показателям статистически значи­
мых корреляций обнаружено не было (p > 0,05). 

Построены ROC-кривые риска развития желу­
дочковой аритмии на основе индекса реполяриза­
ции у мужчин и женщин с шизофренией (рис. 2). Зна­
чения QTc > 0,45 с у мужчин и QTc > 0,46 с у женщин 
определялись как показатели синдрома удлиненно­
го QT и использовались в качестве точек отсечения 
для построения ROC-кривых. Данный синдром был 
выявлен у пяти (10,4 %) пациентов. В эту группу во­
шли двое мужчин (9,1  %) и  три женщины (11,5  %). 
Критическое удлинение интервала QTc (>  0,50 с) 
не  было зарегистрировано ни у  одного пациента. 
Наилучшие прогностические значения были выяв­
лены для iCEBc в обеих группах пациентов. Площадь 
под кривой (AUC) для iCEBc у  мужчин составила 
0,811, или 81,1 % (р < 0,001), а пороговое значение 
для прогнозирования риска развития желудочковых 
аритмий — 4,76. Площадь AUC для iCEBc у женщин 
составила 0,716, или 71,6 % (р < 0,001), пороговое 
значение — 5,21.

Материал и методы

Обследовано 48 пациентов в возрасте 20–55 лет 
с  диагнозом шизофрении (F20 по критериям МКБ-
10), проходивших лечение в отделении эндогенных 
расстройств клиники ФГБНУ «Научно-исследова­
тельский институт психического здоровья» ФГБНУ 
«Томский национальный исследовательский меди­
цинский центр Российской академии наук». Крите­
рии включения в  исследование: возраст пациентов 
18–60 лет; верифицированный диагноз шизофре­
нии по критериям МКБ-10; согласие на участие в ис­
следовании. Критерии невключения: умственная 
отсталость или деменция; отягощенный неврологи­
ческий анамнез; врожденные пороки сердца; хро­
ническая сердечная недостаточность; левожелу­
дочковая недостаточность; ишемическая болезнь 
сердца; перенесенный инфаркт в  анамнезе; забо­
левания щитовидной железы; хроническая почечная 
недостаточность; отказ от участия в исследовании. 
Перед началом исследования были проанализиро­
ваны данные историй болезни на предмет диагноза, 
демографических характеристик, зависимости от 
табака, наличия сопутствующих соматических забо­
леваний и характера проводимой ранее терапии.

Общий балл по шкале PANSS [15] у  пациентов 
составил 94 [82; 108], по субшкале позитивных сим­
птомов  — 19 [15; 22], негативных симптомов  — 25 
[20; 28], общих психопатологических симптомов — 50 
[41; 58] баллов соответственно. Длительность забо­
левания у пациентов составила 11 [4; 17] лет (затяж­
ное (хроническое) течение), возраст манифестации 
шизофренического процесса — 22 [19; 27] года.

На момент включения в  исследование все па­
циенты получали базисную терапию препаратами 
из группы атипичных антипсихотиков (риспери­
дон (n  =  25), кветиапин (n  =  13), оланзапин (n  =  6) 
и арипипразол (n = 4)) в терапевтических дозиров­
ках, одобренных Минздравом России. Медиана об­
щей антипсихотической нагрузки (в перерасчете на 
хлорпромазиновый эквивалент (CPZeq)) составила 
300 [200; 425] мг/сут, длительность базисной тера­
пии — 5 [3; 13] лет. 

При госпитализации всем пациентам была про­
ведена стандартная запись ЭКГ в  12 отведениях 
с  помощью электрокардиографа NIHON KOHDEN 
CARDIOFAX S ECG-2250 (Япония) при скорости за­
писи 50 мм/с. Параметры ЭКГ измерялись вручную 
двумя опытными врачами. Для оценки реполяриза­
ции желудочков использовали следующие показате­
ли: интервал QT, интервал QTc, iCEB и iCEBc. Интер­
вал QT измеряли от начала комплекса QRS до конца 
зубца Т (в соответствии с общепринятыми рекомен­
дациями). Для расчета QTc использовали формулу 

Базетта: QTc =       [16]. Индекс кардиоэлектрофи-

зиологического баланса рассчитывали по формулам

iCEB =              и iCEBс =             соответственно. 

Полученные данные подвергали статистиче­
ской обработке с  помощью программы Statistica 12 

QT

√RR

QT

√QRS

QT
QRS
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Рисунок 1. Диаграммы корреляции показателей реполяризации желудочков с  длительностью терапии у  мужчин и  женщин с  шизофренией

Figure 1. Correlation diagrams of ventricular repolarization with the duration of therapy in men and women with schizophrenia

Таблица 1. Социально-демографические и  клинические параметры пациентов
Table 1. Socio-demographic and clinical parameters of patients

Параметр Мужчины Женщины р

Возраст (лет), Me [Q1; Q3] 30 [28; 39] 31 [29; 44] 0,091

Возраст манифестации заболевания (лет), Me [Q1; Q3] 22 [17; 26] 21 [19; 30] 0,417

Длительность заболевания (лет), Me [Q1; Q3] 9 [3; 17] 12 [5; 17] 0,371

Длительность базисной терапии (лет), Me [Q1; Q3] 5 [3; 12] 5 [3; 14] 0,991

Антипсихотическая нагрузка (мг/сут), Me [Q1; Q3] 350 [200; 400] 300 [200; 598] 0,644

PANSS (балл), Me [Q1; Q3] Позитивные симптомы 18 [15; 22] 19 [13; 21] 0,877

Негативные симптомы 26 [24; 30] 21 [20; 27] 0,057

Общие психо-патологические симптомы 48 [41; 52] 51 [40; 62] 0,417

Общий балл 92 [82; 106] 98 [81; 109] 0,704

Зависимость от табака, n (%) 15 (68,2) 12 (46,2) 0,214

Сопутствующие заболевания, n (%) Гипертония 7 (31,8) 11 (42,3) 0,653

Сахарный диабет 2-го типа 2 (9,1) 4 (15,4) 0,826

Гиперлипидемия 7 (31,8) 8 (30,8) 0,814

Таблица 2. Сравнение показателей реполяризации желудочков между мужчинами и  женщинами с  шизофренией
Table 2. Comparison of ventricular repolarization rates between men and women with schizophrenia

Показатель Мужчины Женщины р

QT (с), Me [Q1; Q3] 0,37 [0,35; 0,4] 0,38 [0,36; 0,40] 0,417

QTc (с), Me [Q1; Q3] 0,39 [0,38; 0,42] 0,41 [0,4; 0,42] 0,163

iCEB, Me [Q1; Q3] 4,21 [3,9; 4,44] 4,47 [4; 4,88] 0,036*

iCEBc, Me [Q1; Q3] 4,32 [4,2; 4,76] 4,79 [4,53; 5,07] 0,011*

* Уровень статистической значимости различий.
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Рисунок 2. ROC - кривые прогнозирования желудочковой аритмии по показателям ЭКГ у  пациентов с  шизофренией

Figure 2. ROC curves for predicting ventricular arrhythmia based on ECG parameters in patients with schizophrenia

Обсуждение
Стратификации риска внезапной сердечной смер­

ти при лекарственно-индуцированном удлинении ин­
тервала QT в последние годы посвящено большое ко­
личество исследований [6, 7, 14]. Отметим, что риск 
развития злокачественных желудочковых аритмий 
обычно повышается при использовании препара­
тов, которые влияют на проводимость в сердце [17]. 
Индекс iCEB является эквивалентом времени прове­
дения возбуждения в сердечной мышце и математи­
чески выражается как произведение эффективного 
рефрактерного периода и скорости деполяризации. 

Полученные нами результаты показали, что с уве­
личением продолжительности приема атипичных 
антипсихотиков у  женщин интервал QTc со време­
нем увеличивался, но незначительно, тогда как QT 
у мужчин и вовсе снижался. Изменения показателей 
iCEB и  iCEBc оказались более значительными. Это 
позволяет предположить, что iCEBc более чувствите­
лен к изменениям в процессе антипсихотической те­
рапии, чем QTc, и имеет большую клиническую цен­
ность в прогнозировании риска аритмий, вызванных 
антипсихотиками. Соответственно, были предсказа­
ны пороговые значения оценки риска развития желу­
дочковых аритмий по iCEBc для пациентов с шизоф­
ренией: 4,76 у мужчин и 5,21 у женщин. 

Как известно, антипсихотики могут продлевать 
потенциал действия кардиомиоцитов, блокируя ион­
ные каналы (Na+, K+, Ca++). Чаще всего сообщалось об 
ингибировании K+-ионного канала, вследствие чего 
исходящий ионный ток K+ во время фаз 2 и 3 (репо­
ляризация) значительно ослабевает [7]. Согласно 
данным ЭКГ, продолжительность реполяризации 
желудочков у  пациентов с  шизофренией была ли­
нейно связана с  длительностью приема атипичных 
антипсихотиков, однако в исследуемой группе нами 
не было обнаружено ни тяжелой аритмии, ни внезап­
ной сердечной смерти в  течение всего периода на­
блюдения. Эти результаты свидетельствуют о  том, 

что атипичные антипсихотики относительно ред­
ко приводят к  развитию указанных нежелательных 
сердечно-сосудистых событий даже в случае их дли­
тельного приема, что в целом согласуется с данными 
литературы [18, 19]. 

На реполяризацию кардиомиоцитов влияют слож­
ные взаимодействия между половыми гормонами, 
однако этот вопрос до сих пор является предметом 
дискуссий. Несмотря на противоречивые данные 
[20, 21], в настоящее время считается, что интервал 
QTc укорачивается из-за наличия у мужчин тестосте­
рона. Исследования, оценивающие пролонгирующий 
эффект влияния эстрадиола на QT у  женщин, также 
были весьма спорными [22, 23]. Отрицательная кор­
реляция между уровнем тестостерона и  QTc у  жен­
щин не была обнаружена в исследованиях с участи­
ем здоровых женщин, но подтвердилась у  женщин 
с избыточной экспрессией тестостерона вследствие 
синдрома поликистозных яичников [22, 24]. В иссле­
довании G. Abehsira et al. [25] все же было показано, 
что соотношение прогестерон/эстрадиол у женщин, 
уровень тестостерона у  мужчин и  фолликулостиму­
лирующий гормон (ФСГ) у обоих полов служат основ­
ными детерминантами желудочковой реполяризации 
с  противоположными эффектами влияния на QTc. 
Косвенно эти данные подтверждаются и в проведен­
ном нами исследовании, поскольку у мужчин и жен­
щин с  шизофренией были выявлены существенные 
различия, однако только по iCEB и iCEBc. 

Заключение

Результаты исследования показали, что, согласно 
данным ЭКГ, продолжительность реполяризации же­
лудочков у пациентов с шизофренией линейно связа­
на с длительностью приема атипичных антипсихоти­
ков. Новый индекс реполяризации желудочков iCEBc 
оказался более чувствительным к  изменениям, чем 
QTc, в связи с чем имеет большую клиническую цен­
ность в прогнозировании риска аритмий.
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Сексуальная дисфункция 
у пациентов с шизофренией  
в процессе терапии антипсихотиками
К.К. Конюшенко1, Н.Н. Петрова2, А.А. Аврамов1, С.Ю. Ильясов1

1	 Санкт-Петербургская городская психиатрическая больница № 1 им. П.П. Кащенко, Санкт-Петербург, Россия
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Современная цель лечения шизофрении — выздоровление (функциональное восстановление) пациентов с шизофренией, по-
вышение качества их жизни, что обусловливает необходимость уделять внимание сексуальному функционированию пациентов, получающих 
антипсихотическую терапию. 
Цель исследования — оценка сексуального функционирования пациентов с шизофренией и сравнительный анализ влияния на него антипси-
хотика третьей генерации карипразина и антипсихотиков первой (галоперидол) и второй (рисперидон) генераций. 
Материал и методы. Исследование было проведено на базе Санкт-Петербургской городской психиатрической больницы № 1 им. П.П. Ка-
щенко. С применением опросника изменения сексуальной функции (Changes in Sexual Functioning Questionnaire, CSFQ) были обследованы 
90 пациентов с шизофренией в период ремиссии. Этих пациентов распределили по трем группам сравнения, сопоставимым по полу и возрасту, 
получавшим монотерапию карипразином, рисперидоном или галоперидолом. 
Результаты. Полученные данные подтверждают наличие у пациентов с шизофренией значительной частоты сексуальных дисфункций, в структу-
ре которых преобладает снижение полового влечения. Независимо от пола пациентов, сексуальное функционирование опосредуется характером 
антипсихотической терапии. В лучшую сторону по сравнению с терапией галоперидолом и рисперидоном отличается терапия карипразином, 
при этом сексуальное функционирование пациентов, получающих рисперидон, характеризуется наибольшими нарушениями, в значительной 
степени связанными с гиперпролактинемией.
Выводы. Карипразин можно рассматривать как препарат, ассоциированный с низким риском сексуальной дисфункции у пациентов с шизоф-
ренией. 
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Sexual Dysfunction in Patients with Schizophrenia during Antipsychotic 
Therapy
K.K. Konyushenko1, N.N. Petrova2, А.А. Avramov1, S.Yu. Ilyasov1 
1	 P.P. Kashchenko Saint Petersburg Psychiatric Hospital No. 1, Saint Petersburg, Russia
2	 Saint-Petersburg University, Saint Petersburg, Russia 

SUMMARY

Background. The main goal of modern schizophrenia treatment is patient recovery (functional restoration) and improvement of their quality of life. Therefore, it is 
essential to consider sexual functioning of patients receiving antipsychotic therapy. 

Objective — to assess the sexual functioning of patients with schizophrenia and compare the effects of the third-generation antipsychotic cariprazine and first-
generation (haloperidol) and second-generation (risperidone) antipsychotics on it. 

Material and methods. The study was conducted at the St. Petersburg State Healthcare Institution Psychiatric Hospital No. 1 named after P.P. Kashchenko. Using 
the Changes in Sexual Functioning Questionnaire (CSFQ), 90 patients with schizophrenia in remission were examined, which formed 3 comparison groups matched by 
gender and age, receiving monotherapy with cariprazine, risperidone or haloperidol. 

Results. The obtained data confirm a high prevalence of sexual dysfunction in patients with schizophrenia, primarily characterized by a decrease in sexual desire. 
Regardless of the patient’s gender, sexual functioning is mediated by the nature of antipsychotic therapy. Compared to haloperidol and risperidone, cariprazine dem-
onstrates a more favorable profile, risperidone is associated with the most pronounced sexual dysfunction, largely due to hyperprolactinemia. 

Conclusion. Cariprazine can be considered as a drug associated with a low risk of sexual dysfunction in patients with schizophrenia.

KEYWORDS: schizophrenia, sexual dysfunction, treatment, cariprazine
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Введение

Нарушения сексуального функционирования 
в  МКБ-10 классифицируются как расстройства ос­
новных проявлений сексуальности в  виде полово­
го влечения (либидо), сексуального возбуждения 
и  оргазма, а также диспареунии, не обусловленные 
органическими нарушениями или болезнями [1]. 
Сексуальные дисфункции сопровождают многие пси­
хические расстройства [2]. Развитие или усиление 
уже имеющихся нарушений сексуального функцио­
нирования на фоне психотропной терапии обуслов­
ливает психологический дистресс, осложняет меж­
личностные отношения, служит источником стресса 
для пациентов и  может способствовать ухудшению 
комплайенса [3–5]. 

Внимание, уделяемое сексуальному здоровью 
пациентов с шизофренией, возросло с конца XX века 
[6]. Исследование Liu с  соавт. показало, что 29,6  % 
мужчин молодого и среднего возраста, находивших­
ся на стационарном лечении с диагнозом шизофре­
нии, страдали от сексуальной дисфункции [7]. Этот 
показатель распространенности сексуальной дис­
функций оказался значительно выше по сравнению 
с распространенностью в общей популяции, которая 
оценивалась в 8–15 % [8, 9]. Метаанализ Zhao с соавт. 
подтвердил повышенные показатели сексуальной 
дисфункции у пациентов с шизофренией по сравне­
нию с  общей популяцией [10]. Метаанализ включал 
10 наблюдательных исследований (3 исследования 
«случай — контроль» и  7 поперечных исследова­
ний), в  которых приняли участие в  общей сложно­
сти 3570  человек (средний возраст 28,6–46,2 года), 
из которых 1161 страдал шизофренией, а остальные 

составили группу здорового контроля. Это был пер­
вый метаанализ, который позволил установить, что 
шизофрения связана с  повышенным риском сексу­
альных дисфункций независимо от пола.

Сексуальные расстройства у пациентов с шизоф­
ренией встречаются чаще, чем у  пациентов, стра­
дающих другими психическими расстройствами, 
например, такими, как рекуррентная депрессия или 
расстройства, связанные с  употреблением психо­
активных веществ [11]. Сексуальная дисфункция 
отрицательно влияет на самооценку больных ши­
зофренией, снижает мотивацию к  активному пои­
ску и  поддержанию близких отношений, ухудшает 
качество жизни [12, 13]. Нарушения сексуального 
функционирования служат причиной несоблюдения 
регулярности приема психофармакотерапии, умень­
шения дозировок вплоть до полного отказа от прие­
ма лекарственных средств [14, 15]. 

Было высказано мнение, что сексуальная дисфун­
кция у больных шизофренией чаще проявляется сни­
жением сексуального желания и  аноргазмией, при 
этом у мужчин преобладают эректильная дисфункция 
и снижение объема эякулята, а у женщин — наруше­
ние люмбрикации влагалища [14, 16]. 

Более поздний систематический обзор Dumontaud 
с  соавт. (2020) показал, что наиболее частыми рас­
стройствами при шизофрении были потеря либидо 
и  эректильная дисфункция [17]. В  систематический 
обзор было включено 89 исследований и 25 490 участ­
ников. Пациенты с  шизофренией в  возрасте 18–
70 лет обнаружили высокую частоту сексуальной дис­
функции (30–82 %). Сексуальные нарушения у мужчин 
колебались в пределах 33–85 %; у женщин — 25–85 %. 
Наиболее частым вариантом нарушения сексуального 
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функционирования у пациентов мужского пола была 
эректильная дисфункция (31–95 %). Среди женщин 
преобладала потеря либидо (31–100  %). Фактора­
ми риска возникновения сексуальных расстройств 
служили тяжесть заболевания (включая психоти­
ческую симптоматику, ранний возраст начала ши­
зофрении, негативную симптоматику и  непрерыв­
ное течение болезни), депрессивная симптоматика 
в структуре шизофрении, терапия антипсихотиками 
(особенно лечение антипсихотиками первой гене­
рации, применение рисперидона и  антипсихоти­
ческая политерапия). Переход на  антипсихотики, 
ассоциированные с низким риском повышения уров­
ня пролактина, продемонстрировал эффективность 
в  некоторых исследованиях. Не было установлено 
связи применения антидепрессантов с  развитием 
сексуальной дисфункции у  пациентов с  шизофре­
нией [17].

Korchia с соавт. изучили сексуальную дисфункцию 
при шизофрении в рамках метаанализа 72 из 1119 ис­
следований, включавших 21 076 пациентов из 33 стран 
на 6 континентах. Авторы провели обзор литерату­
ры по 5 цифровым базам данных: PubMed/MEDLINE, 
Science Direct, Google Scholar, Google и  Universitе 
Sorbonne Paris Citе с момента их создания по 8 июня 
2022 года. Общая распространенность сексуальных 
дисфункций составила 56,4 % (95%-ный доверитель­
ный интервал (ДИ): 50,5–62,2). Распространенность 
сексуальных нарушений для мужчин составила 55,7 % 
(95%-ный ДИ: 48,1–63,1), для женщин — 60,0 % (95%-
ный ДИ: 48,0–70,8). Наиболее частой сексуальной 
дисфункцией у мужчин была эректильная дисфункция 
(44 %; 95%-ный ДИ: 33,5–55,2), за которой следова­
ли потеря либидо (41 %; 95%-ный ДИ: 30,7–51,4), на­
рушение эякуляции (39  %; 95%-ный ДИ: 26,8–51,8). 
У  женщин фиксировали дисфункцию оргазма (28  %; 
95%-ный ДИ: 18,4–40,2) и аменорею (25 %; 95%-ный 
ДИ: 17,3–35,0). Сексуальные дисфункции оказались 
более частыми при шизофрении по сравнению с ши­
зоаффективным расстройством, а эректильные рас­
стройства были менее частыми у  пациентов с  боль­
шей продолжительностью заболевания. 

Были обнаружены ассоциации между более низ­
кой распространенностью сексуальной дисфункции 
и использованием антидепрессантов. Назначение ан­
тидепрессантов и  стабилизаторов настроения было 
связано с более низкими показателями расстройств 
эрекции (коэффициент регрессии β = –6,30; 95%-ный 
ДИ: от  –10,82 до –1,78); р  =  0,006 и  β  =  –13,21; 
95%-ный ДИ: от –17,59 до –8,83; р < 0,001 соответст­
венно) и расстройств эякуляции (β = –6,10; 95%-ный 
ДИ: от –10,68 до –1,53; р = 0,009 и β = –11,57; 95%-
ный ДИ: от –16,34 до –6,80; р < 0,001 соответственно). 
Были получены противоречивые результаты о  роли 
разных классов антипсихотических препаратов. Та­
ким образом, была выявлена большая распростра­
ненность и значительная гетерогенность сексуальной 
дисфункции у  пациентов с  шизофренией без явного 
улучшения с  течением времени или лучшей перено­
симости антипсихотических препаратов второй гене­
рации. Отмечено, что лечение депрессии может быть 
ключевым моментом в  снижении сексуальной дис­
функции у людей с шизофренией [18]. 

Последнее положение согласуется с  мнением 
Stusinski с  соавт. о  том, что симптомы депрессии 
в структуре шизофрении играют важную роль в фор­
мировании снижения либидо у  больных шизофре­
нией [19]. Депрессия ассоциирована с  развитием 
вторичной негативной симптоматики шизофрении 
в виде ангедонии [20, 21]. Большинство исследова­
ний показали, что сексуальная дисфункция связана 
с  тяжестью психопатологии, а выраженность нега­
тивных симптомов прямо коррелирует с  тяжестью 
сексуальной дисфункции [22, 23]. Как указали Najas-
Garcia и соавт., негативные симптомы шизофрении 
(ангедония, апатия, абулия и  дефицит мотивации) 
коррелируют с сексуальной дисфункцией. По срав­
нению с  пациентами без сексуальной дисфункции 
при предъявлении эротических стимулов пациенты 
с  шизофренией с  сексуальной дисфункцией испы­
тывали более низкое удовольствие и  сексуальное 
возбуждение и  повышенную мотивацию избегать 
сексуальной стимуляции [24]. Malik c соавт. сообщи­
ли, что негативные симптомы предсказывали сни­
жение либидо [25]. Эти данные соответствуют пред­
ставлению о том, что снижение либидо может быть 
следствием таких негативных симптомов шизоф­
рении, как ангедония и  социальная изоляция [18]. 
Ангедония предполагает снижение способности 
получать удовольствие, в  том числе от романтиче­
ских сексуально-эротических переживаний, а также 
отсутствие чувства влюбленности [26]. По  данным 
Liu с  соавт., негативная симптоматика, оцененная 
по шкале оценки позитивных и негативных синдро­
мов (PANSS), являлась фактором риска сексуаль­
ной дисфункции у  пациентов мужского пола. При 
воздействии эротических стимулов пациенты с ши­
зофренией и сексуальной дисфункцией испытывали 
меньшее удовольствие и более высокую мотивацию 
избегания, чем пациенты без сексуальной дисфун­
кции [7]. 

Предложена гипотеза, согласно которой в  про­
цессе прогрессирования заболевания происходит 
трансформация либидо больного и  формирование 
сексуального поведения по специфическому ши­
зофреническому типу, т. е. при шизофрении половая 
идентичность и  либидо представляют собой гармо­
ничные по сути своей производные психического за­
болевания, компоненты системы психопатологиче­
ских феноменов, встроенные в структуру и динамику 
психоза [27]. 

В результате исследований влияния на сексуаль­
ную функцию таких препаратов, как галоперидол, 
оланзапин, респеридон, кветиапин, было продемон­
стрировано, что у подавляющей части больных тера­
пия как типичными, так и атипичными антипсихотика­
ми усугубляет расстройство полового влечения уже 
в  самом начале терапии [28]. Распространенность 
сексуальных нарушений при антипсихотической те­
рапии в  целом, по данным разных авторов, состав­
ляет от 12 до 100 % [29, 30]. Так, до 45 % пациентов, 
принимающих антипсихотики первой генерации, 
сталкиваются с сексуальной дисфункцией [31].

Сексуальные нарушения, вызванные антипси­
хотиками, неоднородны по типу и  патофизиологи­
ческому механизму. По результатам метаанализа 
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сексуальной дисфункции у психиатрических пациен­
тов, принимающих антипсихотики, и  ограниченного 
исследованиями, в которых сексуальная дисфункция 
была основной целью, на основе использования про­
веренных шкал ученые пришли к  выводу, что антип­
сихотические препараты были основным источником 
гетерогенности в  распространенности сексуальной 
дисфункции при шизофрении. По мнению Serretti 
и  Chiesa, негативное влияние на сексуальное фун­
кционирование пациентов различалось для разных 
антипсихотиков. По  степени влияния антипсихоти­
ки распределились следующим образом (в порядке 
возрастания): кветиапин, зипрасидон, перфеназин, 
арипипразол, оланзапин, рисперидон, галопери­
дол, клозапин и  тиоридазин, при этом частота дис­
функции варьировалась от 16 % (кветиапин) до 60 % 
(тиоридазин) [32]. По данным Kleinberg с соавт., кон­
центрация рисперидона более 200 нг/мл вызывает 
аменорею [33].

Одним из основных патофизиологических ме­
ханизмов влияния антипсихотиков на сексуальное 
функционирование пациентов, вероятно, является 
ингибирование дофаминовых рецепторов D2. Это 
ингибирование в тубероинфундибулярном пути свя­
зано с повышением уровня пролактина в сыворотке. 
Сексуальные дисфункции, вызванные антипсихоти­
ками, могут также развиваться независимо от гипер­
пролактинемии из-за усиления противопаркинсони­
ческих побочных эффектов, включая притупление 
аффекта и  ангедонию. Ингибирование гистами­
новых H1-рецепторов вызывает седацию, которая 
может изменить сексуальную активность больных 
[34]. Болезненность молочных желез и  галакторея 
у  женщин, гипогонадизм у  мужчин возникают в  ре­
зультате нарушения секреции гонадотропин-рили­
зинг-гормона гипоталамусом [35, 36]. Ингибиро­
вание анти-α1-адренергических рецепторов также 
может вызывать сексуальные дисфункции за счет 
расслабления интракавернозных гладкомышечных 
волокон, вызывая нарушение эрекции и  эякуляции 
у мужчин [37].

До начала лечения антипсихотическими препа­
ратами мужчины чаще, чем женщины, жаловались 
на  сексуальную дисфункцию. После лечения ами­
сульпридом больше женщин сообщили о  побочных 
эффектах, связанных с сексуальной сферой. Не было 
выявлено связи между повышением уровня пролак­
тина и сексуальной дисфункцией у мужчин. У женщин 
наблюдалось усиление гинекомастии и  галактореи. 
Результаты исследования Düring с соавт. свидетель­
ствуют о  гендерных различиях гиперпролактине­
мии и сексуальных дисфункциях [38]. В то же время 
Howes с соавт. [39] не нашли связи между гиперпро­
лактинемией и  сексуальной дисфункцией. Напри­
мер, атипичные антипсихотики кветиапин, арипипра­
зол, клозапин не вызывают гиперпролактинемии, но 
могут послужить причиной сексуальной дисфункции 
[40, 41]. Однако более поздний мультидисциплинар­
ный консенсус заключил, что замена антипсихотика 
препаратом с  низким риском гиперпролактинемии, 
возможно, является наилучшим способом улучшения 
связанной с  антипсихотиками сексуальной дисфун­
кции [42]. 

В настоящее время мнения о  роли антипсихо­
тиков в  развитии сексуальной дисфункции расхо­
дятся. Если одни ученые не обнаружили никаких 
различий в  распространенности сексуальной дис­
функции между препаратами (оланзапин, риспери­
дон, арипипразол, галоперидол) [43, 44], то в других 
исследованиях были выявлены значительные раз­
личия в  частоте сексуальных нарушений при при­
менении разных антипсихотиков [45–47]. Вероятно, 
различия связаны с  условиями лечения пациентов 
(стационарное, внебольничное или амбулатор­
ное), размером выборки, различными социокуль­
турными контекстами, выраженностью негативных  
симптомов.

Целью исследования явились оценка сексуаль­
ного функционирования пациентов с  шизофренией 
и  сравнительный анализ влияния на него антипси­
хотика третьей генерации карипразина и антипсихо­
тиков первой (галоперидол) и  второй (рисперидон) 
генераций.

Материал и методы

Однократное поперечное исследование было 
проведено на базе Санкт-Петербургской город­
ской психиатрической больницы № 1 им. П.П. Ка­
щенко и  было одобрено этической комиссией (ЛЭК 
от 05.11.2024, протокол № 146).

Объектом исследования явились 90 пациентов 
(47 мужчин и 43 женщины) с диагнозом параноидной 
шизофрении (F20.0), приступообразно-прогреди­
ентный тип течения, в период ремиссии. В исследо­
вание вошли пациенты репродуктивного возраста. 
Критерием включения больных в исследование были 
ремиссия шизофрении, наличие добровольного ин­
формированного согласия, монотерапия антипси­
хотиком (пероральная форма) без сопутствующей 
терапии, включая корректоры побочных эффектов 
антипсихотической терапии. Ремиссия констати­
ровалась, если на протяжении более чем 6 месяцев 
у  пациентов не наблюдалось обострений, требую­
щих госпитализации или значительного увеличения 
дозы лекарств, было выявлено отсутствие или не­
значительная выраженность симптомов по шкале 
PANSS, социальное функционирование сохранялось 
стабильным. Критериями исключения из исследова­
ния служили обострение психического расстройства 
и  наличие тяжелых соматических или неврологиче­
ских нарушений. 

Препараты не назначались в  целях исследова­
ния. Все пациенты получали монотерапию антип­
сихотиком на протяжении в  среднем 18 месяцев. 
В  зависимости от характера антипсихотической те­
рапии пациенты были распределены по трем группам 
сравнения, сопоставимым по числу пациентов, полу 
и возрасту. 

В первую группу были включены 30 пациен­
тов (14  мужчин, 16 женщин, средний возраст 
29,5  ±  6,4  года), которые получали галоперидол 
в дозе от 15 до 30 мг в сутки. Вторую группу соста­
вили 30 пациентов (18 мужчин и 12 женщин, средний 
возраст 38,3  ±  9,2 года), принимавшие рисперидон 
в дозе от 2 до 6 мг в сутки. Пациенты третьей группы 
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сравнения (30 пациентов, в  том числе 15 мужчин 
и 15 женщин, средний возраст 36,2 ± 7,5 года) нахо­
дились на поддерживающей терапии карипразином 
в дозе от 1,5 до 4,5 мг в сутки. 

В качестве инструмента исследования исполь­
зовали опросник изменений сексуального фун­
кционирования (The Changes in Sexual Functioning 
Questionnaire, CSFQ) [48]. Опросник CSFQ валидиро­
ван как для здоровых людей, так и для людей с пси­
хическими расстройствами. Вариант CSFQ-14-F 
предназначается для самооценки женщин, а вариант 
CSFQ-14-M — для самооценки мужчин. Каждый пункт 
опросника оценивается по 5-балльной шкале, кото­
рая отражает уровень и частоту переживаний испы­
туемых. В  соответствии с  этой формой оценивания 
цифра «1» на шкале обычно обозначала «Никогда» 
или «Нет удовольствия», в  то время как «5» обозна­
чала «Каждый день» или «Всегда». Опросник включа­
ет все аспекты сексуального функционирования, что 
делает его предпочтительным для клинической прак­
тики и исследований [49].

Статистический анализ данных проводили с  ис­
пользованием пакета STATISTICA©, version 6.0 
(StatSoft, Inc.) с применением корреляционного и ди­
сперсионного анализа (ANOVA). Все различия счита­
ли значимыми при р < 0,05. 

Результаты

Данные, представленные в  табл. 1 и  2, продемон­
стрировали, что уровень сексуального функциони­
рования во всех сферах: физиологической (частота 
и продолжительность эрекций, эякуляция, качество ор­
газма), социальной (половая жизнь с партнером) и реф­
лексивной (сексуальные фантазии, эротический кон­
тент), а также по уровню либидо был выше у пациентов 
обоих полов, получавших карипразин, по  сравнению 
с пациентами групп сравнения. Женщины, получавшие 
рисперидон, обнаружили снижение ряда показателей 
по сравнению с  пациентами, получавшими галопери­
дол. Удовлетворенность половой жизнью в целом была 
выше в  группе пациентов, получавших карипразин, 
по  сравнению с  группой пациентов, получавших рис­
перидон (p  =  0,035), а  также пациентов, получающих 
галоперидол (p  =  0,003). Анализ показателя полового 
влечения выявил его более высокий уровень у пациен­
тов, принимавших карипразин, по  сравнению с  паци­
ентами, принимавшими рисперидон (p = 0,038) и гало­
перидол (p  =  0,027). В  группе пациентов, получавших 
рисперидон, данный показатель ниже, чем у пациентов, 
получавших галоперидол (p = 0,043). Уровень сексуаль­
ного возбуждения был выше у пациентов, получавших 
терапию карипразином, по  сравнению с  пациентами, 

Таблица 1. Характеристика сексуального функционирования пациентов мужского пола в  группах сравнения по данным опросника 
CSFQ-14-M
Table 1. Characteristics of sexual functioning of male patients in comparison groups according to the CSFQ-14-M questionnaire

Показатель CSFQ-14-M

Значение показателя, M  ±  m, баллы

Пациенты, 
получавшие 
галоперидол

(n =  14)

Пациенты, 
получавшие 
рисперидон

(n  =  18)

Пациенты, 
получавшие 
карипразин

(n  =  15)

1.  Насколько Вам доставляет удовольствие Ваша половая жизнь сейчас,  
по сравнению с  самыми приятными ее моментами в  прошлом?

2,71  ±  1,07 2,33  ±  1,19 3,46  ±  1,25

2.  Как часто в  настоящее время Вы проявляете половую активность  
(совершаете половой акт, мастурбируете и  т.  д.)?

2,42  ±  0,76 2,27+1,23 3,53  ±  1,19

3.  Как часто у  Вас возникает желание проявить половую активность? 2,36  ±  0,84 2,11  ±  1,02 3,6  ±  1,30

4.  Как часто в  настоящее время у  Вас появляются мысли о  сексе  
(Вы думаете о  сексе, у  Вас появляются сексуальные фантазии)?

2,50  ±  0,76 2,22  ±  1,11 4,0  ±  0,85

5.  Как часто Вы испытываете удовольствие, обращаясь к  книгам, фильмам, журналам, музыке, 
произведениям с  сексуальной тематикой?

2,57  ±  0,76 2,22  ±  1,26 3,67  ±  1,23

6.  Насколько сильное удовольствие Вы испытываете, думая или фантазируя о  сексе? 2,50  ±  1,09 2,56  ±  1,20 3,53  ±  1,36

7.  Как часто у  Вас возникает эрекция (как связанная, так и  не связанная с  половой активностью? 2,50  ±  0,76 2,78  ±  1,40 3,93  ±  0,96

8.  Как часто эрекция у  Вас возникает легко? 2,57  ±  1,16 2,00  ±  1,19 3,6  ±  1,13

9.  Вы можете поддерживать эрекцию? 2,64  ±  1,01 2,33  ±  1,14 3,53  ±  1,13

10.  Как часто у  Вас бывает болезненная, продолжительная эрекция? 2,78  ±  1,05 1,89  ±  1,13 3,6  ±  1,06

11.  Как часто у  Вас происходит семяизвержение? 2,42  ±  0,76 2,28  ±  1,41 3,93  ±  0,88

12.  Вы в  состоянии достичь семяизвержения, если Вам этого хочется? 2,50  ±  0,94 2,17  ±  1,29 4,0  ±  0,93

13.  Насколько сильное удовольствие испытываете от оргазма? 2,21  ±  1,12 2,17  ±  1,29 4,0  ±  1,13

14.  Как часто Вы испытываете болезненный оргазм? 2,35  ±  0,93 2,00  ±  1,14 3,87  ±  0,99

Общий показатель 35,07  ±  13,00 31,33  ±  17,00 52,20  ±  15,37

Примечание. M — среднее; m — стандартное отклонение.
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получавшими терапию рисперидоном (p = 0,044), и зна­
чительно выше у пациентов, получавших терапию гало­
перидолом (p = 0,007). Показатели половой активности 
у пациентов, получавших карипразин, были выше, чем 
у пациентов, получавших рисперидон (p = 0,024), и па­
циентов, получавших галоперидол (p = 0,002). Удовлет­
воренность половым актом у  пациентов, получавших 
карипразин, была выше, чем у пациентов, получавших 
рисперидон (p = 0,041), и значительно выше, чем у па­
циентов, получавших галоперидол (p  =  0,004). Разли­
чий в группах галоперидола и рисперидона по удовлет­
воренности половой жизнью в целом и половым актом 
в частности а также по показателям половой активно­
сти и сексуального возбуждения не было выявлено. 

У всех пациентов, независимо от пола, общий по­
казатель сексуального функционирования по CSFQ-14 
был выше при терапии карипразином, чем при лече­
нии рисперидоном и  галоперидолом. Только у  жен­
щин, получающих карипразин, общий показатель 
превысил средний общий балл CSFQ (41,0  балл). 
Аналогичная ситуация наблюдалась у  пациентов 
мужского пола (для мужчин средний общий балл 
CSFQ составил 47,0 баллов) — см. табл. 1, 2.

Анализ ANOVA подтвердил, что именно характер 
антипсихотической терапии, но не пол пациентов, 
имеет значение для сексуального функционирования 
больных шизофренией (см. рисунок и табл. 3). 

В целом в  структуре сексуальных нарушений 
у больных шизофренией преобладало снижение по­
лового влечения (72,6 %). Заметно реже встречались 

Таблица 2. Характеристика сексуального функционирования пациентов женского пола в  группах сравнения по данным опросника 
CSFQ-14-F
Table 2. Characteristics of sexual functioning of female patients in comparison groups according to the CSFQ-14-F questionnaire

Показатель CSFQ-14-F

Значение показателя, M  ±  m, баллы

Пациенты, 
получавшие 
галоперидол

(n  =  16)

Пациенты, 
получавшие 
рисперидон

(n  =  12)

Пациенты, 
получавшие 
карипразин

(n  =  15)

1.  Насколько Вам доставляет удовольствие Ваша половая жизнь сейчас по сравнению с  самыми 
приятными ее моментами в  прошлом?

2,31+0,87 1,75+0,62 4,00+1,31

2.  Как часто в  настоящее время Вы проявляете половую активность  
(совершаете половой акт, мастурбируете и  т.  д.)?

2,43+0,96 1,91+0,67 3,93+1,28

3.  Как часто у  Вас возникает желание проявить половую активность? 2,50+1,37 2,00+0,60 3,93+1,28

4.  Как часто в  настоящее время у  Вас появляются мысли о  сексе  
(Вы думаете о  сексе, у  Вас появляются сексуальные фантазии)?

2,50+1,03 2,41+1,00 3,86+1,25

5.  Как часто Вы испытываете удовольствие, обращаясь к  книгам, фильмам, журналам, музыке, 
произведениям с  сексуальной тематикой?

2,87+1,26 1,91+0,67 3,86+1,19

6.  Насколько сильное удовольствие Вы испытываете, думая или фантазируя о  сексе? 2,12+0,81 2,16+0,72 4,13+1,36

7.  Как часто Вы испытываете сексуальное возбуждение? 2,56+1,03 2,42+1,00 3,73+1,16

8.  Как часто Вы легко возбуждаетесь? 2,37+1,02 2,16+0,83 3,86+1,30

9.  Достаточно ли у  Вас выделяется смазки во влагалище во время половой активности? 2,37+0,89 2,00+0,60 4,13+1,25

10.  Как часто вы возбуждаетесь, а потом теряете интерес? 2,37+0,89 1,91+0,67 3,87+1,13

11.  Как часто Вы испытываете оргазм? 2,18+1,05 2,00+0,74 4,07+1,16

12.  Вы можете достичь оргазма, когда Вам этого хочется? 2,56+1,03 1,91+0,67 4,07+1,22

13.  Насколько сильное удовольствие испытываете от оргазма? 2,43+0,91 2,25+0,75 3,80+1,01

14.  Как часто Вы испытываете болезненный оргазм? 2,43+0,91 2,08+0,79 3,87+1,13

Общий показатель 35,44+17,31 28,92+10,33 55,13+17,02

Рисунок. Уровень сексуального функционирования у  пациентов разного 
пола в  группах сравнения

Figure. Level of sexual functioning in patients of different sexes in comparison 
groups
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нарушения эрекции (58 %) и еще реже — ослабление 
оргазма (47,2 %). Нарушение эякуляции было выяв­
лено в 28,9 % случаев.

Полученные данные свидетельствуют, что 7 (45 %) 
мужчин и  3 (20  %) женщин, принимавших карипра­
зин, и  1 (7  %) мужчина, принимавший рисперидон, 
получают сильное удовольствие от своей половой 
жизни (всего 11 (12 %) пациентов). Не получают удо­
вольствие от своей сексуальной жизни 5 (31 %) жен­
щин и 4 (29 %) мужчин, принимающих галоперидол, 
а также 4 (33 %) женщины, принимающие риспери­
дон, и 1 (10 %) женщина, принимающая карипразин 
(всего 14 (15,5  %) пациентов). Мало удовольствия 
от  секса получают 10 (63  %) женщин и  5 (35,5  %) 
мужчин, принимающих галоперидол, 4  (33  %) жен­
щины и 7 (40 %) мужчин, принимающих рисперидон 
и  лишь 3 (20  %) женщин и  3 (22  %) мужчины, при­
нимающих карипразин (всего 32 (35  %) пациента). 
Некоторое удовольствие от половой жизни получа­
ют 1  (6 %) женщина и 5 (35,5 %) мужчин, принима­
ющих галоперидол, 4  (33  %) женщины и  10 (55  %) 
мужчин, принимающих рисперидон, 8 (50  %) жен­
щин и  5 (33  %) мужчин, принимающих карипразин 
(33 (36,6 %) пациента).

Показатели пролактина у пациентов, принимавших 
карипразин, находились в пределах референсных зна­
чений у пациентов как мужского (86–324 мкМЕ/мл), так 
и женского пола (102–496 мкМЕ/мл). Корреляционный 
анализ в  группе пациентов, получавших карипразин, 
не установил значимых корреляций уровня пролак­
тина с сексуальными нарушениями. В группе пациен­
тов, принимавших рисперидон, показатели пролак­
тина были существенно повышены и  коррелировали 
с  дозировкой препарата (коэффициент корреляции 
r = 0,46, p < 0,05). Максимальный уровень пролактина 
достигал 5190 мкМЕ/мл, средний показатель соста­
вил 878 мкМЕ/мл. Уровень пролактина оказался зна­
чимо связан с  удовлетворенностью половым влече­
нием (r = –0,36, p < 0,05), сексуальным возбуждением 
(r = –0,39, p < 0,05) и половой активностью (r = –0,32, 
p < 0,05). В группе пациентов, принимавших галопе­
ридол, отмечено повышение пролактина максимально 
до 1185 мкМЕ/мл (в среднем 403 мкМЕ/мл) и выявле­
на взаимосвязь между уровнем пролактина и половой 
активностью (r = –0,39, p < 0,05). 

Обсуждение 

Актуальность проблемы лечения шизофрении 
связана с  большой распространенностью и  высо­
ким уровнем инвалидизации, обусловленной хро­
ническим прогредиентным течением заболевания. 
В роли новой парадигмы в современной психиатрии 
выступает дименсиональная модель шизофрении, 
в  соответствии с  которой негативные симптомы 
рассматриваются в качестве самостоятельного до­
мена в клиническом пространстве заболевания [50, 
51]. Негативные симптомы, особенно снижение мо­
тивации и ангедония, ассоциированы с ухудшением 
социального функционирования и  качества жизни 
пациентов, позитивного эмоционального ответа на 
общение и  навыков социального взаимодействия 
[52–54]. 

Сексуальная дисфункция считается широко рас­
пространенной среди пациентов с  психическими 
расстройствами. По данным Herder с  соавт., рас­
пространенность сексуальной дисфункции при ши­
зофрении составляет 25  %, в  наибольшей степени 
затрагивая такую фазу цикла сексуальной реакции, 
как сексуальное желание, как у мужчин, так и у жен­
щин [55]. 

Нарушение сексуального функционирования 
у пациентов с шизофренией и связанными с ней рас­
стройствами может возникать вследствие многочи­
сленных факторов, включая негативные симптомы 
и побочные эффекты некоторых антипсихотиков [56]. 
Кроме того, психоз может быть препятствием для вы­
ражения сексуальности и интимности [57]. 

В условиях реальной клинической практики нами 
был проведен скрининг на наличие сексуальных нару­
шений у пациентов с шизофренией на этапе ремиссии. 
Полученные результаты свидетельствуют о снижении 
сексуального функционирования у большинства паци­
ентов. Сексуальные дисфункции включают снижение 
сексуального удовольствия, сексуального желания 
и сексуального влечения, что коррелирует с мнением 
большинства авторов [55], при этом в структуре сек­
суальных нарушений у больных шизофренией, согла­
сно полученным нами данным, преобладало снижение 
полового влечения. 

В настоящее время можно условно выделить два 
блока причин возникновения сексуальных дисфун­
кций при шизофрении: нефармакогенные и  фар­
макогенные. К  нефармакогенным причинам можно 
отнести психопатологические факторы, представ­
ленные, в  частности, негативной симптоматикой, 
а  также социальные факторы, включая стигматиза­
цию. Фармакогенное влияние связано с приемом ан­
типсихотиков и их «корректоров» [11]. 

Гетерогенность сексуальной дисфункции при 
шизофрении предполагает, что антипсихотическая 
терапия может как улучшить сексуальное функцио­
нирование за счет нивелирования психопатологиче­
ской симптоматики, так и  ухудшить его вследствие 
побочных эффектов. 

По нашим данным, сексуальное функциониро­
вание пациентов, получающих рисперидон или га­
лоперидол, ниже среднего общего балла CSFQ-14, 
в отличие от пациентов, получающих терапию кари­
празином. 

Таблица 3. Оценка факторов, связанных с  сексуальным 
функционированием пациентов с  шизофренией (ANOVA) 

Table 3. Assessment of factors associated with sexual functioning 
in  patients with schizophrenia (ANOVA)

ANOVA SS DF MS F(DFn, DFd) p

Взаимосвязи 105,2 2 52,58 F (2, 84)  =  0,3153 p  =  0,7304

Пол 1,919 1 1,919 F (1, 84)  =  0,01150 p  =  0,9148

Терапия 9081 2 4541 F (2, 84)  =  27,23 p <  0,0001

Примечание. DF — степени свободы; DFd — степени свободы знаменателя 
(внутри групп); DFn — степени свободы числителя (между группами); MS — сред-
ний квадрат; SS — сумма квадратов.
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Метаанализ Montejo с  соавт. (2021) показал, 
что распространенность сексуальной дисфункции 
у  пациентов, принимающих рисперидон (n  =  1902), 
составила 43 %, а у пациентов, принимающих гало­
перидол (n  =  364) — 45  %, при этом структура сек­
суальной дисфункции значимо не различалась: ча­
стота снижения либидо 25 и  27  %, возбуждения 21 
и 23 %, оргазма 22 и 14 % соответственно [58]. Ис­
следование с применением опросника сексуального 
функционирования установило наличие сексуальной 
дисфункции у 96, 88 и 90 % пациентов, получающих 
рисперидон, кветиапин и оланзапин соответственно 
[59]. Исследований, направленных на сравнительный 
анализ сексуального функционирования пациентов, 
принимающих рисперидон, галоперидол и карипра­
зин, в доступной литературе обнаружить не удалось. 

Дофаминергические структуры, участвующие 
в  сексуальной мотивации, включают прилежащее 
ядро, которое является частью мезолимбического 
пути, и  медиальную преоптическую область гипота­
ламуса. Стимуляция дофаминергических рецепторов 
паравентрикулярного ядра в  гипоталамусе необхо­
дима для возникновения эрекции. Серотонинергиче­
ская система (гиппокамп, миндалина) осуществляет 
тормозящее влияние на сексуальную мотивацию, 
оргазм и  эякуляцию. В  свою очередь, стимуляция 
отдельных серотонинергических рецепторов в цент­
ральной нервной системе может вызывать различ­
ные эффекты. Серотонинергические рецепторы 
5-HT2 и  5-HT3 оказывают ингибирующее влияние 
на сексуальную активность, в то время как стимуля­
ция рецепторов 5-HT1A ее повышает. Дофаминер­
гический антагонизм в  тубероинфундибулярной си­
стеме способствует повышению уровня пролактина 
в плазме. Традиционные антипсихотики и атипичный 
препарат рисперидон вызывают значительное по­
вышение уровня пролактина. Клозапин, оланзапин, 
кветиапин и  зипразидон оказывают минимальное 
влияние на уровень пролактина у  взрослых, что мо­
жет быть связано с  более высоким соотношением 
связывания с  рецепторами 5-HT2A:D2 и  дифферен­
циальным влиянием на нейротрансмиссию дофами­
на с  меньшим воздействием на тубероинфундибу­
лярный путь. Гиперпролактинемия, индуцированная 
антипсихотиками, по-видимому, приводит к клиниче­
ским проявлениям, сходным с  таковыми при других 
формах данного состояния, включая развитие гипо­
гонадизма [60].

Есть данные, что от 60 до 70 % пациентов, получа­
ющих рисперидон, отмечают возникновение сексу­
альных дисфункций в виде эректильной дисфункции, 
снижения либидо, затрудненного семяизвержения, 
снижения интенсивности оргастических ощущений 
у мужчин и расстройства оргазма, снижения полово­
го влечения, недостаточности любрикации влагали­
ща и нарушения менструального цикла у женщин, что 
связывают с самой высокой среди атипичных антип­
сихотиков способностью препарата дозозависимо 
повышать уровень пролактина [61, 62].

Галоперидол значительно повышает уровень про­
лактина при использовании в терапевтических дозах 
[63]. 71 % пациентов, как мужчин, так и женщин, полу­
чающих галоперидол в течение 12 месяцев и более, 

предъявляли жалобы на сексуальные нарушения, 
чаще всего в виде снижения либидо (68 %), расстрой­
ства эрекции (50 %) [64] и аменореи (53,8 %) [65].

Полученные нами данные подтверждают негатив­
ное влияние гиперпролактинемии на уровень сексу­
ального функционирования пациентов с  шизофре­
нией, что особенно выражено в группе рисперидона, 
где повышение уровня пролактина было больше, чем 
в  группе галоперидола. Лечение препаратом кари­
празин не было ассоциировано с  развитием гипер­
пролактинемии.

Карипразин — антипсихотик третьей генерации 
с уникальным механизмом действия. Препарат пред­
ставляет собой частичнымйагонист дофамина 2 (D2) 
и серотонина (5-HT)1A, но также является частичным 
агонистом рецепторов D3 с  более чем десятикрат­
ным увеличением сродства к D3, чем к D2. Карипра­
зин не влияет на пролактин или α1 -рецепторы. Ввиду 
ограниченного спектра рецепторной активности для 
препарата характерен низкий риск неврологических 
и эндокринных побочных эффектов [66, 67].

Нет данных о  неблагоприятном воздействии ка­
рипразина на сексуальную функцию. Напротив, опи­
сан случай гиперсексуальности [68]. Объединенный 
анализ восьми исследований фазы II/III безопасно­
сти и переносимости карипразина у пациентов с ши­
зофренией позволил установить, что сексуальная 
дисфункция наблюдалась с частотой, не превышаю­
щей 1 % [69]. 

Более высокий уровень сексуального функцио­
нирования пациентов, принимающих карипразин, 
по сравнению с пациентами групп сравнения может 
быть связан с эффективностью препарата в отноше­
нии негативных и  депрессивных симптомов, стаби­
лизирующим влиянием на дофаминергическую си­
стему, а также низким риском гиперпролактинемии, 
отсутствием седации [70–72]. 

Согласно результатам данного исследования, 
значимых различий сексуальной дисфункции у  па­
циентов разного пола не выявлено, наличие сек­
суальной дисфункции опосредуется характером 
антипсихотической терапии. Fanta с  соавт. также 
продемонстрировали, что у 422 пациентов с шизоф­
ренией распространенность сексуальной дисфун­
кции составила 82,7 %, а среди пациентов мужского 
и женского пола — 84,5 и 78,6 % соответственно [73]. 

Пациенты молодого возраста с  психозом счита­
ют, что нарушения сексуальной функции — главный 
побочный эффект антипсихотической терапии, влия­
ющий на приверженность терапии [5]. Согласно по­
лученным нами данным, более трети пациентов ду­
мают, что фармакогенные сексуальные нарушения не 
менее важны для них, чем другие побочные эффекты 
антипсихотиков. Результаты данного исследования 
позволяют предположить, что применение карипра­
зина у пациентов молодого возраста на ранних эта­
пах течения шизофрении будет способствовать при­
верженности терапии.

К ограничениям исследования относятся отсутст­
вие рандомизации и группы контроля. Исследование 
не позволяет оценить вклад психопатологической, 
в  частности, негативной симптоматики, в  развитие 
сексуальных нарушений у пациентов с шизофренией.
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Заключение

Достаточная сексуальная экспрессия может улуч­
шить общее самочувствие, восстановить уверен­
ность и  достоинство и  позволить пациентам с  пси­
хозами решать такие проблемы, как социальная 
изоляция и стигматизация [74]. 

Результаты исследования подтверждают значи­
тельную частоту сексуальных нарушений у  пациентов 
с шизофренией, в структуре которых преобладает сни­
жение полового влечения. Независимо от пола паци­
ентов, сексуальное функционирование опосредуется 

характером антипсихотической терапии. В лучшую сто­
рону по сравнению с галоперидолом и рисперидоном 
отличается терапия карипразином, при этом сексуаль­
ное функционирование пациентов, получающих риспе­
ридон, характеризуется наибольшими проблемами, 
в значительной степени связанными с гиперпролакти­
немией. Карипразин можно рассматривать как препа­
рат, ассоциированный с  низким риском сексуальной 
дисфункции, что позволяет относить его к предпочти­
тельным препаратам для длительной поддерживаю­
щей терапии заболевания с целью повышения качества 
жизни пациентов и улучшения комплаенса. 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) являются препаратами первой линии для амбулаторного 
лечения депрессивных эпизодов легкой и  средней степени тяжести. Существующие различия в  эффективности и  профиле безопасности ори-
гинальных препаратов и дженериков во многом определяют терапевтическую тактику, что может затруднять выбор специалистом конкретного 
антидепрессанта. На текущий момент существует ограниченное количество данных, посвященных сравнению оригинальных и воспроизведен-
ных антидепрессантов, что формирует необходимость проведения дополнительных исследований.
Цель — оценить мнение специалистов здравоохранения об использовании антидепрессантов в терапии депрессивного расстройства, включая 
схемы назначения оригинального или воспроизведенного флувоксамина в  повседневной практике.
Материалы и  методы. В  анонимном опросе приняли участие 537 врачей из различных регионов Российской Федерации, в  том числе 315 
(58,66  %) неврологов и  222 (41,34  %) психиатра. Сбор данных был выполнен с  помощью сервиса для создания опросов SurveyMonkey®. 
Анализ полученных результатов преимущественно выполнен с  помощью методов описательной статистики.
Результаты. Более четверти психиатров (27,5 %) и около пятой части неврологов (19,4 %) указали на отрицательный опыт применения воспро-
изведенных препаратов. Основные опасения в  назначении воспроизведенного флувоксамина  — меньшая эффективность (психиатры 73,0  %, 
неврологи 77,5  %) и  худшая переносимость (психиатры 62,6  %, неврологи 67,3  %). При выборе воспроизведенного флувоксамина врачи, 
вне зависимости от специальности, для достижения необходимого терапевтического эффекта достоверно чаще были вынуждены назначать 
дозу, превышающую 100 мг (p < 0,0001). В  2 раза больше врачей (17,1  %) отметили наступление эффекта оригинального флувоксамина 
уже на первой неделе применения по сравнению с теми, кто использовал воспроизведенный препарат (7,6 %). Более половины респондентов 
(55 %) оценивали частоту известных нежелательных явлений после приема оригинального флувоксамина как очень редкую, в то время как при 
применении его воспроизведенной формы отмечалось кратное увеличение частоты нежелательных симптомов («очень часто»  — в  2,4  раза, 
«часто»  — в  2,2 раза).
Заключение. По мнению большинства опрошенных психиатров и  неврологов, при применении оригинального флувоксамина наблюдается 
более быстрое наступление терапевтического эффекта и  меньшая частота нежелательных явлений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: депрессия, диагностика, нейропсихиатрия, антидепрессанты, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
флувоксамин
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Use of Original and Generic Fluvoxamine in Clinical Psychiatric 
and Neurological Practice for the Treatment of Depression  
(Physician Survey Results)
S.N. Mosolov1, 2, А.S. Avedisova1, 3, E.S. Nemkova4
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SUMMARY

Rationale. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the first-line medicinal medications for outpatient treatment of mild to moderate depressive episodes. 
The existing differences in the efficacy and safety profiles of original and generic medicinal products largely define the therapeutic tactics, complicating the choice of a 
particular antidepressant by the specialist. Current data comparing original and generic antidepressants are limited, so additional studies are needed. 

Objective. To assess the physicians’ therapeutic approach and decision flow of physicians regarding the use of antidepressants, including patterns of prescribing 
original or generic fluvoxamine in their routine practice.

Materials and Methods. 537 physicians from various regions of the Russian Federation participated in the anonymous survey, including 315 (58.66  %) neurolo-
gists and 222 (41.34  %) psychiatrists. The SurveyMonkey® tool was used for data collection. The analysis of the obtained results was primarily carried out using 
descriptive statistical methods.

Results. Over a quarter of psychiatrists (27.5 %) and about a fifth of neurologists (19.4 %) reported negative experiences with generic medications. The key concerns 
for prescribing generic fluvoxamine were reduced efficacy (psychiatrists 73.0 %, neurologists 77.5 %) and poor tolerability (psychiatrists 62.6 %, neurologists 67.3%). 
When choosing a generic fluvoxamine, physicians regardless of specialty, were significantly more likely to prescribe a dose exceeding 100 mg to achieve the required 
therapeutic effect (p < 0.0001). Twice as many physicians (17.1 %) reported the onset of the original fluvoxamine effect as early as the first week of use compared to 
those using the generic (7.6  %). More than half of respondents (55  %) assessed the frequency of known adverse events after taking the original fluvoxamine as very 
rare, with a multiple increase in the frequency of adverse events observed with the generic form (2.4 times for “very common”, 2.2 times for “common”).

Conclusion. According to the majority of psychiatrists and neurologists surveyed, a more rapid onset of therapeutic effect and a lower frequency of adverse events 
are observed when using the original fluvoxamine.

KEYWORDS: depression, diagnostics, neuropsychiatry, antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, fluvoxamine
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Актуальность

Для лечения депрессивных расстройств при­
меняют различные виды фармакотерапевтических 
и психотерапевтических вмешательств. Главным ви­
дом лекарственной терапии депрессии в последние 
десятилетия являются антидепрессанты. Эффектив­
ность, переносимость и  дополнительные эффекты 
антидепрессантов варьируются в зависимости от их 
механизма действия [1]. Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) служат пре­
паратами первой линии для лечения депрессивных 
эпизодов легкой и средней степени тяжести и имеют 
благоприятный профиль безопасности и переноси­
мости [2]. 

Введение в  практику новых антидепрессантов 
и активная регистрация воспроизведенных лекарст­
венных препаратов (ЛП) могут быть обусловлены ро­
стом распространенности и  выявляемости депрес­
сивных расстройств в странах Восточной Европы [3]. 
В России 2022 году впервые за последние несколько 
лет доля исследований биоэквивалентности джене­

риков составила 69 % всех одобренных клинических 
исследований и превысила долю исследований ори­
гинальных препаратов [4]. Однако, согласно данным 
опроса профессионального сообщества «Врачи РФ», 
70 % респондентов указали, что при назначении ле­
чения отдают предпочтение оригинальным ЛП [5]. 
Недавнее исследование мнения врачей, посещаю­
щих интернет-портал Medscape, показало, что заме­
на оригинального препарата дженериком может вли­
ять на результаты лечения [6]. 

Увеличение количества воспроизведенных ЛП 
требует повышенного внимания и усиленного контр­
оля их качества, эффективности и безопасности [7]. 
Настороженность врачей в  отношении применения 
воспроизведенных ЛП связана с  ограниченным ко­
личеством данных об их эффективности, безопас­
ности и переносимости. Согласно современным тре­
бованиям, для регистрации оригинального или же 
референтного препарата профиль эффективности, 
безопасности и побочные эффекты должны быть под­
тверждены в доклинических исследованиях и на не­
скольких этапах клинических исследований [8,  9]. 
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В  то же время для регистрации воспроизведенного 
ЛП достаточно исследования биоэквивалентности, 
т. е. подтверждения на здоровых добровольцах соот­
ветствия оригинальному препарату по скорости вса­
сывания, выведения и количества ЛП, достигающего 
системного кровотока. При этом по ряду основных 
фармакокинетических параметров, таких как AUC 
(area under curve) и С

max
 (максимальная концентрация 

вещества в плазме крови), допускается погрешность 
относительно оригинального ЛП. Показатели должны 
укладываться в  диапазон 80,0–125,0  % [8,  9]. Раз­
личия в  профиле эффективности и  переносимости 
дженериков и  оригинальных препаратов, выявлен­
ные по  результатам исследований, могут быть об­
условлены исходным качеством фармацевтической 
субстанции, отличающейся от оригинала наличием 
вспомогательных веществ и  непосредственно тех­
нологией производства. В результате литературного 
поиска в  базах данных eLIBRARY.RU, Google Scholar 
и  PubMed было обнаружено ограниченное количе­
ство исследований, посвященных сравнению ориги­
нальных и воспроизведенных антидепрессантов.

Для оценки мнения врачей относительно эффек­
тивности и переносимости оригинальных и воспроиз­
веденных ЛП при лечении депрессивных расстройств 
был проведен онлайн-опрос врачей-психиатров и вра­
чей-неврологов.

Методика проведения опроса

Опрос проводили посредством анонимного анке­
тирования врачей. Сбор данных был выполнен с  по­
мощью сервиса для создания опросов SurveyMonkey® 
в сети Интернет. Респонденту предлагалось ответить 
на 28 вопросов из протокола исследования, при этом 
опрос не включал полей для сбора персональных 
данных (контактная информация). Каждый респон­
дент мог принять участие в  опросе только один раз, 
ограничение повторного заполнения опросника осу­
ществлялось с  помощью фильтрации по IP-адресу. 
В исследование были включены данные только тех ре­
спондентов, которые заполнили опросник полностью. 
Вопросы были представлены двумя основными типа­
ми: единственный и множественный выбор ответа. 

Настоящий опросник можно разделить на три 
смысловых раздела: социально-демографические 
особенности респондентов (5 вопросов), вопросы 
об особенностях диагностики и выбора терапии де­
прессии (12 вопросов), оценка опыта применения 
препаратов оригинального и  воспроизведенного 
флувоксамина для лечения пациентов с депрессией 
(15 вопросов). В  данной работе приведены резуль­
таты сравнения мнений врачей относительно опыта 
применения оригинального и  воспроизведенного 
флувоксамина. Ввиду большого количества получен­
ных данных представляется целесообразным опи­
сать подходы к диагностике и терапии депрессивных 
расстройств в отдельной статье.

Анализ данных в  исследовании преимуществен­
но выполнен с помощью методов описательной ста­
тистики. Количественные показатели представлены 
в виде числа и процентной доли врачей в каждой ка­
тегории. Для упрощения представления результатов 

показатели округлены до десятых. Для сравнения 
доз оригинального и  воспроизведенного флувокса­
мина использовали тест Уилкоксона. Для сравнения 
количественных данных применяли парный t-крите­
рий Стьюдента, для сравнения категориальных дан­
ных в  независимых группах использовали критерий 
χ2; если условия критерия χ2 не выполнялись, при­
меняли точный критерий Фишера. Тест МакНемара 
использовали для сравнения двух связанных (зави­
симых) групп по качественным переменным.

Участники опроса

Сбор данных выполняли анонимно в период с де­
кабря 2021 года по конец января 2022 года. На мо­
мент завершения исследования были получены отве­
ты от 537 врачей из различных регионов Российской 
Федерации. 

Принять участие в  опросе предлагали врачам, 
ведущим клиническую практику по специальностям 
«психиатрия» и/или «неврология», лечащим паци­
ентов с депрессией различной этиологии. В период 
сбора данных участникам исследования были на­
правлены два сообщения с  напоминанием об опро­
се. Из исследования были исключены данные врачей 
других специальностей. 

Для участия в  опросе было отправлено 8369 со­
общений с помощью электронной почты (5882 элек­
тронных письма) и  СМС (2487 СМС-сообщений). 
В  рассылку были включены врачи, подтвердившие 
свою специализацию и согласившиеся предоставить 
свой адрес электронной почты или номер телефона 
спонсору настоящего исследования в  соответствии 
с действующим законодательством о хранении пер­
сональных данных. Доля респондентов, заполнивших 
опросник (n  =  537), по отношению к  общему числу 
отправленных сообщений (по электронной почте 
и СМС), таким образом, составила 6,4 %.

Из 551 врача, перешедшего на страницу опросни­
ка, 537 врачей заполнили его. Таким образом, при 
оценке приверженности врачей к прохождению опро­
са было установлено, что доля пользователей, завер­
шивших опрос, по отношению к  числу перешедших 
на страницу опросника составила 97,5 %.

В опросе приняли участие врачи из 100 городов 
Российской Федерации из всех восьми федеральных 
округов, в том числе 94 (17,5 %) врача из Москвы и 51 
(9,5 %) врач из Санкт-Петербурга. 

Результаты

Из 537 опрошенных врачей неврологов было 
58,7 % (315 врачей), а психиатров — 41,3 % (222 вра­
ча). Опыт работы по специальности варьировался 
в  диапазоне от 1 до 50 лет. Средний стаж работы 
у опрошенных психиатров составил 19,2 года (медиа­
на 20,0; стандартное отклонение 9,9), у неврологов — 
18,3 года (медиана 18,0; стандартное отклонение 
9,9). Среди опрошенных 74,9 % (402) врачей работа­
ли в амбулаторных клиниках (неврологи 78,1 % (246), 
психиатры 70,3 % (156)), 7,3 % (39) — в стационарах 
(неврологи 7,3 % (23), психиатры 7,2 % (16)); 17,9 % 
(96) совмещали работу в стационаре и амбулаторной 
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клинике (неврологи 14,6  % (46), психиатры 22,5  % 
(50)); 57,2 % (307) работали в государственных учре­
ждениях (неврологи 50,5 % (159), психиатры 66, 7 % 
(148)) и 26,3 % (141) — в частных медицинских учре­
ждениях (неврологи 34,6 % (109), психиатры 14,4 % 
(32)). Таким образом, респонденты, принявшие учас­
тие в  опросе, работали в  основном в  амбулаторной 
сети и государственных учреждениях. 

Препараты группы СИОЗС рекомендуются в  ка­
честве препаратов первого выбора при депрессив­
ных эпизодах легкой и  умеренной степени тяжести 
[10]. Согласно результатам опроса, из класса СИОЗС 
76,0 % (408) опрошенных врачей назначали флувок­
самин, 64,3 % (345) — эсциталопрам и 50,5 % (271) — 
сертралин, значительно реже респонденты отмечали 
применение в  клинической практике флуоксетина 
(23,7  % (127)) и  пароксетина (115 (21,4  %)). В  теку­
щем исследовании было проведено сравнение мне­
ния респондентов относительно их опыта назначе­
ния оригинальных и  воспроизведенных препаратов 
на примере флувоксамина как одного из часто при­
меняемых антидепрессантов.

Респонденты отметили, что назначали оригиналь­
ный препарат флувоксамина большему числу своих 
пациентов: психиатры — в среднем 52,9 % (медиана 
50,0  %, стандартное отклонение 26,8  %), невроло­
ги — в среднем 49,3% (медиана 50,0 %, стандартное 
отклонение 30,7 %), чем воспроизведенный: психиа­
тры — в среднем 32,8 % (медиана 25,0 %, стандартное 
отклонение 24,1  %), неврологи  — в  среднем 24,4  % 
(медиана 20,0 %, стандартное отклонение 21,6 %). 

Большинство опрошенных (87,7 % (471)) отмечали 
опасения при выборе между оригинальным и воспро­
изведенным ЛП для лечения депрессии. Врачи обеих 
специальностей практически единогласно высказы­
вали следующие опасения в  отношении назначения 
воспроизведенных препаратов (рис.  1): возможная 
меньшая эффективность (психиатры 73,0  % (162), 
неврологи 77,5  % (244)) и  худшая переносимость 
(психиатры 62,6 % (139), неврологи 67,3 % (212)). 

Более значимые отличия наблюдались в  пунктах 
«недостаточные научные доказательства эффектив­
ности и безопасности» (психиатры 20,3 % (45), невро­
логи 43,5 % (137)), а также «проблемы безопасности» 
(психиатры 17,6  % (39), неврологи 30,8  % (97)), где 
неврологи вдвое чаще отмечали свою насторожен­
ность. Такие результаты могут быть связаны с высокой 
распространенностью пациентов с  коморбидностью 
в  рутинной практике невролога. Другой возможной 
причиной может служить более низкая по сравнению 
с  психиатрами осведомленность неврологов об эф­
фективности и  безопасности антидепрессантов, что 
косвенно объясняет повышенный уровень опасений.

Более четверти психиатров (27,5 % (61)) и около 
пятой части неврологов (19,4 % (61)) указали на отри­
цательный опыт применения воспроизведенных пре­
паратов. Отсутствие эффекта отметили 18,8 % (101) 
респондентов без значимых различий между мнени­
ями психиатров и неврологов (см. рис. 1). Отметим, 
что неврологи имеют больше опасений по большин­
ству пунктов, хотя у психиатров больше негативного 
опыта применения дженериков. 

Рисунок 1. Опасения при назначении воспроизведенных препаратов, % мнения врачей

Figure 1. Concerns on prescribing a generic drug, % of physicians opinions

Примечание: ∆ (дельта) = % психиатров – % неврологов, * p < 0,05.
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Рисунок 2. Сравнение эффективных доз оригинального и  воспроизведенного флувоксамина:а  — мнение психиатров, %; б  — мнение неврологов, %

Figure 2. Effective doses comparison of original and generic fluvoxamine: а  — psychiatrists opinions, %; б  — neurologists opinions, %

Примечание: ∆ (дельта) = % психиатров – % неврологов, * p < 0,05.
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Средняя эффективная доза флувоксамина, по 
мнению большинства респондентов, составляла 
100  мг (рис. 2). При этом меньшее число респон­
дентов отметили эффективность дозы 100 мг при 
применении воспроизведенного препарата: 64,4 % 
(346)  — для оригинального препарата и  58,2  % 
(316)  — для воспроизведенного. Врачи обеих спе­
циальностей чаще указывали на необходимость 
назначения более высоких доз воспроизведенного 
флувоксамина для достижения терапевтическо­
го эффекта: среднюю эффективную дозу 150 мг 
и больше врачи чаще указывали для воспроизведен­
ного препарата (23,65 % по сравнению с 16,2 % для 
оригинального препарата). 

Среднюю эффективную дозу 50 мг неврологи ука­
зывали в 2 раза чаще как для оригинального (психиат­
ры 12,6 % (28), неврологи 24,1 % (76)), так и для вос­
произведенного препарата (психиатры 12,2  % (27), 
неврологи 21,3  % (67)). В  свою очередь, психиатры 
в  2 раза чаще указывали в  качестве эффективной 
дозу 150 мг (психиатры 14,9 % (33), неврологи 7,3 % 
(23)) оригинального и воспроизведенного флувокса­
мина (психиатры 22,5 % (50), неврологи 11,1 % (35)). 
Психиатры в разы чаще отмечали применение более 
высоких доз (250, 300 мг) при выборе дженерика. При 
этом неврологи указывали на необходимость приме­
нения доз 250 и  300 мг только при назначении вос­
произведенного препарата. 
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В результате анализа мнения респондентов обе­
их специальностей было выявлено, что при приме­
нении оригинального флувоксамина к необходимо­
сти снижения дозы чаще всего приводило появление 
таких нежелательных явлений, как диспепсия, тре­
мор, повышенное потоотделение, рвота и тошнота. 
Наименьшее влияние на принятие решения о  сни­
жении дозы антидепрессанта оказывали нарушение 
половой функции и судороги. Сходные данные были 
получены в  ответ на вопрос о  причинах снижения 
дозы при применении воспроизведенного флувок­
самина.

При объединении данных оригинального и  вос­
произведенного флувоксамина и сравнении мнений 
психиатров и неврологов было отмечено, что невро­
логи чаще указывали в качестве основания для сни­
жения дозы такие симптомы, как диспепсия, измене­
ние массы тела и рвота. Респонденты из подгруппы 
неврологов отметили больше значимых причин для 
снижения дозы препарата, что свидетельствует об их 
большей настороженности в отношении нежелатель­
ных явлений, возникающих при применении антиде­
прессантов (см. рис. 1). 

По мнению психиатров и  неврологов, возникно­
вение нежелательных явлений после приема ориги­
нального флувоксамина реже приводило к  отмене 
препарата, достаточно было снижения дозы, а после 
приема воспроизведенного препарата реже удава­
лось скорректировать лечение изменением дозы 
и  чаще требовалась отмена лечения или переход 
на другой антидепрессант. 

При сравнении средних эффективных доз ориги­
нального и воспроизведенного флувоксамина можно 
отметить заметное смещение в  сторону назначения 
неврологами более высоких доз флувоксамина при 
выборе воспроизведенного препарата (дозы 150, 
250, 300 мг). В  случае оригинального препара­
та неврологи чаще использовали дозы 50 и  100  мг 
по  сравнению с  воспроизведенным, что говорит 
о  меньшей уверенности неврологов в  воспроизве­
денном препарате, отражая их опасения, описанные 
ранее (см.  рис.  1). Эффективные дозы воспроизве­
денного флувоксамина были достоверно выше, чем 
дозы оригинального препарата (р < 0,05). При допол­
нительном статистическом анализе было установ­
лено, что при выборе воспроизведенного препарата 
врачи, вне зависимости от специальности, достовер­
но чаще были вынуждены назначать дозу, превышаю­
щую 100 мг, чтобы достичь необходимого терапевти­
ческого эффекта (p < 0,0001). 

Кроме того, большинство респондентов обеих 
специальностей указали, что чаще всего терапевтиче­
ский эффект при применении как оригинального, так 
и воспроизведенного флувоксамина отмечался через 
2 недели применения (рис. 3). При этом наступление 
терапевтического эффекта, по мнению врачей, про­
исходило быстрее при применении оригинального 
флувоксамина, чем воспроизведенного препарата. 
17,1 % (92) врачей обеих специальностей в случае вы­
бора оригинального препарата отмечали терапевти­
ческий эффект уже через 1 неделю, что в 2 раза чаще, 
чем при выборе дженерика (7,6 % (41)) (рис. 3). 

При анализе объединенных ответов врачей от­
носительно времени наступления терапевтического 
эффекта к концу 1-й и 2-й недели было показано, что 
64,4  % (326) специалистов отметили наступление 
эффекта при использовании оригинального флувок­
самина и 44,7 % (240) врачей — при использовании 
воспроизведенных форм.

Дополнительно была проведена оценка нежела­
тельных явлений при приеме флувоксамина. Боль­
шинство респондентов оценивали частоту известных 
нежелательных симптомов после приема ориги­
нального препарата флувоксамина как очень редкую 
(в среднем 55 %). 79 % опрошенных отмечали часто­
ту возникновения рвоты как очень редкую, при этом 
10  % охарактеризовали частоту случаев появления 
тошноты как частую. При оценке переносимости те­
рапии воспроизведенным препаратом флувоксами­
на респонденты обеих специальностей кратно чаще 
отмечали риск развития нежелательных явлений. 
Для сравнительного анализа был введен показатель 
«средняя частота возникновения нежелательных яв­
лений». Установлено, что, по мнению врачей, приме­
нение воспроизведенного препарата флувоксамина 
связано с большим риском развития нежелательных 
явлений по сравнению с оригинальным препаратом: 
наблюдалось увеличение частоты нежелательных яв­
лений в категориях «очень часто» в 2,4 раза и «часто» 
в  2,2 раза. Отметим, что все перечисленные неже­
лательные симптомы упоминаются в  инструкции по 
медицинскому применению флувоксамина, поэтому 
они не являются новыми или неизвестными нежела­
тельными явлениями [11]. 

Рисунок 3. Сравнение сроков наступления терапевтического эффекта 
при  применении оригинального и  воспроизведенного флувоксамина, 

%  мнения врачей 

Figure 3. Comparison of physicians’ experience in observing the onset of the 
therapeutic effect of original and generic fluvoxamine, % of physicians’ opinions

Примечание: ∆ (дельта) = % оригинальный – % воспроиз­

веденный, * p < 0,05.
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Обсуждение результатов

Полученные в  опросе данные указывают на не­
обходимость полноценных сравнительных фарма­
кокинетических и  клинических исследований экви­
валентности препаратов, позволяющих установить 
причины различий в клиническом эффекте и перено­
симости между оригинальным и  воспроизведенным 
флувоксамином.

Согласно результатам опроса, средняя эффек­
тивная доза оригинального и  воспроизведенного 
флувоксамина, по мнению большинства опрошен­
ных врачей, составляла 100 мг. При этом средняя 
эффективная доза флувоксамина была большей 
у  воспроизведенного препарата по сравнению 
с оригинальным. 

Выявлена тенденция к назначению неврологами бо­
лее низких доз антидепрессанта, которая может быть 
связана как с опасениями неврологов, обусловленны­
ми назначением более высоких доз в связи с увеличе­
нием риска возникновения нежелательных явлений, так 
и  с необходимостью применения более высоких доз 
препарата психиатрами ввиду ведения более трудно­
курабельных пациентов с фармакорезистентными пси­
хическими расстройствами. Неврологи не применяли 
оригинальный флувоксамин в дозах свыше 200 мг/сут, 
но использовали воспроизведенный препарат в высо­
ких дозах (250, 300 мг), что позволяет предположить 
наличие среди неврологов неуверенности в достаточ­
ной эффективности дженерической формы.

Наиболее отчетливый терапевтический эффект 
флувоксамина, по мнению всех респондентов, на­
ступал через 2 недели приема как оригинального, так 
и воспроизведенного препарата. Однако при назна­
чении оригинального препарата по сравнению с вос­
произведенным у  некоторых пациентов он наступал 
быстрее: через 1 неделю, а эффект воспроизведен­
ного препарата по сравнению с  оригинальным  — 
медленнее, через 3–4 недели терапии. 

Основными опасениями врачей (независимо от их 
специализации), связанными с применением воспро­
изведенного препарата, были его возможная меньшая 
эффективность и  худшая переносимость. При этом 
неврологи в 2 раза чаще, чем психиатры, сомневались 
в  наличии достаточного количества научных доказа­
тельств эффективности и  безопасности дженериче­
ских препаратов, а  психиатры чаще, чем неврологи, 
опасались назначать воспроизведенный препарат 
в связи с отрицательным опытом его применения у па­
циентов, что напрямую связано с  большей частотой 
назначения антидепрессантов среди психиатров.

Более половины респондентов оценивали частоту 
известных нежелательных симптомов после приема 
оригинального препарата флувоксамина как очень 
редкую (особенно редко наблюдались рвота и  су­
дороги). Большинство психиатров и  неврологов от­
мечали кратное увеличение частоты нежелательных 
симптомов при применении воспроизведенного флу­
воксамина по сравнению с  оригинальным. Такими 
симптомами были тошнота, диспепсия, рвота, тре­
мор, изменение массы тела, нарушение половой 
функции, повышенное потоотделение и судороги. 

К необходимости снижения дозы оригинального 
и воспроизведенного флувоксамина чаще всего при­
водило, по мнению врачей обеих специальностей, 
появление таких симптомов, ранжированных по ча­
стоте, как тошнота, повышенное потоотделение, тре­
мор, диспепсия, рвота. В меньшей степени влияли на 
такое решение нарушения половой функции.

По мнению всех респондентов, появление не­
желательных явлений после приема оригинального 
флувоксамина реже приводило к отмене препарата, 
достаточно было снижения его дозы, а  после прие­
ма воспроизведенного препарата чаще удавалось 
корректировать лечение изменением дозы препа­
рата или даже его отменой или переходом на дру­
гой антидепрессант. К  отмене оригинального или 
воспроизведенного препарата и переходу на другой 
антидепрессант чаще всего приводили такие неже­
лательные явления, как рвота, судороги и нарушение 
половой функции.

В завершение необходимо указать на ограниче­
ния, которые присутствовали в  методике данного 
исследования. Прежде всего, в  текущем исследо­
вании не проводили статистическую оценку репре­
зентативности исследуемой популяции. Однако со­
поставление популяции исследования с популяцией 
неврологов и психиатров на основании данных, полу­
ченных из общедоступных источников, показало, что 
они имеют сходные характеристики по соотношению 
числа неврологов и  психиатров (315 врачей-невро­
логов и 222 психиатра по сравнению с 28,9 тыс. не­
врологов и 22,1 тыс. психиатров в общей популяции), 
распределению врачей по федеральным округам 
Российской Федерации с преобладанием Централь­
ного федерального округа (около 30 % врачей, участ­
вовавших в исследовании, и около 30 % неврологов 
и психиатров в общей популяции относились к Цен­
тральному округу) [12]. Кроме того, при оценке пара­
метров эффективности и  переносимости флувокса­
мина (среднее время наступления эффекта, частота 
возникновения нежелательных явлений, причины 
снижения дозы и  отмены терапии) рекомендуется 
сопоставить полученные результаты с применяемой 
дозой препарата. 

Заключение

Проведенный опрос показал, что хотя подавля­
ющее большинство врачей имеет опыт применения 
воспроизведенных препаратов, у респондентов есть 
опасения, связанные с  их возможной меньшей эф­
фективностью и переносимостью. Данный опрос де­
монстрирует сравнение мнений врачей-психиатров 
и  неврологов относительно применения оригиналь­
ных и воспроизведенных препаратов при лечении де­
прессии на примере флувоксамина. Установлено, что 
при применении оригинального препарата флувок­
самина по сравнению с воспроизведенным наблюда­
ется более быстрое наступление терапевтического 
эффекта и меньшая частота нежелательных явлений. 
Согласно результатам опроса, средняя эффективная 
доза флувоксамина была большей у воспроизведен­
ного препарата по сравнению с  оригинальным, при 
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этом наступление терапевтического эффекта, по 
мнению врачей, происходило быстрее при примене­
нии оригинального флувоксамина, чем воспроизве­
денного препарата.

Полученные в ходе исследования результаты под­
тверждают необходимость дополнительных иссле­

дований в области применения оригинальных и вос­
произведенных препаратов в терапии депрессивных 
расстройств для получения достоверных данных, ко­
торые могут влиять на алгоритм принятия решения 
при выборе тактики лечения в рутинной клинической 
практике. 
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Место феназепама 
в современной клинической практике: 
эффективная и безопасная терапия 
тревожных расстройств и не только
Д.В. Романов1, 2, А.М. Шеянов2 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Тревожные расстройства, а также другие состояния, сопровождающиеся симптомами тревоги, широко распространены в попу-
ляции и значительно различаются по психопатологическим характеристикам и выраженности. В связи с этим применение бензодиазепиновых 
транквилизаторов в отношении обсуждаемых состояний сохраняет свою целесообразность.
Цель — соотнести современные данные о молекулярных механизмах действия отечественного бензодиазепинового препарата феназепама 
с  его клиническими эффектами и обоснованностью применения как при психических расстройствах тревожного спектра, так и при других 
патологических состояниях, сопровождающихся тревогой. 
Методы. Обобщены данные оригинальных исследований, опубликованных с 1978 по 2025 год в отечественных и зарубежных изданиях. Поиск 
проведен в базах данных PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar.
Результаты. В данном обзоре проанализированы результаты исследований, демонстрирующих высокую эффективность и безопасность фе-
назепама при психических и психосоматических расстройствах, сопровождающихся тревогой, инсомнией, пароксизмальными состояниями, 
вегетативной дисфункцией, а также при эпилепсии и алкогольной зависимости. 
Заключение. Феназепам был и остается неотъемлемым компонентом эффективной терапии широкого спектра нарушений, что позволяет 
широко использовать указанный препарат при условии строгого соблюдения существующих рекомендаций по его рациональному клиническому 
применению.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, феназепам, психофармакология, бензодиазепиновые транквилизаторы, тревож-
ные расстройства, психосоматические расстройства
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The place of Phenazepam in Modern Clinical Practice:  
Effective and Safe Therapy for Anxiety Disorders and Beyond
D.V. Romanov1, 2, A.M. Sheyanov2
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SUMMARY

Background. Anxiety disorders, as well as other conditions accompanied by anxiety symptoms, are widespread in the population and vary significantly in psychopatho-
logical characteristics and severity. In this regard, the use of benzodiazepines remains appropriate.
Objective — to relate modern data on the molecular mechanisms of action of the benzodiazepine Phenazepam with its clinical effects and the validity of its use in 
psychiatric disorders of both anxiety spectrum disorders and other pathological conditions accompanied by anxiety. 
Methods. A summary of the original research data and reviews published from 1978 to 2025. The search was conducted in PubMed, eLIBRARY.RU, and Google 
Scholar databases.
Results. This review summarizes the results of studies demonstrating the high efficacy and safety of Phenazepam in mental and psychosomatic disorders accompanied 
by anxiety, insomnia, paroxysmal states, autonomic dysfunction, as well as epilepsy and alcohol dependence.
Conclusion. Thus, Phenazepam has been and remains an important component of effective therapy for a wide range of disorders, which makes it possible to widely 
use this drug according to strict compliance with existing recommendations for its rational clinical use.
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Введение 

Клиническая феноменология тревожных рас­
стройств существует уже более четырех столетий. 
Моментом зарождения этого направления в  миро­
вой психиатрии является 1621 год, когда в  Robert 
Burton монографии «Анатомия меланхолии» описал 
эпизоды фобических пароксизмов у  социально тре­
вожных людей [1]. Современное понимание трево­
ги и  вопросы ее концептуализации обретают свою 
форму благодаря трудам Pierre Janet, Sigmund Freud, 
а также первопроходца нозологии Emil Kraepelin, ко­
торый в  восьмом издании своего учебника опреде­
лил ее как «связь внутреннего напряжения с  разно­
видностью ангедонии (eine Verbindung von Unlust mit 
innerer Spannung)», пронизывающую как телесную, 
так и психическую сферу «Я» [2, 3]. 

Современная квалификация тревожных рас­
стройств с учетом их нейробиологических, поведен­
ческих и генетических коррелятов реализована в по­
следних версиях диагностических классификаций 
DSM-5 и МКБ-11 [4, 5]. По эпидемиологическим дан­
ным, на протяжении жизни тревожными расстройст­
вами страдает до 33,7 % населения [6]. Собственно 
генерализованное тревожное расстройство, согла­
сно данным метаанализа Lieb et al. [7], встречается 
у 2 % взрослого населения европейской популяции, 
а разброс показателей, по данным различных иссле­
дований, составляет от 0,1 до 6,4 % в течение жизни. 
Согласно данным отечественных исследований, рас­
пространенность повышенного уровня тревоги среди 
населения Российской Федерации достигает 46,3 % 
(оценка по Госпитальной шкале тревоги и  депрес­
сии  — Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) 
[8]. При этом частота выявляемости тревожных рас­
стройств в Российской Федерации значительно усту­
пает данным мировой статистики [9]. Примечатель­
но, что их гиподиагностика присуща всем странам 
Восточной и Центральной Европы [10]. 

Изобретение в 1955 году первого бензодиазепино­
вого препарата хлордиазепоксида, положившего на­
чало созданию целого ряда новых анксиолитических 
средств, стало одним из ключевых решений в вопро­
сах терапевтического подхода к  лечению тревожных 
состояний как в стационарной, так и в амбулаторной 
практике [11]. Благодаря структурным особеннос­
тям бензодиазепиновой молекулы, одним из важных 
свойств которой является легкая замещаемость ра­
дикалов, с  60-х годов прошлого века было синтези­
ровано более 3 тысяч соединений этого ряда, около 
40 из которых стали широко применяться в качестве 
анксиолитических, снотворных, а также противосудо­
рожных препаратов [12, 13]. Соответственно, широта 
функционального спектра препаратов бензодиазепи­
нового ряда позволяет выделить три группы средств 
в  зависимости от предпочтительности их действия 
в отношении тех или иных групп симптомов: бензоди­
азепиновые транквилизаторы (БДТ) с преобладанием 
противотревожного действия, снотворного действия 
и противосудорожного действия [14–17]. 

Одним из наиболее значимых представителей 
БДТ является разработанный в  СССР в  70-е годы 
XX  столетия отечественный препарат феназепам 

(бромдигидрохлорфенилбензодиазепин) [18], кото­
рый применяется для лечения невротических рас­
стройств, сопровождающихся тревогой, расстройств 
сна, а также в качестве противосудорожного средст­
ва при эпилепсии. Обширная сфера медицинского 
применения послужила основанием для включения 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепина в  перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов, а также в  отечественные клинические 
рекомендации по лечению тревожных расстройств 
[19–21].

Цель настоящего нарративного обзора — соотне­
сти современные данные о  молекулярных механиз­
мах действия отечественного бензодиазепинового 
препарата феназепама с  его клиническими эффек­
тами и обоснованностью применения как при психи­
ческих расстройствах тревожного спектра, так и при 
других патологических состояниях, сопровождаю­
щихся тревогой. 

Методология настоящей работы предполагала ши­
рокий охват публикаций оригинальных исследований 
и обзоров литературы, представленных в базах данных 
PubMed, Google Scholar, Scopus и eLIBRARY.RU. Поиск 
осуществлялся по ключевым словам phenazepam, 
феназепам, bromdihydrochlorphenylbenzodiazepinum, 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепин. 

Поскольку обзор имел нарративный характер, 
специальный алгоритм поиска и  отбора литературы 
не применялся.

Патофизиология тревоги 
и молекулярные мишени 
феназепама

Переходя к  нюансам фармакологической специ­
фики феназепама, следует остановиться как на ней­
робиологических механизмах возникновения тре­
воги, так и  на особенностях действия препаратов 
бензодиазепинового ряда. Ключевыми областями 
головного мозга, отвечающими за формирование 
чувства страха, служат структурные компоненты лим­
бической системы, такие как миндалевидное тело 
(амигдала) [22]. Миндалевидное тело представле­
но совокупностью отдельных ядер, однако наиболее 
вовлечены в  патогенетические механизмы тревоги 
базолатеральный отдел миндалевидного тела и цен­
тромедиальный комплекс миндалевидного тела, 
в частности, центральное ядро [23, 24]. 

Функционирование миндалевидного тела мож­
но представить на примере компьютера, имеюще­
го модули ввода и вывода информации. Так, частью 
миндалевидного тела, ответственного за восприятие 
входных потенциально негативных сигналов от тала­
муса и  сенсорной коры, является базолатеральный 
комплекс. В свою очередь, выходной частью системы 
служит центральное ядро, проецирующее выходные 
сигналы, направляющиеся в  сторону гипоталамуса 
и ствола мозга [25, 26]. Между двумя вышеупомяну­
тыми структурами миндалевидного тела действуют 
механизмы регуляции, в  функционировании кото­
рых участвуют две медиаторные системы: глутамат­
ная, с помощью которой базолатеральный комплекс 
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оказывает возбуждающее воздействие на централь­
ное ядро, а также тормозящая  — ГАМК-ергическая, 
представленная группой ассоциативных нейронов, 
оказывающих тормозное влияние на центральное 
ядро. В  свою очередь, выходящие из центрального 
ядра амигдалы сигналы, воздействующие на гипо­
талламическую и стволовую регуляцию, модулируют 
активность механизмов, ответственных за соматиче­
ские и вегетативные симптомы тревоги [27, 28]. 

Предполагается, что на долю ГАМК-ергических 
нейронов приходится одна треть всех нейронов цен­
тральной нервной системы (ЦНС). Так, ГАМК широко 
распространена в  пределах нейронов ЦНС, однако 
в периферических нейронах отсутствует [29]. Основ­
ной механизм функционирования ГАМК реализуется 
в результате противопоставления ее ингибирующего 
действия на центральные нейроны возбуждающе­
му эффекту глутамата. Таким образом, благодаря 
сохранению данной нейрогуморальной константы 
удается избежать гипервозбуждения нейронов, ко­
торое на клиническом уровне может проявляться 
чрезмерным уровнем патологической тревоги. Ней­
рометаболическая активность ГАМК реализуется 
благодаря воздействию на ГАМК-рецепторы, пред­
ставленные в пределах ЦНС двумя основными подти­
пами: ГАМК-а и ГАМК-б. ГАМК-а рецепторы относятся 
к  группе ионотропных лиганд-зависимых каналов, 
обладающих интенсивным тормозным потенциа­
лом. Большинство рецепторов ГАМК-а в ЦНС состоят 
из двух α-субъединиц, двух β-субъединиц и g-субъе­
диницы, которые циркулярно располагаются вокруг 
селективного хлоридного канала [30]. 

Благодаря особенностям молекулярной конфи­
гурации именно рецепторы ГАМК-а обладают специ­
фической чувствительностью по отношению к моле­
куле ГАМК, а также бензодиазепинам. Именно за счет 
наличия α-субъединиц опосредуется фармакологи­
ческое взаимодействие между рецептором и указан­
ными молекулами [30].

Переходя к  механизму действиям бензодиазе­
пиновых транквилизаторов, следует отметить, что 
они действуют как положительные аллостерические 
модуляторы рецептора ГАМК-а [31]. Сайт связы­
вания молекулы бензодиазепина находится между 
α- и g-субъединицами [32]. При взаимодействии мо­
лекулы агониста с  сайтом связывания происходит 
активация рецепторов ГАМК-а, сопровождающаяся 
немедленным повышением проникновения хлорида 
через клеточную мембрану. Эти процессы приводят 
к «фазовому» торможению нейрона, тем самым опо­
средуя ингибирование тревожного напряжения [33]. 
Однако, согласно данным некоторых исследований, 
БДТ не напрямую вызывают активацию рецептора, 
а лишь приводят рецептор в  состояние преактива­
ции, что, в свою очередь, облегчает открытие канала 
для проведения ионов [34]. Другими словами, БДТ 
«усиливают» эффект ГАМК. Это усиление приводит 
к увеличению потока ионов хлора, достигаемому пу­
тем открытия ионного канала в большей степени или 
с более высокой частотой [35].

Благодаря нюансам рецепторной архитектоники 
головного мозга применение феназепама позволя­
ет воздействовать на множество функций головного 

мозга, тем самым реализуя многообразие его кли­
нического действия [36]. Феназепам служит полным 
агонистом рецептора ГАМК [37, 38]. Широкий спектр 
действия феназемама позволяет решать множе­
ство клинических проблем, эффективно воздейст­
вуя на патогенетические основы не только тревоги, 
но и ряда других патологических феноменов при раз­
личных клинических состояниях.

Клинические мишени феназепама

Согласно данным клинических исследований, фе­
назепам представляет собой эффективное средство 
для лечения различных психопатологических рас­
стройств, таких как расстройства тревожно-фоби­
ческого спектра, невротические и неврозоподобные 
состояния, сопровождающиеся напряжением, стра­
хом и  вегетативной дисфункцией, психопатические 
и психопатоподобные состояния, сопровождающие­
ся агрессивным поведением. Также препарат приме­
няется для коррекции нарушений сна, купирования 
пароксизмальных состояний и в качестве компонента 
комплексной терапии при лечении алкогольного аб­
стинентного синдрома [39].

Тревожно-фобические расстройства

Эффективность препаратов группы БДТ при тре­
вожных расстройствах была неоднократно подтвер­
ждена в различных исследованиях. Опубликованный 
в 1991 году метаанализ G. Wilkinson et al. [40], вклю­
чавший данные 19 двойных слепых плацебо-контро­
лируемых исследований, продемонстрировал эф­
фективность БДТ при паническом расстройстве.

Переходя к  результатам отечественных исследо­
ваний феназепама, следует отметить, что уже в самых 
ранних работах отмечалась его высокая эффектив­
ность в  отношении широкого спектра различных не­
вротических расстройств, сопровождавшихся нали­
чием тревожной симптоматики. Так, в исследованиях, 
проводившихся Институтом психиатрии АМН СССР 
с участием 100 пациентов, феназепам в дозах от 0,5 
до 10 мг/сут обнаружил эффективность в  отноше­
нии астено-невротических, обсессивно-фобических, 
истеро-ипохондрических и  иных состояний, связан­
ных с обилием тревожной симптоматики. Применение 
феназепама сопровождалось быстрой нивелировкой 
явлений эмоционального напряжения, тревоги, раз­
дражительности, а также вегетативной неустойчиво­
сти [41]. 

Не меньший уровень эффективности феназепа­
ма был продемонстрирован в  работах Г.Я. Авруцко­
го и  соавт. [42–44]. Так, в  исследовании с  участием 
143 пациентов с  различной психопатологической 
симптоматикой (невротические и  неврозоподобные 
состояния, психопатические декомпенсации, про­
цессуальная и  органическая патология) феназепам 
в  дозировке 4–10 мг/сут продемонстрировал высо­
кую эффективность в отношении симптомов тревоги 
и страха, особенно возникающих в рамках вегетатив­
ных пароксизмов. 

Эти результаты подтверждаются и в более совре­
менных работах. В  исследовании О.А. Дорофеевой 
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[45] у  84 больных с  паническим и  генереализован­
ным тревожным расстройством и неврастенией была 
выявлена высокая тропность препарата в отношении 
симптомов тревоги, страха, а также эмоционального 
напряжения и вегетативной лабильности. 

В еще одном клиническом исследовании [46] 
удалось выявить статистически значимую эффек­
тивность трансдермальной формы феназепама в от­
ношении различных по структуре тревожных рас­
стройств. Среди 29 больных, разделенных на две 
группы в зависимости от сложности синдромальной 
структуры (первая группа  — расстройства простой 
структуры; вторая группа  — расстройства сложной 
структуры), значительное улучшение отмечалось у 57 
и 60 % больных, а у 43 и 30 % наблюдался умеренный 
терапевтический эффект. Клинический эффект оце­
нивали с помощью шкал Гамильтона, Цунга, методи­
ки Спилберга — Ханина.

По мнению А.Б. Смулевича и  соавт. [47], эффек­
тивность препарата различается в  зависимости 
от  синдромальной структуры тревожно-фобическо­
го синдрома. Так, феназепам демонстрирует высо­
кую тропность в отношении аффективно заряженных 
тревожных пароксизмов (панических атак), сопро­
вождающихся наличием изолированных фобий без 
признаков формирования стойких паттернов избе­
гающего поведения. По мере генерализации состоя­
ния с нарастанием признаков агорафобии, формиро­
вания оторванных от триггерных ситуаций тревожных 
приступов, расширения избегающего поведения на­
растает и  резистентность в  отношении монотерапии 
бензодиазепинами. Это подтверждает наличие в кли­
ническом профиле феназепама выраженного вегето­
стабилизирующего эффекта, что отмечают и  другие 
авторы, указывая как на купирующий, так и на профи­
лактический эффект феназепама при вегетативных 
пароксизмах различной структуры [48, 49]. Например, 
в  исследовании с  участием 100 больных, основными 
целями которого являлось изучение вегетотропного 
эффекта феназепама, было показано, что при исполь­
зовании феназепама в суточной дозе 3 мг отмечался 
положительный эффект препарата в  отношении ге­
нерализации и  интенсивности пароксизмов, частоты 
пульса, дыхания, температуры тела, кожной темпе­
ратуры, потоотделения, пиломоторной реакции, дер­
мографизма, а также общего эмоционального состо­
яния [50].

На сегодняшний день феназепам представлен 
также в  ородиспергируемой форме, характеризую­
щейся быстрым наступлением анксиолитического 
и  вегетостабилизирующего эффекта, что особенно 
актуально в плане терапии пароксизмов тревоги. Би­
оэквивалентность ородиспергируемой формы тра­
диционным формам феназепама продемонстриро­
вана в специальном исследовании [51].

Нарушения сна

Помимо выраженного противотревожного дей­
ствия феназепам также обладает высоким потен­
циалом в  отношении диссомнических нарушений 
различного характера. Так, согласно исследованиям 
Г.М. Руденко и соавт. [50], феназепам положительно 

влияет на пре-, интра- и  постсомнические наруше­
ния. Авторы [50] отмечают, что характер сна при при­
менении феназепама близок в  физиологическому, 
при этом не возникают утренняя сонливость, вялость 
и разбитость. Также сообщается, что феназепам ока­
зывает нормализующее воздействие на фазовую 
структуру сна, предотвращая возникновение снови­
дений с кошмарным содержанием [52–54]. 

Психосоматические расстройства

Применение феназепама играет существенную 
роль в терапии различных алгопатических и сомато­
вегетативных проявлений, определяющих психопа­
тологическую структуру различных «органных невро­
зов», включая кардионевроз, гипервентиляционный 
синдром, синдром раздраженного кишечника и иные 
схожие по психопатологической структуре состоя­
ния, квалифицируемые в современных диагностиче­
ских классификациях в рамках соматоформных рас­
стройств [47], особенно широко распространенных 
в  общемедицинской практике [55]. В  проведенном 
клиническом исследовании [56] с участием 295 боль­
ных клинически значимые результаты терапии фена­
зепамом были достигнуты при использовании дози­
ровок 2–3 мг/сут.

Феназепам также продемонстрировал эффек­
тивность в  отношении кардиофобических и  кардио­
невротических расстройств: применение препарата 
в  дозировке 0,75–1,5 мг/сут способствовало редук­
ции болезненных симптомов более чем в трети случа­
ев (как было показано в исследовании, проведенном 
с  участием 200 пациентов, у  которых в  клинической 
картине доминировали различные нарушения сер­
дечного ритма, во многом обусловленные функцио­
нальными расстройствами). Применение препарата 
в течение двух недель сопровождалось более высо­
кими результатами, чем применение антиаритмиков 
в стандартных дозировках [47, 57]. 

Эффективность феназепама также продемон­
стрирована в  кардиологии в  отношении нозогенных 
расстройств, являющихся реакцией личности на про­
явления объективной соматической патологии. Так, 
в исследовании В.А. Райского и соавт. [58] наиболь­
шим эффектом в  отношении неврозоподобных рас­
стройств у  больных ишемической болезнью сердца 
обладал именно феназепам, продемонстрировав­
ший выраженный терапевтический эффект в  70  % 
случаев и особую тропность в отношении аффектив­
но насыщенных кардиофобий.

Эпилепсия

Немаловажное положительное свойство фена­
зепама  — его противосудорожный потенциал. Так, 
феназепам можно использовать как в  рамках ком­
плексной терапии различных типов эпилептических 
и  эпилептиформных пароксизмов, так и  в  качестве 
препарата резерва при наличии терапевтической ре­
зистентности [59–62]. Введение феназепама в  сос­
тав комплексной терапии резистентных к  лечению 
полиморфных эпилептических пароксизмов приво­
дило к  полному прекращению или значительному 
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снижению частоты приступов у  60  % больных с  су­
дорожной формой припадков и  у 70–75  % больных 
с  преобладанием несудорожных пароксизмальных 
состояний [61, 63]. Значимое улучшение состояния 
пациентов отмечалось не только в  результате сни­
жения частоты приступов, но также и  вследствие 
стабилизации общего эмоционального фона с  ре­
дукцией психического напряжения, раздражитель­
ности, нарушений сна, нивелировки дисфорических 
расстройств [61, 63, 64]. На основании данных элек­
троэнцефалографии выдвигается предположение, 
что наиболее успешным является применение фе­
назепама в  тех случаях, когда очаг эпилептической 
активности располагается в глубинных образованиях 
височной доли, а также в мезодиэнцефальной обла­
сти [61, 64]. Наконец, следует отметить, что приме­
нение феназепама в  сочетании с  антиконвульсан­
тами не  сопровождалось развитием толерантности 
с возобновлением пароксизмов [63].

Аддиктивная патология

На сегодняшний день имеются данные о целесоо­
бразности применения феназепама при терапии ал­
когольного абстинентного синдрома, а также при ле­
чении абстинентных состояний иной этиологии [65]. 
Сообщается, что феназепам обладает благотворным 
влиянием на постабстинентные тревожные и  дис­
сомнические нарушения [66, 67]. Так, при лечении 
проявлений алкогольного абстинентного синдрома 
у  больных с  хроническим алкоголизмом отмечено, 
что в  дозировке 2–3 мг препарат уже в  первые сут­
ки с  момента начала терапии положительно влияет 
на продолжительность фазы медленного сна, в даль­
нейшем приводя к  ускорению процесса засыпания, 
удлинению общей продолжительности сна, умень­
шая при этом феномен бодрствования «внутри сна». 
Также на фоне терапии не наблюдалось признаков 
подавления фазы быстрого сна, а после отмены пре­
парата не возникало субъективных нарушений ука­
занных параметров [68].

Безопасная рациональная терапия

Завершая обсуждение клинических эффектов 
и особенностей применения феназепама, необходи­
мо подчеркнуть следующее. Согласно целому ряду 
исследований [69–71], среди пациентов с  тревож­
ными расстройствами, принимающими терапию БДТ 

в  течение длительного времени (до 2 лет), большая 
часть не имеет склонности к превышению терапевти­
ческой дозы, а также признаков толерантности к анк­
сиолитическому эффекту принимаемых доз. Также, 
согласно данным исследованиям A.E. Nardi et al. [72], 
68,9  % пациентов, получавших терапию БДТ в  рам­
ках лечения панического расстройства, успешно ее 
завершают, не имея проявлений синдрома отмены 
и  феномена «отдачи». Некоторые исследователи 
считают, что в случае, когда БДТ применяются по по­
казаниям, риск развития проявлений аддикции зна­
чительно снижается [73]. Таким образом, утвержде­
ния о потенциальной угрозе назначения БДТ в связи 
с  высоким риском формирования зависимости не­
однозначны, и нуждаются в ряде уточнений, связан­
ных с  практикой безопасного использования этих 
высокоэффективных анксиолитиков. Например, при 
назначении препаратов бензодиазепинового ряда 
предлагается [57, 73–76] следующее:

1) правильно оценивать продолжительность кур­
са (избегая длительного лечения бессонницы с при­
менением БДТ, но учитывая тот факт, что тревожные 
расстройства, напротив, требуют длительной тера­
пии); 

2) подбирать дозировку таким образом, чтобы те­
рапевтический эффект был максимальным, а побоч­
ные эффекты — минимальны; 

3)  ограничить применение БДТ у  лиц, имеющих 
синдром зависимости от психоактивных веществ 
в анамнезе; 

4)  использовать БДТ короткими курсами при тя­
желой/дезадаптирующей тревоге в качестве иници­
альной «терапии прикрытия» («бензодиазепиновый 
мост») на период, пока накапливается отсроченный 
эффект других анксиолитиков, например, антиде­
прессантов;

5)  отдавать предпочтение назначению анксиоли­
тиков с иным механизмом действия или БДТ с более 
длительным периодом полувыведения (например, 
феназепам); 

6) подключать активную психотерапию, постепен­
но отменять препараты, выявлять пациентов с гипер­
трофированной установкой на лечение и  склонно­
стью к самолечению и контролировать возможность 
злоупотребления БДТ. 

Рекомендации по рациональному и  безопасному 
применению БДТ в  качестве анксиолитиков и  снот­
ворных средств обобщены табл. 1 и  2 (по H. Ashton 
et al. [76]). 

Таблица 1. Рациональное применение БДТ при тревожных состояниях (по H. Ashton et al. 1994) [76]
Table 1. Rational use of benzodiazepine tranquilizers in anxiety conditions (according to H. Ashton et al. 1994) [76]

Вид тревоги Продолжительность терапии Альтернативные методы

1.  Тревога слабо выражена БДТ не рекомендованы Психотерапия

2.  Профилактика острой реакции на стресс 
(например, визиты к  стоматологу, перелеты 
на  самолете у  пациентов с  фобиями)

Однократная доза перед стрессовым событием Психотерапия

3.  Острая реакция на стресс  
(несчастные случаи/катастрофы)

Прием в  течение 1–7 дней Психотерапия
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Окончание таблицы 1

Таблица 2. Рациональное использование БДТ при бессоннице (по H. Ashton et al. 1994) [76]
Table 2. Rational use of benzodiazepine tranquilizers for insomnia (according to H. Ashton et al. 1994) [76]

Характер инсомнии Дозировка и  способ применения

Рядовые случаи

1.  Преходящая бессонница (например, нарушение циркадианного ритма) Только в  течение 1-2 суток подряд. Минимальная дозировка  
(обычно не более 2,5 мг диазепама или эквивалента)

2.  Кратковременная бессонница (например, временный стресс, 
вызванный факторами окружающей среды)

Не более 2 недель подряд;
с перерывами, если возможно (1 раз в  2 или 3 дня).
Минимальная эффективная дозировка (начинать с  небольшой дозы; 
увеличивать при необходимости, обычно не более 10 мг диазепама или 
эквивалента)

3. Х роническая бессонница (например, вторичная по отношению 
к  соматическим, психологическим или психиатрическим причинам)

Сначала скорректировать первичную патологию. Прерывистое лечение, 
если возможно. Не более 2 недель (курс можно повторить после 
перерыва). Минимальная эффективная дозировка (см. выше)

Особые случаи

1.  Пожилые пациенты Назначать половину взрослой дозировки

2.  Дети Обычно противопоказано, но однократная доза может быть эффективной

3.  При беременности и  лактации Избегать регулярного использования во время беременности, 
периодическое использование безопасно в  период лактации

4.  Соматические заболевания Избегать при хронических респираторных заболеваниях.
Иногда могут быть показаны при других болезненных состояниях, 
сопровождающихся бессонницей

5.  Пациенты с  БДТ-зависимостью Постепенная отмена возможна и  может улучшить сон, но отмена 
не  должна быть форсированной

Заключение

С клинической точки зрения феназепам был 
и  остается неотъемлемым компонентом эффек­
тивной терапии широкого спектра как психических, 
так и психосоматических расстройств, сопровожда­
ющихся тревогой, инсомнией, пароксизмальными 

Вид тревоги Продолжительность терапии Альтернативные методы

4.  Острая реакция на стресс (утрата) Разовый прием или прием в  течение нескольких дней 
(только в  случае сильного стресса)

Общая поддержка, консультирование, 
психологическое лечение

5.  Расстройства адаптации; посттравматический 
стресс

Однократный прием или прием в  течение нескольких дней 
непосредственно после воздействия стрессового фактора; 
не  подходят для длительного лечения

Психотерапия

6.  Эпизодическая тревога;
хроническая генерализованная тревога*; 
невротические* состояния

Разовые или прерывистые курсы (2–4 недели, затем 
1–2  недели с  уменьшением дозировок).
Использовать в  сочетании с  другими методами лечения

Антидепрессанты, психотерапия, 
бета-адреноблокаторы

7.  Паническое* расстройство; агорафобия*; 
другие фобии

Начальный курс 2–4 недели (если симптомы тяжелые) 
с  последующим постепенным снижением дозы в  течение 
1–2  недель.
Использовать в  сочетании с  другими методами лечения

Антидепрессанты, психотерапия, 
бета-адреноблокаторы

8.  Пациенты с  БДТ-зависимостью* Постепенная отмена возможна и  может улучшить 
симптомы тревоги, но не должна быть форсированной. 
Иногда может быть необходима более длительная терапия

Психологическая поддержка, 
антидепрессанты

* Иногда пациентам, которым не помогают другие меры, требуется более долгосрочное применение.

состояниями, вегетативной дисфункцией, а  так­
же эпилепсии и  алкогольной зависимости. Про­
филь безопасности феназепама позволяет широ­
ко использовать указанный препарат при условии 
строгого соблюдения существующих рекоменда­
ций по  его рациональному клиническому примене- 
нию. 
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Современные представления 
о патогенезе и терапии генерализованного 
тревожного расстройства
В.И. Фролова, Д.К. Егиазарян 
ФГАО ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Учитывая широкую распространенность генерализованного тревожного расстройства (ГТР), а также недостаточную эффектив-
ность и высокую частоту нежелательных явлений при относительно низкой приверженности терапии препаратами, рекомендованными для ле-
чения ГТР и влияющими на серотонинергическую и норадренергическую нейротрансмиссию, можно предположить вовлеченность в генез ГТР 
других патофизиологических факторов, при этом их изученность остается недостаточной. В статье приведены современные данные о факторах 
патогенеза ГТР, которые могут объяснять механизм действия агомелатина.
Методы. Поиск и анализ публикации из баз данных PubMed и eLIBRARY.RU за 2019–2025 гг. по ключевым словам генерализованное тре-
вожное расстройство, патогенез, фармакогенетика, полиморфизм генов, терапия, агомелатин.
Результаты. С целью выявления нейробиологических маркеров риска развития ГТР, а также прогнозирования эффективности и безопасности 
терапии для применения профилактических и индивидуализированных терапевтических подходов в генетических исследованиях изучены как 
закономерности геномных ассоциаций при ГТР, так и отдельные гены, отвечающие за степень выраженности и продолжительность тревоги. 
Результаты нейровизуализационных исследований при ГТР остаются противоречивыми. Полученные данные могут как означать отсутствие 
значимых морфологических изменений головного мозга при ГТР, так и свидетельствовать о недостаточности методов, исследующих простые ли-
нейные ассоциации и необходимости более комплексного анализа результатов. В иммунологических исследованиях ГТР выдвигается гипотеза 
о возможности использования провоспалительных цитокинов в качестве биомаркеров, позволяющих как диагностировать ГТР, так и прогнози-
ровать ответ на психофармакотерапию. Анксиолитическая эффективность агомелатина может объясняться противоспалительными, иммуномо-
дулирующими и антицитокиновыми свойствами. Результаты рандомизированных клинических исследований и метаанализов свидетельствуют 
о том, что агомелатин эффективно купирует тревогу при ГТР: по частоте ремиссии он превосходит плацебо, а по переносимости сопоставим 
с ним. Кроме того, агомелатин имеет высокий показатель ремиссии и низкий показатель прекращения терапии. 
Заключение. Агомелатин можно рассматривать в качестве препарата первой линии для лечения ГТР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генерализованное тревожное расстройство, патогенез, фармакогенетика, полиморфизм генов, терапия, агомелатин

КОНТАКТЫ:	 Фролова Вероника Игоревна, Frolova_vi@pfur.ru, ORCID: 0000-0003-2261-3812 
	 Егиазарян Джульетта Кареновна, ORCID: 0009-0002-8636-3728

КАК ЦИТИРОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ: Фролова В.И., Егиазарян Д.К. Современные представления о патогенезе и терапии генерализованного тре-
вожного расстройства // Современная терапия психических расстройств. — 2025. — № 2. — с. 57–64. — DOI: 10.48612/psyph/1xte-3z82-eek1

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: статья подготовлена при спонсорской поддержке АО «Сервье».

Current Understanding of the Pathogenesis and Treatment  
of Generalized Anxiety Disorder
V.I. Frolova, D.K. Egiazaryan
Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia
SUMMARY

Background. Given the high prevalence of generalised anxiety disorder (GAD), as well as the lack of efficacy and high incidence of adverse events with relatively low 
adherence to therapy with drugs recommended for the treatment of GAD and affecting serotoninergic and noradrenergic neurotransmission, it is reasonable to assume 
the involvement of other pathophysiological factors in the genesis of GAD, while their study remains insufficient. This article presents current data on the factors of 
GAD pathogenesis, that may explain the mechanism of action of agomelatine.
Methods. Search and analysis of publications from PubMed and eLIBRARY databases for 2019-2025 years by keywords: generalized anxiety disorder, pathogenesis, 
pharmacogenetics, gene polymorphism, therapy, agomelatine.
Results. In order to identify neurobiological risk markers for the development of GAD, as well as to predict the efficacy and safety of therapy for the application of 
preventive and individualized therapeutic approaches, genetic studies are investigating both patterns of genomic associations in GAD and individual genes responsible 
for the severity and duration of anxiety. The results of neuroimaging studies in GAD remain controversial. The data obtained may mean both the absence of significant 
morphological changes in the brain in patients with GAD and the insufficiency of methods that examine simple linear associations and the need for a more comprehen-
sive analysis of the results. In immunological studies of GAD, it is hypothesized that pro-inflammatory cytokines can be used as biomarkers to both diagnose GAD and 
predict response to psychopharmacotherapy. The anxiolytic efficacy of agomelatine may be attributed to its anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-cytokine 
properties. The results of randomized clinical trials and meta-analyses suggest that agomelatine effectively manages anxiety in GAD: it is superior to placebo in remis-
sion rate and comparable to placebo in tolerability. In addition, it has high remission rate and low rate of therapy discontinuation. 
Conclusion. Agomelatine can be considered as a first-line treatment for GAD.
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Актуальность

По данным Всемирной Организации Здравоох­
ранения, тревожными расстройствами (ТР) стра­
дает примерно 3,6  % населения [1]. В  недавнем 
метаанализе эпидемиологических исследований 
указывается на распространенность ТР среди насе­
ления — 6,7 % в течение года и 12,9 % в течение жиз­
ни [2]. В другом систематическом обзоре показатель 
распространенности ТР достигает уже 25  % в  попу­
ляции [3]. По некоторым данным, на ТР приходится 
до  1,08  % всех лет жизни (с поправкой на инвалид­
ность (DALY) — до 1,37 %) [4].

Наиболее часто встречающимся ТР считается 
генерализованное тревожное расстройство (ГТР) 
[3, 5]. Так, по данным одного из масштабных эпиде­
миологических исследований, совокупная распро­
страненность ГТР в течение жизни составляет 3,7 % 
[6]. В других исследованиях приведены сходные по­
казатели: от 3 до 6 % [7, 8]. В систематическом обзо­
ре 12 европейских эпидемиологических исследова­
ний медиана распространенности ГТР за 12 месяцев 
составляет 1,7 % (с диапазоном от 0,2 до 4,3 %) [9]. 
Результаты перекрестного исследования, проведен­
ного в 26 странах в 2015–2016 гг., указывают на ана­
логичную распространенность ГТР в течение 12 ме­
сяцев — 1,8 %, а в течение жизни — 3,7 % [6].

В отечественных источниках актуальные данные 
об эпидемиологии ГТР отсутствуют, а имеющиеся по­
казатели касаются распространенности всей группы 
ТР в целом — 0,3 % населения [10, 11].

Согласно ряду публикаций, частота встречаемос­
ти ТР (и, в частности, ГТР) особенно высока у пациен­
тов с соматической патологией [12, 13]. Более того, 
в  первичной медицинской практике ГТР является 
наиболее распространенным ТР, достигая, по некото­
рым данным, более 50 % среди всех встречающихся 
ТР [4]. В то же время показатели распространенности 
ГТР варьируют в  широком диапазоне: в  некоторых 
работах сообщается о достаточно небольшом числе 
пациентов с ГТР в амбулаторных медицинских учреж­
дениях — 0,96 % [14]; в других, напротив, количест­
во диагностированных случаев ГТР у амбулаторных 
пациентов, обращающихся за помощью в первичную 
медицинскую сеть, превышает 20 % и даже достигает 
50 % [15]. 

В систематическом обзоре исследований, посвя­
щенных ГТР в  США и  Европе, отмечается, что рас­
стройство ассоциируется со снижением качества 
жизни, функционирования и увеличением количества 
дней нетрудоспособности в год, сопоставимым с та­
ковыми при тяжелой депрессии [16]. 

Еще одним аспектом проблемы ГТР является вы­
сокая частота коморбидности с другими психически­
ми расстройствами, наиболее распространенные 
из  которых  — депрессия (52,6  %), паническое рас­
стройство (25,6 %), социальная фобия (26,1 %) и зло­
употребление психоактивными веществами (22,5 %) 
[6, 7]. Кроме того, пациенты с ГТР подвержены значи­
тельно более высокому риску суицидальных мыслей 
и попыток по сравнению с больными без симптомов 
ГТР [17–19].

Современными стандартами лечения ГТР счи­
таются психотерапия и/или психофармакотерапия 

[20, 21]. До настоящего времени, согласно междуна­
родным и российским клиническим рекомендациям, 
в качестве препаратов первой линии терапии исполь­
зуются отдельные представители селективных инги­
биторов обратного захвата серотонина (СИОЗС), 
селективных ингибиторов обратного захвата серо­
тонина и  норадреналина (СИОЗСН) и  прегабалин. 
В  качестве второй линии терапии рекомендуются 
бензодиазепиновые анксиолитики, транквилизаторы 
других групп и атипичные антипсихотики [21–23].

Однако, как показывают результаты некоторых 
исследований и клинический опыт, рекомендованные 
для лечения ГТР препараты демонстрируют недоста­
точную эффективность у 40–50 % пациентов [7]. Так, 
у 42 % больных ГТР симптомы сохраняются даже че­
рез 12 лет [24] и, по крайней мере, в 30–50 % случаев 
наблюдается рецидив заболевания после заверше­
ния фармакологического лечения [7, 25].

Длительность лечения ГТР препаратами первой 
линии, согласно клиническим рекомендациям, долж­
на составлять не менее 6 месяцев [22], однако при­
знается, что отсутствие каких-либо признаков ответа 
в  течение первых четырех недель служит достовер­
ным предиктором дальнейшей неэффективности 
лечения этими средствами [7]. Отсутствие эффекта 
от  препаратов, влияющих на моноаминергическую 
нейротрансмиссию, может указывать на то, что гипо­
теза о ее нарушении как о ключевом механизме воз­
никновения ГТР не является единственно возмож­
ной. На этом фоне можно предположить, что другие 
патофизиологические факторы могут быть вовлече­
ны в патогенез ГТР, но обоснование альтернативных 
патофизиологических механизмов ГТР остается не­
достаточным.

Наконец, помимо недостаточной эффективности 
в  исследованиях у пациентов с  ГТР обнаруживает­
ся относительно низкая приверженность терапии 
с более высокой частотой досрочного прекращения 
лечения из-за нежелательных явлений (НЯ), вклю­
чающих сексуальную дисфункцию для СИОЗС 
и СИОЗСН [26], тошноту и головокружение для пре­
габалина [27].

Таким образом, разработка новых методов тера­
пии ГТР, основанная на современных представлениях 
о патогенезе этого расстройства, является важной 
задачей. В настоящем обзоре приведены современ­
ные данные о факторах патогенеза ГТР, которые мо­
гут объяснять механизм действия агомелатина.

Методы

Поиск и анализ публикации из баз данных PubMed 
и  eLIBRARY.RU за 2019–2025 гг. по  ключевым сло­
вам «генерализованное тревожное расстройство» 
и  «патогенез», «генерализованное тревожное рас­
стройство» и  «патофизиология», «генерализованное 
тревожное расстройство» и «фармакогенетика», «ге­
нерализованное тревожное расстройство» и  «ней­
ровизуализация», «генерализованное тревожное 
расстройство» и  «нейровоспаление», «генерализо­
ванное тревожное расстройство» и  «лечение», «ге­
нерализованное тревожное расстройство» и  «аго­
мелатин» (generalized anxiety disorder, pathogenesis, 
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pathophysiology, pharmacogenetics, neuroimaging, 
neuroinflammation, treatment, agomelatine). Из 248 пуб­
ликаций отобрано 52 публикации, посвященные из­
учению патогенеза ГТР, а также 3 метаанализа, вклю­
чающих данные об эффективности и  переносимости 
агомелатина при лечении ГТР.

Фармакогенетические 
исследования при ГТР 

Для выяснения закономерностей генетических 
ассоциаций при ГТР применяются два основных под­
хода. Используется методология поисков полиге­
номных ассоциаций (от англ. Genome wide association 
studies, GWAS), при которых изучается большое коли­
чество образцов без априорного отбора генов риска, 
либо основанные на гипотезах исследования фоку­
сируются на генах-кандидатах, которые ранее были 
признаны имеющими специфическое значение для 
клинической картины ГТР или оценки эффективности 
различных препаратов.

В масштабном независимом исследовании GWAS 
при ГТР, включавшем более 200  000 образцов [28], 
авторы определяют новые значимые геномные ас­
социации, влияющие на показатель выраженности 
тревоги (по шкале ГТР-2) вблизи локусов генов, уча­
ствующих в глобальной регуляции экспрессии генов 
SATB1 и  альфа-рецептора эстрогена ESR1. Кроме 
того, исследователи выявляют локус MAD1L1, кото­
рый был ранее идентифицирован в  исследованиях 
GWAS при биполярном расстройстве и шизофрении, 
и  высказывают предположение, что такая находка 
служит аргументом в  пользу молекулярной основы 
коморбидности.

По данным еще одного исследования GWAS [29], 
интеграция его результатов и  функциональных ге­
номных данных может улучшить понимание генети­
ческого влияния на промежуточные молекулярные 
фенотипы, такие как уровень экспрессии генов и, 
таким образом, открыть возможность для поиска ле­
карственных мишеней для лечения ГТР путем пере­
профилирования препаратов. Авторы использовали 
сводную статистику GWAS для определения предпо­
лагаемых генов, ассоциированных с  тревожностью, 
с помощью MAGMA (от англ. Multi-marker Analysis of 
GenoMic Annotation  — вычислительный инструмент, 
используемый для анализа данных GWAS и  выяв­
ления ассоциаций на уровне генов с  признаками) 
и  анализа колокализации. Было проведено тран­
скриптомное исследование ассоциаций для выяв­
ления генов с  дифференциальными генетически 
регулируемыми уровнями экспрессии генов в  тка­
нях мозга человека. Эти гены были интегрированы 
с большой базой данных экспрессии лекарственных 
генов (ConnectivityMap) [30], что позволило обнару­
жить 64  предполагаемых гена, связанных с  трево­
гой. Лекарственные механизмы агонистов адренер­
гических рецепторов, агонистов сигма-рецепторов 
и генов-мишеней агонистов глутаматных рецепторов 
оказывали противоположное влияние на сигнатуру 
экспрессии генов, связанную с тревогой. По мнению 
авторов, исследование демонстрирует генетические 

связи между новыми кандидатами в  лекарственные 
препараты, что может способствовать развитию те­
рапии тревоги.

В одном из исследований, направленном на поиск 
генов-кандидатов [31], проведен биоинформацион­
ный анализ с  использованием сигнатур экспрессии 
генов панели основных биомаркеров высокой тре­
вожности. Биомаркерами с  наилучшей общей дока­
зательной базой оказались GAD1, NTRK3, ADRA2A, 
FZD10, GRK4 и  SLC6A4. Поиск позволяет выявить 
новые потенциальные терапевтические средства для 
лечения тревожности, такие как антагонист 5-HT2A-
рецепторов пиренперон, агонист периферических 
опиоидных рецепторов лоперамид и  антиаритмиче­
ский препарат дизопирамид, женский половой гор­
мон эстрадиол. Выявлены доказательства «участия» 
указанных биомаркеров тревоги в  манифестации 
других психических расстройств (депрессии — 83 %, 
алкоголизма — 72 %, шизофрении — 50 % и биполяр­
ных расстройств — 44 %).

В других исследованиях, использующих подход 
«ген-кандидат» в  сочетании с  нейровизуализацией 
и  физиологическими показателями, получены убе­
дительные доказательства о наличии генов предра­
сположенности к ГТР в рамках серотонинергической 
и  катехоламинергической систем (5-HTT, 5-HT1A, 
MAOA), а также гена BDNF. Фармакогенетические 
подходы к терапии СИОЗС и  СИОЗСН указывают 
на  потенциально прогностическую роль серото­
нинергических генов-кандидатов (5-HTT, 5-HT2A), 
а также генов COMT и CRHR1 [32].

В целом ожидается, что данное направление ис­
следований поможет выявить нейробиологические 
маркеры риска развития ГТР и  реакции на лечение 
для применения профилактических и  индивидуали­
зированных терапевтических подходов, а также ока­
жет значимое влияние на поиск новых препаратов 
для терапии ГТР.

Нейровизуализационные 
исследования при ГТР

Морфологические изменения в  мозге при ГТР 
продолжают служить важной мишенью нейровизу­
ализационных исследований. Однако полученные 
данные до  настоящего времени остаются противо­
речивыми. Согласно результатам ряда исследова­
ний наиболее часто у пациентов с  ГТР выявляется 
увеличение объема серого вещества в  миндалине 
и  префронтальной коре головного мозга, сопрово­
ждающееся уменьшением объема серого вещества 
в гиппокампе и в билатеральных субрегионах A243cd 
поясной извилины [33–35]. По результатам других 
исследований, клиническая картина ГТР связана 
с изменением толщины орбитофронтальной коры как 
в сторону уменьшения [36], так и в сторону увеличе­
ния [37] по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Другие авторы указывают на роль изменений толщи­
ны коры других областей мозга: теменной [38] и ви­
сочной [39]. Отмеченные противоречия могут быть 
связаны с методологическими различиями, малыми 
размерами и клинической гетерогенностью выборок.
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С целью получения более достоверных резуль­
татов был проведен крупный метаанализ данных 
4019 участников (1020 с диагнозом ГТР и 2999 здо­
ровых лиц), собранных в 28 исследовательских цен­
трах США, Европы и Бразилии (проект ENIGMA) [40]. 
Анализ учитывал влияние возраста и пола на морфо­
метрию мозга. Согласно полученным результатам, 
не было обнаружено значимых различий в структуре 
мозга между группами. Единственным исключени­
ем стало увеличение объема правого вентрально­
го диэнцефалона у мужчин с  ГТР. Однако, несмотря 
на  наличие этих изменений, не было установлено 
прямой связи между структурными изменениями го­
ловного мозга и  клиническими проявлениями ГТР. 
Такие результаты могут означать как отсутствие зна­
чимой роли морфологических изменений головного 
мозга при ГТР [40], так и то, что связь между толщи­
ной коры и ГТР может быть лучше отражена с помо­
щью комплексных методов, исследующих не только 
простые линейные ассоциации [41].

Иммунная гипотеза

Дисрегуляция иммунной системы рассматрива­
ется в качестве важного патофизиологического фак­
тора развития ГТР [42, 43]. По данным ряда иссле­
дований, воспалительные цитокины могут изменять 
нейропластичность и  функции нейронов, что может 
приводить к нарушению обработки информации 
и повышению уровня тревоги [27]. 

В других публикациях указывается на то, что 
клетки микроглии, играющие ключевую роль в  ней­
ровоспалении, также могут быть связаны с манифе­
стацией и  персистированием ГТР. Так, дисфункция 
микроглии может привести к хроническому воспале­
нию в  центральной нервной системе и  способство­
вать поддержанию симптомов тревоги [44].

К настоящему времени проведено множество ис­
следований, в  которых сообщается, что в  перифери­
ческой крови пациентов с  ГТР значительно повышен 
уровень С-реактивного белка и провоспалительных ци­
токинов (IL-1Ra, IL-1, IL-6, TNF-a и др.) по сравнению со 
здоровыми людьми [29, 45, 46]. В метаанализе, вклю­
чавшем 14 исследований с участием 1718 пациентов, 
оценены корреляции между уровнем 16 провоспали­
тельных цитокинов и  ГТР [47]. Выявлены значительно 
повышенные уровни C-реактивного белка, интерфе­
рона-g и  фактора некроза опухолей-a по  сравнению 
с контрольной группой в двух или более работах; еще 
10 провоспалительных цитокинов значительно повы­
шены при ГТР по крайней мере в одном исследовании.

Однако в  6 из  14 исследований не обнаружено 
различий хотя бы в одном цитокине. Сходные проти­
воречивые данные получены и в других исследовани­
ях [48, 49]. Так, в публикации L. Gandarella и соавто­
ров [49] снижение уровня тревоги у пациентов с ГТР 
на фоне психотерапевтического лечения не сопрово­
ждается ни снижением уровней провоспалительных 
маркеров IL-1b, IL-6, TNF-a и  C-реактивного белка, 
ни повышением уровней противовоспалительных 
маркеров IL-4 и IL-10. Такая неоднозначность резуль­
татов, по мнению некоторых исследователей, может 
быть следствием различной методологии отбора 

проб (без учета суточных колебаний уровня цитоки­
нов, зависимости от приема пищи) [49]. Также среди 
факторов, способных повлиять на результат иссле­
дования цитокинов при ГТР, разные ученые называют 
выраженную разницу индекса массы тела пациентов, 
психотропных препаратов, наличие коморбидной де­
прессии и/или соматического заболевания [48, 49].

Несмотря на противоречивые результаты иссле­
дований, во многих публикациях выдвигается гипоте­
за о возможности использования провоспалительных 
цитокинов в качестве диагностических биомаркеров, 
позволяющих осуществить раннюю диагностику ГТР, 
оценку степени тяжести тревоги [24], а также прогно­
зирование терапевтического ответа на лекарствен­
ные препараты [ 45, 46].

Альтернативно, в  работе J. Lu и  соавторов [50] 
роль маркеров ГТР отводится клеткам перифериче­
ской иммунной системы. С  помощью методов ма­
шинного обучения в  исследовании была проведена 
оценка периферических иммунных параметров и под­
множеств лимфоцитов у пациентов с ГТР по сравне­
нию со здоровыми представителями контрольной 
группы. Уровни нейтрофилов, моноцитов и  систем­
ного иммунно-воспалительного индекса были зна­
чительно повышены у пациентов с  ГТР. Количество 
и  пропорциональное соотношение иммунных кле­
ток, включая CD3+CD4+ T-клетки, CD3+CD8+ T-клетки, 
CD19+ B-клетки и CD3–CD16+CD56+ NK-клетки, также 
значительно отличались от аналогичных показателей 
контрольной группы. Точность прогнозирования при 
оценке изменений этих подмножеств лимфоцитов 
у пациентов с  ГТР составляла 95,00 ± 2,04  %. Авто­
ры [50] пришли к выводу о том, что подмножества 
лимфоцитов, в  частности CD3+CD4+ T-клетки могут 
служить нейровоспалительными биомаркерами для 
диагностики ГТР, а также являться потенциальными 
терапевтическими мишенями.

Сходные представления о потенциальной воз­
можности использования в  качестве мишеней для 
терапевтического воздействия звеньев иммунной си­
стемы приведены в работе A. Mamun-Or-Rashid и со­
авторов [24]. По данным исследователей, достовер­
ное повышение концентраций IL-23A и IL-17A в крови 
пациентов с ГТР свидетельствует об участии этой им­
мунной оси в патогенезе ГТР и позволяет рассматри­
вать возможность разработки препаратов, направлен­
ных на растворимый цитокиновый белок IL-17A/IL-23A 
или на сигнальный путь рецептора IL-23A (по аналогии 
с уже существую щими анти-IL-17A и анти-IL-23A мо­
ноклональными антителами, использующимися для 
лечения различных аутоиммунных заболеваний), в ка­
честве патогенетического средства терапии ГТР.

На сегодняшний день проведено только одно 
рандомизированное клиническое исследование, по­
священное изучению эффекта специфического про­
тивовоспалительного лечения при ГТР. Авторы [51] 
сравнивают адъювантную терапию симвастатином 
(20 мг/сут) с  приемом пациентами с  ГТР плацебо 
на фоне терапии СИОЗС в  течение 8 недель. Ранее 
было доказано, что статины снижают выработку фак­
тора некроза опухоли альфа (TNF-a) и интерферона 
гамма (IFNg) в стимулированных Т-лимфоцитах и по­
давляют иммунный ответ Т-хелперных клеток (Th-1), 
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а  также снижают уровень С-реактивного белка, ин­
дуцированного циркулирующим интерлейкином 6 
(ИЛ-6) [52]. Однако в группе симвастатина не отме­
чено существенной разницы в выраженности симпто­
мов тревоги (оценка по шкале Гамильтона для оценки 
тревоги (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A)).

Таким образом, очевидно, что необходимы даль­
нейшие исследования в  области иммунологии ГТР 
с  целью получения более однозначных результатов 
изучения роли иммунной системы в патогенезе ГТР, 
а также определения специфичных для ГТР маркеров 
и их использования в практической деятельности.

Агомелатин в терапии ГТР

По данным ряда исследований, анксиолитическая 
эффективность агомелатина может объясняться 
противовоспалительными, иммуномодулирующими 
и  антицитокиновыми свойствами [53–55]. Агомела­
тин снижает выработку интерлейкина-1-бета (IL-1-β), 
интерлейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухоли-аль­
фа (TNF-α) и угнетает активность NLRP3 инфламмо­
сом, индуцирует аутологичные процессы, препят­
ствует развитию макрофагов и  клеток микроглии, 
уменьшает апоптоз клеток за счет влияния на  NF-
каппа-сигнальный каскад [56, 57].

Механизм действия агомелатина полностью от­
личен от  остальных препаратов, использующихся 
для лечения ГТР. Являясь агонистом мелатонино­
вых М1/М2-рецепторов и  антагонистом 5-HT2C-
рецепторов, он не распознает сайты обратного за­
хвата моноаминов, не взаимодействует ни с  орто-, 
ни  с  аллостерическими сайтами на рецепторах 
ГАМК

А
, не  связывается с  габапентин-чувствитель­

ной альфа-2/дельта-субъединицей потенциалзави­
симых каналов Ca2+, лишен сродства к рецепторам 
5-HT1А [53]. Указанные особенности позволяют 
агомелатину эффективно купировать проявления 
тревоги и нарушения сна при ГТР, сохраняя при этом 
благоприятный профиль переносимости. 

Высокая эффективность и  хорошая переноси­
мость агомелатина при лечении ГТР доказана ре­
зультатами нескольких метаанализов. Так, в  иссле­
довании [58], включающем 669 пациентов, в  группе 
агомелатина наблюдается значимое снижение об­
щего балла по HAM-A на 12-й неделе по сравнению 
с группой плацебо: 6,30 ± 2,51, p = 0,012. Также об­
наружены значимые различия в  отношении ответа 
на терапию (67,1 % пациентов в группе агомелатина 
по сравнению с 32,5 % пациентов в группе плацебо) 
и достижения ремиссии (38,8 % пациентов в группе 
агомелатина по сравнению с 17,3 % пациентов в груп­
пе плацебо). Значимо отличаются в  пользу группы 
агомелатина показатели функционального ответа на 
терапию (79,1  % пациентов из  группы агомелатина, 
по  сравнению с  43,2  % пациентов из  группы плаце­
бо) и  функциональной ремиссии (55,2  % пациентов 
из группы агомелатина по сравнению с 25,4 % паци­
ентов из  группы плацебо) по  шкале Гамильтона для 
оценки тревоги (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A) 
на 12-й неделе лечения. Показатели переносимости 
и  безопасности (частота нежелательных явлений 
(НЯ)) сопоставимы в группе агомелатина и плацебо.

В систематический обзор и  сетевой метаанализ 
двойных слепых рандомизированных контролиру­
емых исследований (РКИ) [59] включено 32 иссле­
дования, в которых приняли участие 13 338 человек 
с диагнозом ГТР по критериям DSM-IV. В исследова­
ниях оценивали 11 препаратов. По частоте ремиссии 
агомелатин, дулоксетин, эсциталопрам, пароксетин, 
венлафаксин и кветиапин превзошли плацебо. По пе­
реносимости сертралин, агомелатин, вортиоксетин 
и прегабалин оказались сопоставимы с плацебо. Ав­
торы делают вывод о том, что из всех перечисленных 
препаратов только агомелатин демонстрирует луч­
шие показатели достижения ремиссии при относи­
тельно хорошей переносимости.

В опубликованном в  2025 году систематическом 
обзоре литературы [60] оценивается эффективность 
и переносимость агомелатина по сравнению с утвер­
жденными препаратами для лечения ГТР у взрослых 
пациентов. Исходы ремиссии (20 включенных иссле­
дований) и прекращения лечения из-за НЯ (22 вклю­
ченных исследования) проанализированы с  помо­
щью сетевого метаанализа. Статистически значимая 
разница в частоте ремиссии наблюдается между аго­
мелатином и прегабалином [отношение шансов (ОР), 
2,22; 95%-ный доверительный интервал 1,19–4,21]. 
Для других компараторов результаты незначимые, 
однако все точечные оценки были в пользу агомела­
тина. Аналогичным образом, в  случае прекращения 
приема препарата по  причине НЯ точечные оценки 
оказываются в  пользу агомелатина, что свидетель­
ствует о его хорошей переносимости. Вероятность 
того, что агомелатин имеет самый высокий показа­
тель ремиссии и  самый низкий показатель прекра­
щения терапии по причине НЯ, составила 67 и 68 % 
соответственно. Авторы делают заключение о том, 
что исходя из  продемонстрированной эффективно­
сти и переносимости, агомелатин можно рассматри­
вать в качестве препарата выбора для лечения ГТР.

Доказанная эффективность агомелатина при ле­
чении ГТР в  сочетании с  хорошей переносимостью 
позволила включить его в  клинические рекоменда­
ции по лечению ГТР 2024–2026 гг. в качестве препа­
рата первой линии [61].

Заключение

Актуальность изучения новых подходов к тера­
пии ГТР диктуется широкой распространенностью 
расстройства, его негативным влиянием на качест­
во жизни, а также недостаточной эффективностью 
препаратов, традиционно используемых для его ле­
чения. Значительное количество исследований в об­
ласти фармакогенетики, морфологии и  иммуноло­
гии ГТР демонстрируют неоднозначные результаты. 
Необходимо продолжить изучение процессов, лежа­
щих в основе патогенеза ГТР, с целью поиска новых 
подходов к терапии этого расстройства. Высокая эф­
фективность и хорошая переносимость агомелатина 
при лечении ГТР, а также низкая частота досрочного 
прекращения лечения из-за НЯ доказаны результа­
тами метаанализов. Указанные свойства позволяют 
обоснованно использовать агомелатин в  качестве 
препарата первой линии при лечении ГТР.
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Ламотриджин и фолиевая кислота 
при биполярном расстройстве —  
несовместимая комбинация? 
Клинические случаи
Т.В. Жиляева1, 2, Т.В. Богданова1

1	 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия
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РЕЗЮМЕ

Ламотриджин является антиконвульсантом, широко использующимся в схемах лечения различных форм эпилепсии, а также в схемах лечения 
психических расстройств (при биполярном расстройстве — в качестве терапии первого выбора при лечении биполярной депрессии и для под-
держивающей терапии). При этом известно, что противоэпилептические препараты, в том числе ламотриджин, влияют на метаболизм фолатов, 
поэтому при их применении широко рекомендуется дополнительное назначение фолатов, а именно фолиевой кислоты. В 2016 году в журнале 
Lancet Psychiatry была опубликована статья, авторы которой в результате двойного слепого рандомизированного исследования применения 
ламотриджина при биполярной депрессии пришли к выводу, что «фолиевая кислота, по-видимому, сводит на нет эффект ламотриджина» 
(Geddes et al., 2016). Однако дальнейших исследований, посвященных теме взаимодействия фолатов и ламотриджина, в доступной литературе 
(на  май 2025 года) не было обнаружено. До сих пор не проведено ни одного исследования по оценке взаимодействия других форм фолатов, 
не фолиевой кислоты (например, метилфолата) с ламотриджином. Кроме того, данные о снижении эффекта ламотриджина на фоне приема 
фолиевой кислоты были получены в выборке пациентов с биполярной депрессией, поэтому результаты исследований Geddes et al. (2016) 
преждевременно экстраполировать на пациентов с другими психическими и неврологическими расстройствами, поскольку механизмы эффек-
та ламотриджина могут различаться при разных состояниях. Представленные в статье два клинических случая демонстрируют актуальность 
дальнейшего изучения возможных нежелательных эффектов взаимодействия ламотриджина с фолиевой кислотой. 
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Lamotrigine and Folic Acid in Bipolar Disorder — An Incompatible 
Combination? Clinical Cases
T.V, Zhilyaeva1, 2, T.V. Bogdanova1

1	 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia
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SUMMARY

Lamotrigine is an anticonvulsant widely used in the treatment of various forms of epilepsy, as well as in the treatment of mental disorders (bipolar disorder — as a first-
line treatment for bipolar depression and for maintenance therapy). At the same time, antiepileptic drugs, including lamotrigine, are known to affect folate metabolism, 
so supplementation with folate, namely folic acid, is widely recommended when using them. In 2016, an article was published in the Lancet Psychiatry in which the 
authors concluded, as a result of a double-blind, randomized trial of the use of lamotrigine in bipolar depression, that “folic acid appears to nullify the effect of lamotrigine” 
(Geddes et al., 2016). However, no further studies on the interaction of folates and lamotrigine were found in the available literature (May 2025); no studies have yet 
been conducted to assess the interaction of other forms of folates other than folic acid (e.g. methylfolate) with lamotrigine. Moreover, the results on the decrease in 
the effect of lamotrigine against the background of folic acid intake were obtained in a sample of patients with bipolar depression, so it is premature to extrapolate 
the data of Geddes et al. (2016) to patients with other mental and neurological disorders, as the mechanisms of action of lamotrigine may vary in different conditions. 
The two clinical cases presented in this article demonstrate the relevance of further study of possible adverse effects of the interaction of lamotrigine with folic acid.
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Введение

Ламотриджин является антиконвульсантом, ши­
роко использующимся в схемах лечения различных 
форм эпилепсии, а также психических расстройств 
(при биполярном расстройстве — в качестве терапии 
первого выбора при лечении биполярной депрессии 
и для поддерживающей терапии) [1, 2]. Офф-лейбл 
ламотриджин применяется в психиатрии для лечения 
синдрома деперсонализации-дереализации [3, 4], 
шизоаффективного расстройства [5], пограничного 
расстройства личности [6], длительного расстрой­
ства восприятия, вызванного галлюциногенами [7], 
резистентного обсессивно-компульсивного рас­
стройства [8] и ряда других состояний [1, 9]; в невро­
логии  — для лечения периферической невропатии, 
невралгии тройничного нерва, кластерных голов­
ных болей, мигрени, нейропатической боли [10–12]. 
Благоприятный профиль переносимости и относи­
тельно малое количество нежелательных эффектов 
этого препарата по сравнению с другими антикон­
вульсантами, нормотимиками и психотропными пре­
паратами других классов (отсутствие влияния на вес, 
когнитивные функции, седации), влияние его на кор­
тикальную нейропластичность и другие патогенети­
ческие процессы открывают большие перспективы 
для дальнейших исследований и расширения пока­
заний для применения этого препарата [13, 14].

В 2016 г. в высокорейтинговом журнале Lancet 
Psychiatry была опубликована статья, авторы которой 
в результате двойного слепого рандомизированного 
исследования применения ламотриджина при бипо­
лярной депрессии пришли к выводу, что «фолиевая 
кислота, по-видимому, сводит на нет эффект ламо­
триджина» [15]. 

В многочисленных публикациях отмечено, что 
противоэпилептические препараты (ПЭП) влияют 
на  метаболизм фолатов [16]. Однако число иссле­
дований о связи именно ламотриджина с метабо­
лизмом фолатов крайне ограничено [17]. Имеются 
указания на то, что изначально этот препарат разра­
батывался как антагонист фолатов, но этот эффект 
оказался слабым [18]. В исследовании на животных 
было показано, что у потомства крыс, получавших 
ламотриджин в дозах, эквивалентных таковым у лю­
дей, наблюдалась пониженная концентрация фола­
тов [19]. Большинство экспериментальных и клини­
ческих исследований о взаимодействии с фолатами 
посвящено вальпроатам и фенитоину либо оценке 
ПЭП в целом, применявшихся в реальной клиниче­
ской практике в  комбинации (2 и более ПЭП) [16]. 
При этом существуют вполне убедительные данные 
о том, что фолаты могут снижать эффект отдельных 
ПЭП, а именно фенитоина [20–22]. Аналогичных ис­
следований о  других ПЭП не опубликовано, поэто­
му в некоторых рекомендациях данные, полученные 
для фенитоина, экстраполируются на другие ПЭП 
(https://www.drugs.com/interactions-check.php?drug_
list=1129-0,1430-0&professional=1).

Тем не менее при применении большинства ПЭП 
широко рекомендуется дополнительное назначение 
фолатов, а именно фолиевой кислоты. Особенно 
это касается вальпроатов, которые и при эпилепсии, 

и  при биполярном расстройстве иногда назначают 
в  комбинации с ламотриджином. В исследованиях 
показано, что применение фолиевой кислоты сов­
местно с вальпроатами и другими антиконвульсан­
тами способствует снижению их тератогенного эф­
фекта [23]. Кроме того, фолаты можно применять 
для аугментации эффекта антидепрессантов при 
биполярной депрессии и в качестве биодобавки при 
целом ряде других психических расстройств [24]. 

Фолиевая кислота входит в состав большинства 
комплексных поливитаминов, а также добавляется 
в  витаминные премиксы, использующиеся для обо­
гащения пищевых продуктов в целом ряде стран [25]. 
Таким образом, большая доля пациентов, принимаю­
щих ламотриджин, может подвергнуться случайному 
или намеренному одновременному приему фолие­
вой кислоты и снижению эффекта препарата, если 
результаты и выводы Geddes et al. [15] верны.

В Lancet Psychiatry в 2016 году был опубликован 
ответ (комментарий) на статью Geddes et al. [17]. 
По мнению авторов ответной публикации, примене­
ние фолатов при аффективных расстройствах явля­
ется важной стратегией дополнения лечения. Кроме 
того, фолаты снижают риск потенциального терато­
генного эффекта ламотриджина, поэтому они предо­
стерегают врачебное сообщество от отказа от фола­
тов на фоне приема ламотриджина, считая, что это 
может привести к серьезным последствиям в обла­
сти общественного здоровья. Согласно Mischoulon 
et al. (2016), гипотетически с ламотриджином может 
взаимодействовать только фолиевая кислота, кото­
рая метаболизируется с ним общим ферментом  — 
дигидрофолатредуктазой [17]. При этом другие фор­
мы фолатов, а именно L-метилфолат и фолиниевая 
кислота, не метаболизируются дигидрофолатредук­
тазой, поэтому могут не взаимодействовать с ламо­
триджином. В заключение Mischoulon et al. (2016) го­
ворят о необходимости новых исследований по этой 
теме [17], в последующем об этой необходимости 
заявляют другие авторы [26], однако новых исследо­
ваний на эту тему в поисковых базах данных PubMed, 
Сochrane, Киберленинка и Google-Scholar к  насто­
ящему времени не обнаружено (по данным на  май 
2025 г.).

В 2017 г. был проведен повторный анализ данных 
исследования Geddes et al. (2016). [15, 27] и были по­
лучены сведения о том, что фолиевая кислота не вли­
яла на сывороточную концентрацию ламотриджина 
у  участников исследования [27]. Таким образом, 
авторы заключили, что взаимодействие «фолиевая 
кислота — ламотриджин» не является фармакокине­
тическим. Кроме того, авторы показали отсутствие 
корреляции между сывороточной концентрацией 
ламотриджина и клиническим улучшением у пациен­
тов. Они подтвердили, что фолиевая кислота дейст­
вительно снижает эффект ламотриджина, особенно 
у носителей определенного генотипа фермента ка­
техол-О-метилтрансферазы (COMT), участвующего 
в метаболизме моноаминов. Однако анализ был осу­
ществлен в подгруппах с малым количеством участ­
ников. Авторы предположили, что эффект взаимо­
действия связан с влиянием фолатов на утилизацию 
гомоцистеина и, как следствие, снижение синтеза 
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восстановленного глутатиона, что требует дальней­
шего изучения.

Исследование Geddes et al. (2016) было относи­
тельно малочисленным (всего 46 пациентов начали 
получать комбинацию ламотриджина с фолиевой 
кислотой и только 39 из них были включены в анализ 
по  прошествии 12 недель) [15]. Гипотеза Tunbridge 
et al. (2017) о влиянии фолиевой кислоты на мета­
болизм гомоцистеина, основанная на данных гене­
тического анализа малого числа участников [27], 
не  согласуется с гипотезой Mischoulon et al. (2016) 
о том, что ламотриджин взаимодействует с фолиевой 
кислотой в результате метаболизма общим фермен­
том дигидрофолатредуктазой. Если верна первая ги­
потеза, то любые фолаты (в том числе метилфолат) 
должны снижать эффект ламотриджина, поскольку 
все они участвуют в метаболизме гомоцистеина. 
Если верна вторая гипотеза, то метилфолат, кото­
рый не взаимодействует с дигидрофолатредуктазой, 
не будет снижать эффект ламотриджина. Наконец, 
нельзя исключить тот факт, что обе гипотезы верны, 
тогда фолиевая кислота сильнее, чем другие фола­
ты, может снижать эффект ламотриджина, но и дру­
гие фолаты (в том числе метилфолат) будут влиять 
на эффект этого препарата. 

Необходимость дальнейшего изучения меха­
низмов взаимодействия ламотриджина с фолатами 
обусловлена также тем, что Geddes et al. (2016) [15] 
в  своем исследовании продемонстрировали «обну­
ление» эффекта ламотриджина при лечении только 
биполярной депрессии. Другие состояния (в частно­
сти, эпилепсия) с этой точки зрения не изучались.

Особенно актуальной эта тема является в отно­
шении ведения беременности на фоне приема ла­
мотриджина. Несмотря на то что препарат относится 
к группе наименьшего риска осложнений со стороны 
плода по сравнению с другими антиконвульсанта­
ми [28, 29], подавляющее большинство экспертов 
сходятся во мнении, что в периоде подготовки к бе­
ременности и во время беременности требуется 
назначение фолиевой кислоты для снижения риска 
врожденных пороков [28, 30], хотя до сих пор нет 
единого мнения о режиме дозирования фолиевой 
кислоты на фоне приема ламотриджина во время бе­
ременности [30]. Более того, имеются данные о том, 
что эффективность ламотриджина при беременности 
снижается, поскольку его концентрация в плазме при 
беременности снижается [31]. Авторы последнего 
систематического обзора на эту тему рекомендуют 
проводить оценку содержания ламотриджина в плаз­
ме при беременности для поддержания терапевти­
ческой концентрации и сообщают о необходимости 
дальнейших исследований для разработки соответ­
ствующих протоколов [32]. 

Таким образом, исследований, посвященных 
теме взаимодействия разных форм фолатов и ламо­
триджина, в доступной литературе (по данным на май 
2025 года) не обнаружено, до сих пор не проведено 
ни одного исследования по оценке взаимодейст­
вия метилфолата с ламотриджином. В официальной 
инструкции к ламотриджину отсутствуют сведения 
о возможном неблагоприятном взаимодействии 
с  фолиевой кислотой. Ниже представлены два кли­

нических случая, демонстрирующие возможность 
дестабилизации психического состояния пациента 
с биполярным расстройством при присоединении 
к ламотриджину фолиевой кислоты. 

Описание клинических случаев

Клинический случай № 1

Пациентка О., 26 лет, репетитор (преподает ди­
станционно). Первичное обращение в сентябре 
2023 г. На приеме в медицинском центре мать паци­
ентки, пациентка приехать не смогла, так как 2 года 
не выходит из дома из-за страха, опасается повто­
рения «приступов паники» (со слов пациентки), со­
провождающихся деперсонализационно-дереализа­
ционной симптоматикой. Общается по видеосвязи, 
охотно идет на контакт.

Жалуется на приступы выраженной тревоги, стра­
ха при попытке выйти из дома («жутко», «страшно», 
«не могу понять, что происходит»). Сообщает о пе­
репадах настроения «как по щелчку» — «переклини­
вает», повышается раздражительность, «все пло­
хо, невыносимо», при этом чувствует «внутреннее 
бешенство», «злость». Перед засыпанием вечером 
отмечает «неспокойное возбужденное состояние», 
«взбудораженность». Ночной сон «неустойчивый», 
периодически трудности с засыпанием, ночные про­
буждения, сон поверхностный. Помогает родителям 
с домашними делами, занимается дистанционной 
работой (репетиторство).

При осмотре многословна, эмоционально вы­
разительна, периодически при рассказе о своем 
состоянии на глазах слезы, активно ищет помощи. 
Мышление последовательное, несколько ускорен­
ное. Мимика и жестикуляция оживленные, голос мо­
дулированный, речь с небольшим напором. Психоти­
ческой симптоматики (галлюцинаторной, бредовой, 
кататонической) не выявлено. На вопросы, не опа­
сается ли, что ей кто-то пытается навредить, влиять 
специфическим образом, следить, отвечает отрица­
тельно. При расспросе отмечает, что периодически 
отмечаются периоды, когда «загораюсь», появляется 
вдохновение. 

Анамнез. Мать заботливая, эмпатичная, трево­
жится из-за состояния дочери, внимательна к любым 
изменениям в состоянии ее здоровья. Отец спокой­
ный, уравновешенный. Среди близких родственников 
суицидов, зависимостей от психоактивных веществ, 
психических расстройств (обращений к психиатрам) 
не отмечалось. Росла единственным ребенком в се­
мье, в условиях гиперопеки. Развивалась в соответ­
ствии с возрастом. С детства была чувствительной 
к любому стрессу, нагрузке, настроение и самочувст­
вие было неустойчивым, периодически были жалобы 
на утомляемость, нарушения сна, головокружения. 

С 15 лет обращалась к неврологам, выставляли 
диагноз вегетососудистой дистонии, назначали но­
отропы, витамины. К психиатру впервые обратилась 
в 2019 г. с жалобами на повышенную тревожность, 
«приступы паники» (первый приступ возник в  ма­
газине в окружении большого количества людей, 
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сопровождался страхом смерти, утраты сознания, 
криками о помощи, вызывали скорую медицинскую 
помощь). Назначали эсциталопрам 10 мг/сут, алиме­
мазин 10 мг/сут, пропранолол 10 мг/сут, тревога уси­
ливалась («снижалась только тогда, когда объедалась 
алимемазином»). В 2020 г. принимала эсциталопрам 
5 мг/сут, этифоксин 50 мг/сут, метопролол (суточную 
дозу не помнит), алимемазин эпизодически 5–10 мг; 
в 2021 г. — флуоксетин 20 мг/сут, этифоксин 50 мг/сут, 
метопролол, алимемазин эпизодически; затем был 
назначен сертралин 100 мг/сут. На фоне вышепе­
речисленных схем лечения эффекта не отмечалось, 
тревога нарастала, усиливалась раздражительность, 
появилась «внутренняя агрессия». С осени 2021 г. пе­
рестала выходить из дома, лечение прекратила, так 
как «не помогает», «становится даже хуже». 

Летом 2023 г. был прилив сил, энергии, мотива­
ции, чувствовала себя бодрой, отмечалась повышен­
ная активность (самостоятельно в одиночку сделала 
дома ремонт), спала примерно по 5 часов и чувство­
вала себя отдохнувшей, отмечала повышенное на­
строение, наличие «вдохновения», много общалась 
с друзьями по телефону, утомляла родителей повы­
шенной говорливостью. Состояние длилось около 
двух недель, при этом выходить из дома по-прежне­
му не могла из-за выраженного усиления тревоги при 
попытке покинуть квартиру. 

После первичной консультации выставлен пред-
варительный диагноз: паническое расстройство 
с агорафобией, циклотимия. В соответствии с реко­
мендациями начала принимать ламотриджин, снача­
ла 25 мг/сут, дозу увеличивала в 2 раза с шагом 1 раз 
в 2 недели до достижения 200 мг/сут, одновременно 
принимала габапентин 1200 мг/сут. 

Через 2 месяца во время дистанционного осмо­
тра сообщает, что на фоне приема 200 мг ламотрид­
жина и 1200 мг габапентина начала «немного» вы­
ходить из  дома — до соседних домов, но не далее. 
При этом сообщает, что в последние 3 недели ничего 
не радует, снижены интересы и удовольствие, по­
явилась апатия, настроение «скачет»: отмечаются 
периоды подавленного настроения «с небольшими 
просветами». Отмечает, что стала набирать вес («за­
едаю» тревогу), «очень нервная», тревога сохраняет­
ся. Учитывая наличие в прошлом указаний на гипо­
маниакальный эпизод (летом 2023 года: состояние 
в течение двух недель с повышенным настроением, 
повышенной активностью, сниженной потребностью 
во  сне, повышенной общительностью), а также на­
личие в течение последних трех недель жалоб на по­
давленность, апатию, снижение интересов и  удо­
вольствия, повышение аппетита (симптомы были 
представлены ежедневно большую часть времени 
и определялись пациенткой как не характерные для 
нее проявления), диагноз уточнен: биполярное аф-
фективное расстройство, текущий эпизод депрес-
сии легкой степени тяжести, паническое расстрой-
ство с  агорафобией. Галлюцинаторно-бредовой, 
кататонической симптоматики, черепно-мозговых 
травм, нарушений развития, эпилептиформных па­
роксизмов, зависимостей и  злоупотребления пси­
хоактивными веществами у пациентки выявлено не 
было. С учетом того что в этот период пациентка уже 

принимала ламотриджин (стабилизатор настроения 
с антидепрессивной активностью), было принято 
решение добавить второй препарат с наличием по­
казания «депрессивный эпизод при биполярном рас­
стройстве» и низким риском набора веса: к текущей 
схеме лечения добавлен луразидон 80 мг вечером 
вместе с  приемом пищи не менее 350  ккал. Через 
4  месяца на дистанционной консультации отмеча­
ет, что настроение стало «просто ровное, ни весе­
ло, ни грустно», что вызывает дискомфорт («эмоции 
сгладились»), начала выходить из дома в ближай­
шие магазины, при этом сохраняются вегетативные 
признаки тревоги (учащается сердцебиение), страх, 
что «станет плохо и никто не  поможет». Появилось 
желание вернуться к вождению автомобиля, чтобы 
выезжать в Нижний Новгород, погулять, пообщаться 
с друзьями (живет в районном центре). Однако опа­
сается покидать дом надолго, пользоваться тран­
спортом. Похудела на 10 кг. Отмечает периодическую 
дневную сонливость. С учетом того что рекомендо­
ванный режим дозирования луразидона составляет 
от 20 до 160 мг, текущее состояние пациентки (эмо­
циональная «сглаженность») было расценено как 
проявление избыточной блокады дофаминовых ре­
цепторов из-за относительно высокой дозы препара­
та, доза луразидона снижена до 40 мг/сут, остальные 
препараты продолжила принимать в тех же дозах. 
По  рекомендации врача стала читать литературу 
и  использовать цифровые приложения для самопо­
мощи при паническом расстройстве, начала курс 
психотерапии (когнитивно-поведенческой). Через 
4 месяца на очном приеме отмечает, что состояние 
стабилизировалось, настроение хорошее, ровное, 
без агрессии, «взбудораженности», ночной сон око­
ло 8 часов, без пробуждений, стала выходить из дома 
на большие расстояния, пользоваться транспортом, 
ездить в областной центр, общается с друзьями очно. 
Работает с психологом (когнитивно-поведенческая 
терапия). После консультации продолжила прием ла­
мотриджина (200 мг/сут), луразидона (40 мг/сут), га­
бапентин начала постепенно снижать — на 300 мг/сут 
каждую неделю до полной отмены. 

После полной отмены габапентина состояние 
оставалось стабильным в течение 3,5–4 мес. В на­
чале января 2025 г. обратилась дистанционно в свя­
зи с резким ухудшением состояния, сообщила, что 
возобновилась повышенная тревожность, вернулся 
страх выходить их дома (перестала выходить), снизи­
лось настроение, ухудшилась память (субъективно). 
Со слов пациентки, психотравмирующих ситуаций 
и  других внешних триггеров не отмечалось, назна­
ченную терапию принимала, режим питания и физи­
ческой активности не меняла, алкоголь и другие пси­
хоактивные вещества не употребляла. При расспросе 
выяснилось, что в течение месяца до этого прини­
мала поливитаминный препарат, в состав которого 
входит фолиевая кислота в дозе 400 мкг. Рекомендо­
вано заменить препарат на аналогичный комплекс, 
содержащий вместо фолиевой кислоты метилфолат 
(содержит метилфолат 400 мкг, цианокобаламин, пи­
ридоксин, витамин С и железа бисглицинат). 

В течение недели после замены витаминно­
го препарата почувствовала некоторое улучшение 
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самочувствия, начала выходить из дома («до магази­
на»), в феврале 2025 г., спустя 3 недели после замены 
фолиевой кислоты метилфолатом, сохранялись оста­
точные проявления агорафобии (тревога нарастает 
при перемещении на большие расстояния от дома), 
фон настроения стал ближе к ровному с субдепрес­
сивным оттенком, жалоб на когнитивные наруше­
ния не предъявляла. В марте-апреле 2025  года со­
стояние полностью стабилизировалось, вернулась 
к прежнему образу жизни: общается с друзьями очно, 
проблем с выходом из дома и перемещением в тран­
спорте не испытывает, фон настроения ровный, ноч­
ной сон достаточный (в среднем около 8 часов), ра­
ботает, жалоб не предъявляет. 

Клинический случай № 2

Пациентка С., 30 лет, лингвист, преподает англий­
ский язык в частной школе. Первичное обращение 
в мае 2018 г., на прием пришла самостоятельно.

Жалобы на перепады настроения и активности: 
временами «все плохо, ни сил, ни энергии, подав­
ленность», после чего «постепенно выплываю в нор­
мальное настроение». Это сменяется эпизодами 
в 1–2 дня  — «чувство, как будто крепко напилась, 
предложила другому не близко знакомому человеку 
встречаться, вела себя неадекватно, много говорила, 
меня было сложно перебить». Сообщает о повышен­
ной тревожности («ощущение неопределенной угро­
зы, штиль перед бурей»), периодических опасениях, 
что забыла закрыть дверь, что не выдернула шнур для 
зарядки телефона из розетки. В последние две неде­
ли отмечает «тоскливо-раздражительный» фон на­
строения. Жалуется на трудности с концентрацией, 
проблемы с памятью, «такого давно не было, чтобы 
четко мыслить», бывает просто «пусто в голове». 
Испытывает трудности с засыпанием, сон прерыви­
стый, с пробуждениями, есть кошмарные сновиде­
ния. В последние 2 месяца появилось ощущение, что 
реальность не настоящая, что на самом деле не все 
так хорошо, как кажется. Настроение резко меняется 
в ответ на критику, любое резкое слово со стороны 
подруги сопровождается страхом быть «брошенной».

При осмотре много и быстро говорит, с напором, 
громко. Периодически смеется, рассказывая о прош­
лых эпизодах «подъема» настроения, когда «чуди­
ла». Мимика и жестикуляция оживленные. На голове 
«дреды» ярко-синего цвета. Мышление ускоренное, 
последовательное, целенаправленное, при рассказе 
о себе пользуется записями, показывает «дневники 
настроения». Дистанцию с врачом держит. Критика 
к состоянию присутствует, ищет помощи. Лишний вес 
(при росте 165 см вес 80 кг).

Анамнез. Воспитывалась матерью-одиночкой 
(со  слов пациентки, холодная, критикующая, в  до­
школьном возрасте пациентка практически не пом­
нит ее в своей жизни, всегда была занята на работе 
или домашними делами), отца не знает. Среди близ­
ких родственников суицидов, зависимостей от  пси­
хоактивных веществ, психических расстройств (об­
ращений к психиатрам) не припоминает. Училась 
хорошо. В школе был буллинг (из-за полноты). Всег­
да испытывала влечение к своему полу. С мужчинами 

отношений не было, с девушками отношения были 
неустойчивыми, интенсивными, сопровождались 
конфликтами с чувством покинутости и «пустоты». 
Отмечает наличие импульсивности и неспособности 
планировать. 

В течение последних двух лет занималась с пси­
хотерапевтом-психоаналитиком (продолжает до  сих 
пор), отмечает привязанность и «зависимость» 
от психотерапевта (бурно реагирует, когда терапевт 
не отвечает на сообщения, уходит в отпуск — появля­
ются подавленное настроение, гнев, обида, пустота, 
ощущение «брошенности»). 

Вспоминает, что весной 2016 г. «ходила пример­
но месяц в эйфории», что не было спровоцировано 
внешними ситуациями, приемом психоактивных ве­
ществ или медицинским состоянием. В этот период 
избыточно много общалась с друзьями, много гово­
рила, была суетливой, из-за чего ссорилась с кол­
легами, мало спала (меньше 5 часов) и чувствовала 
себя необычно бодрой и активной, тратила много де­
нег (брала кредиты, которые потом с трудом возвра­
щала). Состояние отмечалось практически каждый 
день большую часть времени дня. 

В этот период отмечался как минимум один эпи­
зод нарушения дистанции с учениками в школе, что 
привело к дисциплинарным взысканиям (выговор 
и  угроза увольнения). Сообщает, что отмечались 
и  другие, менее заметные периоды подъемов на­
строения, как правило, в эти периоды появляются 
новые увлечения, например, изучение французского 
языка. Галлюцинаторно-бредовой и кататонической 
симптоматики ретроспективно выявлено не было. 
Также были отчетливые периоды, когда много спала, 
были приступы неконтролируемого переедания, дли­
тельные периоды «настроения по низам».

После первичной консультации, учитывая нали­
чие указаний на перенесенный в прошлом как мини­
мум один маниакальный эпизод (состояние эйфории 
на  протяжении двух месяцев, не спровоцированное 
внешними ситуациями, приемом психоактивных ве­
ществ, медицинским состоянием, в течение которо­
го большую часть времени практически каждый день 
отмечались повышенное настроение, избыточная, 
не характерная для пациентки активность, повышен­
ная говорливость, избыточные траты, нарушения ди­
станции с окружающими), а также наличие в текущем 
психическом статусе не менее трех симптомов мани­
акального эпизода (речевой напор, экстравагантный 
внешний вид, ускоренное мышление, сообщения 
о необдуманных поступках в течение последних двух 
месяцев) и не менее трех симптомов депрессив­
ного эпизода (жалобы на когнитивные нарушения, 
нарушения сна, тоскливо-раздражительный фон на­
строения в течение двух недель) выставлен предва-
рительный диагноз: биполярное аффективное рас-
стройство, текущий эпизод смешанного характера, 
эмоционально-неустойчивое расстройство лично-
сти (пограничный тип). На наличие эмоционально-
неустойчивого расстройства личности указывали 
такие критерии, как заметная дисгармония в меж­
личностных отношениях, возникшая в подростковом 
возрасте (отсутствие отношений с противоположным 
полом, неустойчивые отношения с окружающими, 
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в том числе с подругами и психотерапевтом), нали­
чие дистресса по этому поводу, хронический и все­
объемлющий характер нарушений, импульсивность, 
неспособность планировать, резкие перепады на­
строения в течение суток в ответ на триггеры в от­
ношениях, чувство пустоты и покинутости при отсут­
ствии внимания и поддержки со стороны партнера 
в отношениях, а также эпизоды дереализации. 

После этого наблюдалась амбулаторно, в течение 
пяти лет принимала антипсихотики 2–3 поколения (ка­
рипразин, арипипразол, оланзапин, рисперидон, лу­
разидон), стабилизаторы настроения (ламотриджин, 
вальпроевая кислота, лития карбонат) — препараты 
подбирали в зависимости от преобладающего фона 
настроения с учетом индивидуальной переносимос­
ти и наблюдаемого эффекта. Удавалось добиться 
периодов интермиссии на несколько месяцев (от 2 
до 12), после чего развивалась новая фаза. Осенью 
2023 г. с учетом преобладания в смешанных фаз в пе­
риоде наблюдения с 2018 г. была подобрана терапия: 
зипразидон 60 мг/сут, ламотриджин 200  мг/сут, ли­
тия карбонат 300 мг/сут, на которой в течение года 
отмечалось состояние медикаментозной ремиссии. 
Параллельно получала психотерапию (психоанали­
тическую, категорически отказывалась от диалекти­
ческой поведенческой терапии, поскольку не хотела 
менять психотерапевта). 

Подобранную осенью 2023 года терапию, со 
слов пациентки, тщательно соблюдала в течение 
2024 года, образ жизни, физической активности, пи­
тания не меняла, других лекарственных назначений 
не получала (в том числе соматотропных), психоак­
тивных веществ не употребляла. В сентябре 2024  г. 
начала принимать комплексные поливитамины, 
в  состав которых входит фолиевая кислота в дозе 
1000  мкг/сут. На этом фоне снизилось настроение, 
ухудшилась концентрация, появилась апатия, повы­
шенная сонливость. 

На очередном приеме (октябрь 2024) оценка 
по шкале депрессии центра эпидемиологических ис­
следований (CES-D) — 26 баллов (легкая депрессия). 
Было рекомендовано заменить комплексные поливи­
тамины метилфолатом в дозе 200 мкг/сут. В течение 
недели пациентка отметила повышение активности, 
мотивации, улучшение концентрации, появились эле­
менты гипомании (много говорила, шутила, совер­
шала импульсивные покупки). Рекомендовано уве­
личить дозу лития карбоната до 600 мг/сут. На этом 
фоне состояние стабилизировалось, через 6 недель 
на приеме спокойна, уравновешена, жалоб нет («ис­
пытываю состояние дзен — жесткая стабильность»). 
Отмечает, что импульсивности нет, взвешенно при­
нимает решения, снизила расходы, чтобы закрыть 
кредит, нашла новых студентов (работает репетито­
ром английского языка), сон 8–9 часов, в свободное 
время учится играть на гитаре. При осмотре в фев­
рале 2025 состояние без отрицательной динамики, 
схема лечения без изменений (зипразидон 60 мг/сут, 
ламотриджин 200 мг/сут, лития карбонат 600 мг/сут, 
метилфолат 200 мкг/сут). 

Обсуждение

Представленные клинические случаи демон­
стрируют дестабилизацию психического состоя­
ния после присоединения к текущей схеме лечения 
фолиевой кислоты (поливитаминного препарата, 
содержащего фолиевую кислоту) у пациенток с би­
полярным расстройством, у которых ранее было до­
стигнуто и в течение нескольких месяцев продолжа­
лось состояние ремиссии. Обе пациентки получали 
ламотриджин в дозе 200 мг/сут. Психотравмирую­
щих ситуаций, смены схемы терапии, изменений 
физической активности, характера питания, сомати­
ческих заболеваний, употребления психоактивных 
веществ в период дестабилизации состояния не от­
мечалось. У обеих пациенток ранее не отмечалось 
сезонных аффективных колебаний. В обоих случа­
ях нельзя исключить влияние других компонентов 
поливитаминных комплексов, которые пациентки 
начали принимать незадолго до изменения психи­
ческого состояния. Однако в доступной литерату­
ре не  обнаружено указаний на возможность взаи­
модействия других витаминов с ламотриджином, 
кроме фолиевой кислоты. Опубликованные Geddes 
et al. (2016) [15] данные свидетельствуют о нежела­
тельном взаимодействии именно фолиевой кислоты 
с ламотриджином, что и наблюдалось в обоих клини­
ческих случаях. При этом замена фолиевой кислоты 
метилфолатом приводила к улучшению психиче­
ского состояния. Это позволяет предполагать, что 
гипотеза Mischoulon et al. (2016) [17] об отсутствии 
взаимодействия других форм фолатов (не фолиевой 
кислоты) с ламотриджином верна. Применение ме­
тилфолата при депрессии, в том числе биполярной, 
может оказывать дополнительный стабилизирую­
щий эффект и рассматривается в настоящее время 
как один из доказанных эффективных способов ауг­
ментации фармакотерапии [33, 34].

Ограничения 

Несмотря на связь начала приема фолиевой 
кислоты с дестабилизацией психического состоя­
ния по времени, в обоих случаях нельзя исключить 
влияние других компонентов поливитаминных ком­
плексов. Кроме того, в первом клиническом случае 
ухудшение состояния пациентки произошло спустя 
14–16 недель после полной отмены габапентина, 
что не исключает возникновения рецидива по этой 
причине. 

Заключение

Имеющиеся литературные данные и представ­
ленные клинические случаи свидетельствуют об ак­
туальности дальнейшего изучения взаимодействия 
ламотриджина с разными формами фолатов для оп­
тимизации применения этого препарата при бипо­
лярной депрессии и других психических и невроло­
гических расстройствах. 
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