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Когнитивная уязвимость  
у пожилых пациентов c депрессией: 
кто в группе риска?
Т.П. Сафарова1, И.В. Колыхалов1, 2

1	 ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия
2	 ФГБОУ «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения  
	 Российской Федерации, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Депрессия у  пожилых людей служит одной из основных причин глобальной инвалидности и  снижения качества жизни. Де-
прессии позднего возраста часто сопровождаются когнитивными нарушениями, которые могут сохраняться после завершения депрессивной 
фазы. Выявление клинико-биологических предикторов развития и прогрессирования когнитивных расстройств является актуальной проблемой 
современных исследований.
Цель — изучение влияния клинико-биологических особенностей больных с поздними депрессиями на когнитивное функционирование (клини-
ко-катамнестическое исследование). 
Материал и методы. 51 больной в возрасте 60 лет и старше с депрессиями позднего возраста, проходившие лечение в геронтопсихиатри-
ческом стационаре, были повторно обследованы через 1 и  3 года. К  окончанию периода стационарного лечения были выделены две группы 
больных: 1-я группа, без когнитивных нарушений в структуре депрессии, — 38 человек (74,5 %) и 2-я группа, с наличием субъективных жалоб 
на ухудшение памяти,  — 13 человек (25,5  %). В дальнейшем было выполнено сравнительное проспективное катамнестическое наблюдение 
за  больными выделенных групп. Обследование проводилось c применением клинико-психопатологического, психометрического, клинико-
катамнестического, иммунологического и  статистического методов.
Результаты. Больные с наличием когнитивных нарушений (2-я группа) отличались от больных 1-й группы возрастом на момент обследования 
(73,4  ±  7,7 и  67,8  ±  5,9 лет соответственно, p  <  0,05), психопатологической структурой депрессий (депрессии из круга негативной аффек-
тивности встречались в 76,9 и 55,3 % случаев соответственно, p < 0,05), отягощенностью поликоморбидной соматической патологией, в том 
числе кардиальной патологией (100 и  76,3  % случаев соответственно, p  <  0,05), более низкой эффективностью терапии (p  <  0,001). Кроме 
того, сравниваемые группы различались по иммунологическим характеристикам: все больные с  жалобами на ухудшение памяти относились 
к  иммунофенотипу 2 (с пониженной активностью лейкоцитарной эластазы и  ее протеазного ингибитора). 
Заключение. Исследование выявило у  пожилых пациентов с  депрессией высокий риск ухудшения когнитивного функционирования, который 
был связан с  определенными клинико-биологическими характеристиками. Среди предикторов когнитивного снижения отмечены: более стар-
ший возраст больных, преобладание в  структуре депрессии явлений негативной аффективности, высокая отягощенность поликоморбидной 
соматической патологией, неполные ремиссии и  особенности иммунного статуса. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: депрессия, когнитивное функционирование, клинико-биологические особенности, пожилой возраст, предикторы ког-
нитивного снижения
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Cognitive Vulnerability in the Elderly Patients with Depression:  
Who is at Risk?
T.P. Safarova1, I.V. Kolykhalov1, 2

1	 Mental Health Research Center, Moscow, Russia 
2	 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY

Background. Depression among the elderly is one of the main causes of global disability and a decline in the quality of life. Late-life depressions often accompany 
cognitive impairments, which can persist after the end of the depressive phase. The identification of clinico-biological predictors of the development and progression 
of cognitive disorders is an urgent problem of modern research. 

Objective — to study the influence of clinical and biological characteristics of patients with late-onset depression on cognitive functioning (clinical and follow-up study).

Material and methods. 51 patients aged 60 years and older with late-life depression who were treated in a gerontopsychiatric hospital were re-examined after 1 
and 3 years. By the end of the inpatient treatment period, two groups of patients were identified: group 1 — without cognitive impairment in the structure of depres-
sion — 38 participants (74.5 %) and group 2 — 13 participants (25.5 %) — with subjective complaints of memory impairment. Subsequently, a comparative prospec-
tive follow-up of patients from the selected groups was carried out. The examination was conducted using clinical-psychopathological, psychometric, immunological 
and statistical methods and clinical follow-up.

Results. Patients with cognitive impairment (group 2), compared with group 1, differed in age at the time of examination (73.4  ± 7.7 and 67.8  ± 5.9 years, respec-
tively, p < 0.05), the psychopathological structure of depression (depression with predominant negative affectivity occurred in 76.9 and 55.3 % of cases, respectively, 
p < 0.05), the burden of multiple comorbidities, including cardiac pathology (100 and 76.3 % of cases, respectively, p < 0.05), lower efficacy of therapy, (p < 0.001). 
In addition, the compared groups differed in immunological characteristics: all patients with complaints of memory impairment belonged to immunophenotype 2 (with 
reduced activity of leukocyte elastase and its protease inhibitor). 

Conclusion. The study revealed a high risk of cognitive impairment in elderly patients with depression, which was associated with certain clinical and biological 
characteristics. The study revealed the following predictors of cognitive decline: the older age of patients, the predominance of negative affectivity in the structure of 
depression, multiple comorbidities, incomplete remissions, and features of the immune status.

KEYWORDS: depression, cognitive functioning, clinical and biological features, older age, predictors of cognitive decline
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Введение

Депрессия служит одной из основных причин 
глобальной инвалидности среди пожилых людей, 
где распространенность и  частота тяжелой де-
прессии увеличиваются в  2 раза, особенно после  
70 лет [1]. 

С учетом факторов старения, физических заболе-
ваний и  определенных психологических характери-
стик есть основания говорить о  том, что депрессии 
позднего возраста часто сопровождаются когнитив-
ными нарушениями, которые могут сохраняться по-
сле завершения депрессивного эпизода [2]. По оцен-
кам исследователей, треть пациентов с депрессией 
испытывает определенный уровень когнитивного 
снижения, которое может резко прогрессировать 
в пожилом возрасте [3, 4]. 

Неглубокую тяжесть депрессии, начало депрес-
сии до 60 лет и лучшее социальное функционирова-
ние связывают с  улучшением когнитивных функций 
после наступления ремиссии [5]. И наоборот, такие 
факторы риска, как низкие показатели базовых ког-
нитивных функций, пожилой возраст, позднее начало 
депрессии и большая сосудистая нагрузка, связаны 
с  ухудшением когнитивного функционирования при 
депрессии [6]. 

Несмотря на продолжающиеся исследования, 
нейробиологические механизмы, связывающие де-
прессию с повышенным риском снижения когнитив-
ных функций и  деменции, остаются плохо изучен-
ными, а поиск клинических и  нейробиологических 

коррелятов развития когнитивной дисфункции при 
депрессии позднего возраста представляет собой 
одну из важных проблем психиатрии. 

Цель  — изучение влияния клинико-биологиче-
ских особенностей больных с поздними депрессиями 
на  когнитивное функционирование (клинико-катам-
нестическое исследование). 

Материал и методы

Было обследовано 55 больных с  депрессивными 
расстройствами в  возрасте 60 лет и  старше, из них 
17  мужчин  — 30,9  % и  38 женщин  — 69,1  %. Боль-
ные проходили обследование и  лечение в  условиях 
геронтопсихиатрического стационара. У  всех был 
диагностирован депрессивный эпизод легкой и уме-
ренной степени тяжести в соответствии с классифи-
кацией МКБ-10: однократный депрессивный эпизод 
(ДЭ) — 2 больных (3,6 %), депрессивная фаза в рам-
ках рекуррентного депрессивного расстройства 
(РДР)  — 37  больных (67,3  %), в  рамках биполярно-
го аффективного расстройства (БАР)  — 16 больных 
(29,1 %).

Работа была одобрена локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 408 
от 26.12.2017), а также проводилась с соблюдением 
этических норм и  правил биомедицинских исследо-
ваний (Хельсинкское соглашение Всемирной меди-
цинской ассоциации в  редакциях 1975/2013 г.). Все 
больные подписывали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.
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В последующий период катамнестического на-
блюдения сведения удалось получить у 51 человека, 
которые и были включены в группу анализа. К окон-
чанию периода лечения больных в условиях геронто
психиатрического стационара по поводу депрессив-
ного эпизода были выделены две группы больных: 
1-я группа — без когнитивных нарушений в структуре 
депрессии — 38 человек (74,5 %), 2-я группа — с на-
личием субъективных жалоб на ухудшение памяти — 
13 человек (25,5 %). В дальнейшем было проведено 
сравнительное проспективное катамнестическое 
наблюдение за больными в выделенных группах. По-
вторно больные были обследованы через 1 и 3 года.

В работе применяли клинико-психопатологиче-
ский, психометрический клинико-катамнестический, 
иммунологический и  статистический методы. Для 
оценки тяжести депрессии и  тревоги использовали 
шкалу депрессии и  тревоги Гамильтона (HAMD-17; 
HARS). Эффективность терапии определяли по степе-
ни редукции оценки по шкале HAMD-17 на 28-й день 
лечения по отношению к исходной оценке (в процен-
тах). Для оценки уровня и  динамики когнитивного 
функционирования больных применяли краткую шка-
лу оценки когнитивного статуса MMSE (Mini-Mental 
State Examination — мини-тест оценки памяти) и кли-
ническую шкалу деменции CDR (Clinical Dementia 
Rating). Выраженность когнитивных нарушений и  их 
влияния на повседневную активность пациентов оце-
нивали по шкале CDR: 0 баллов — отсутствие наруше-
ний, от 0,5 баллов — легкое когнитивное расстройст-
во, 1 балл и выше — развитие деменции. 

Статистический анализ результатов проводили 
в программе Statistica для Windows с использованием 
непараметрического анализа сравнения групп с при-
менением U-теста Манна — Уитни и частотных срав-
нений с использованием коэффициента χ2. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

В предшествующей работе с помощью иммуноло-
гического и статистического методов были выделены 
два иммунофенотипа больных, которые различались 
по  уровню энзиматической активности лейкоцитар-
ной эластазы (ЛЭ) и протеазного ингибитора — α1-ПИ 
[7]. «Иммунологическая картина» группы иммунофе-
нотипа 1 (с повышенной активностью ЛЭ и ингибито-
ра α1-ПИ) соответствовала сбалансированному им-
мунному ответу, направленному на восстановление 
гомеостаза. Иммунофенотип 2  характеризовался 
пониженной активностью ЛЭ и ее ингибитора α1-ПИ, 
что соответствовало дисбалансу протеазно-ингиби-
торной системы.

В исследовании типологии депрессий позднего 
возраста была применена бинарная модель, осно-
ванная на превалировании в  структуре депрессий 
психопатологических расстройств, относящихся к ка-
тегориям негативной и  позитивной аффективности 
[8]. Следует подчеркнуть, что термины позитивная 
и негативная аффективность используются в качест-
ве категориальных типологических разновидностей 
непосредственно в  рамках психической патоло-
гии. Указанные психопатологические расстройства 
существуют только во время депрессивной фазы 
и  редуцируются при наступлении ремиссии, т.  е. 
эти расстройства временны и  обратимы, в  отличие 

от проявлений шизофренического дефекта. В соот-
ветствии с  бинарной моделью депрессии позднего 
возраста были разделены на две группы: с преобла-
данием в психопатологической структуре признаков 
позитивной или негативной аффективности. В груп-
пу патологически позитивной аффективности вошли 
депрессии с  преобладанием тревожного и/или тре-
вожно-тоскливого компонента, сенесто-ипохондри-
ческие депрессии, депрессии с  наличием бредовых 
расстройств. Депрессии круга негативной аффек-
тивности характеризовались апатией, ангедонией, 
изменениями активности, витальности, инициативы. 

Результаты

Результаты проспективного катамнестического 
наблюдения обследованной группы показали зна-
чимое увеличение числа больных с  когнитивными 
нарушениями как при ближайшем (1  год), так и  при 
отдаленном (3 года) наблюдении. В начале наблю-
дения когнитивные нарушения в  виде субъективных 
жалоб на снижение памяти отмечались у 13 больных 
(25,5 %). Через год наблюдения число больных с ког-
нитивными нарушениями увеличилось до 26 чело-
век (51 %), из них у 17 человек (33,3 %) отмечались 
субъективные жалобы на ухудшение памяти, у  9 че-
ловек (17,7  %)  — легкое когнитивное расстройство. 
Через 3  года наблюдения когнитивные расстрой-
ства различной степени выраженности отмечались 
у  30 человек (58,8  %). Из этой группы у  16 человек 
(31,4  %) отмечались субъективные жалобы на ухуд-
шение памяти, у 11 человек (21,6 %) — легкое когни-
тивное расстройство и у 3 больных (5,9 %) была диаг-
ностирована деменция (табл. 1). 

Сравнительная социально-демографическая и кли
ническая характеристика депрессивных больных 
1-й  и  2-й групп в  период лечения в  геронтопсихи
атрическом стационаре представлена в табл. 2. 

Как видно из табл. 2, группы больных были сопо-
ставимы по полу, диагнозу, возрасту манифестации 
и длительности заболевания, качеству предшествую-
щей ремиссии, тяжести депрессии и тревоги. В то же 
время больные 2-й группы (по сравнению с 1-й груп-
пой) статистически значимо отличались по возрасту 
на момент обследования (73,4 ± 7,7 и 67,8 ± 5,9 лет 
соответственно, p  <  0,05), во второй группе преоб
ладали больные с  депрессиями психопатологиче-
ской структуры из круга негативной аффективности 
(p < 0,05). Средняя оценка когнитивной деятельнос-
ти по шкале MMSE была значимо ниже у  больных 
2-й  группы по сравнению с  1-й группой (p  <  0,05), 
хотя показатели в  обеих группах соответствовали 
возрастной норме. Больные 2-й группы были более 
отягощены мультиморбидной соматической патоло-
гией, в том числе кардиальной патологией (p < 0,05). 
Эффективность терапии при выписке из стациона-
ра в  этой группе больных была ниже по сравнению 
с  1-й  группой, p  <  0,001 (см. табл. 2). Кроме того, 
сравниваемые группы отличались по иммунологиче-
ским характеристикам. Все больные с  жалобами на 
ухудшение памяти относились к  иммунофенотипу  2 
(с пониженной активностью ЛЭ и  ее ингибитора  — 
α1-ПИ).
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Таблица 1. Сравнительные показатели когнитивного функционирования у  51 больного с  поздними депрессиями в  зависимости 
от  сроков катамнестического наблюдения)
Table 1. Comparative indicators of cognitive functioning in patients with late-onset depression, depending on the duration of follow-up

Показатель 
На  момент  

стационарного лечения
1 год катамнеза 3 года катамнеза

Отсутствие когнитивных расстройств 38 (74,5  %) 25 (49,0  %) 21 (41,2  %)
Наличие когнитивных расстройств, из них: 13 (25,5  %) 26 (51,0  %)* 30 (58,8  %)**

- субъективные жалобы на снижение памяти
- легкие когнитивные расстройства (MCI)
- деменция

13 (25,5  %)
–
—

17 (33,3  %)
9 (17,7  %)

—

16 (31,4  %)
—

Примечание. Сравнение межгрупповых частотных показателей с использованием коэффициента χ2. Статистически зна-
чимые различия: * — p < 0,05, ** — p < 0,001. 

Note. Comparison of intergroup frequency indicators using the χ2 coefficient. Statistically significant differences: * — p < 0.05, 
** — p < 0.001.

Таблица 2. Сравнительная социально-демографическая и  клиническая характеристика больных с  поздними депрессиями в  группах 
сравнения
Table 2. Comparative socio-demographic and clinical characteristics of patients with late-onset depression in comparison groups

Показатель
1-я группа:  

отсутствие когнитивных расстройств
(n  =  38)

2-я группа: 
наличие субъективных жалоб 

на  снижение памяти
(n  =  13)

Пол:
мужчины
женщины

13 (34,2  %)
25 (65,8  %)

3 (23,1  %)
10 (76,9  %)

Средний возраст больных 67,81  ±  5,95
67 [60; 79]

73,38  ±  7,71†

72 [63; 86]
Диагноз:

ДЭ 
РДР 
БАР

1 (2,6  %)
25 (65,8  %)
12 (36,6  %)

–
9 (69,2  %)
4 (30,8  %)

Тип депрессии:
с позитивной аффективностью
с негативной аффективностью 

21 (44,7  %)
17 (55,3  %)

3 (23,1  %)
10 (76,9  %)*

Возраст манифестации заболевания 52,6  ±  16,0 53,5  ±  14,2
Длительность заболевания (в годах) 16,9  ±  12,4 19,0  ±  12,2
Качество предшествующей ремиссии: 

полная 
неполная

+
26 (70,3  %)
11 (29,7  %)

6 (62,2  %) 
7 (53,9  %) 

Тяжесть депрессии (сумма баллов HAMD-17) при поступлении 23,02  ±  2,56 23,07  ±  1,70 
Выраженность тревоги (сумма баллов HARS) при поступлении 19,4  ±  4,56 19,23  ±  3,67
MMSE 29,16  ±  0,82 28,31  ±  0,75†

Соматическая отягощенность:
менее трех заболеваний
четыре и  более заболевания

9 (23,7  %)
29 (76,3  %)

–
13 (100  %)*

Кардиальная патология 4 (20,0  %) 24 (77,4  %)*

Изменений на КТ/МРТ:
отсутствуют
только сосудистые
только атрофические
сочетанные

1 (2,6  %)
4 (10,5  %)

11 (28,9  %)
22 (57,9  %)

–
–

2 (15,4  %)
11 (84,6  %)

Динамика среднего суммарного балла по шкале HAMD-17 
через месяц терапии 7,61  ±  2,69 10,15  ±  2,26††

Иммунофенотип 1 (n  =  20) 20 (100  %) 0*

Иммунофенотип 2 (n  =  31) 18 (58,1  %) 13 (41,9  %)*

Примечание. Сравнение межгрупповых частотных показателей с использованием коэффициента χ2. Статистически зна-
чимые различия: * — p < 0,05, ** — p < 0,001. Сравнение межгрупповых средних показателей с использованием коэффициента 
U-теста Манна — Уитни. Статистически значимые различия: † — p < 0,05; †† — p < 0,001; + — качество предшествующей ремис-
сии n = 37.

Note. Intergroup frequency indicators were compared using the χ2 coefficient. Statistically significant differences: * — p < 0.05, 
** — p < 0.001. Intergroup mean values were compared using the Mann–Whitney U test coefficient. Statistically significant differences: 
† — p < 0.05; †† — p < 0.001; + — Quality of prior remission n = 37.
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В работе был проведен сравнительный ана-
лиз показателей когнитивного функционирования 
у  больных в  изучаемых группах на протяжении ка-
тамнестического наблюдения (табл. 3).

Как представлено в табл. 3, через 1 год наблюде-
ния у большинства больных 1-й группы когнитивные 
нарушения не отмечались или присутствовали субъ-
ективные жалобы на нарушения памяти. Во 2-й груп-
пе преобладали больные с  легким когнитивным 
расстройством. Через 3 года наблюдения у  боль-
шинства больных 1-й группы когнитивные расстрой-
ства также отсутствовали или отмечались субъек-
тивные жалобы на снижение памяти. Во 2-й группе 
когнитивные нарушения разной степени (от субъ-
ективных жалоб на нарушения памяти до начальной 
деменции) отмечались у всех больных. 

В работе также был проведен сравнительный ана-
лиз клинико-биологических характеристик больных 
из 1-й группы в подгруппах пациентов без когнитив-
ных расстройств на протяжении катамнеза (21 чело-
век) и  с развитием когнитивных расстройств в  пе-
риод наблюдения (17 человек). В результате такого 
анализа было установлено, что в подгруппе больных 
с развитием когнитивных нарушений чаще встреча-
лись пациенты, перенесшие депрессии из круга не-
гативной аффективности (64,7 и  23,8  % соответст-
венно, p  <  0,05), большинство больных относились 
к иммунофенотипу 2 (64,7 и 23,8 % соответственно, 
p < 0,05) и были отягощены поликоморбидной сома-
тической патологией (94,2 и 61,9 % соответственно, 
p  <  0,05). Кроме того, в  период катамнестического 
наблюдения у  больных с  развитием когнитивных 
расстройств значимо чаще по сравнению с больны-
ми без когнитивных расстройств встречались не-
полные ремиссии [9]: в первый год катамнеза в 76,9 

и 19 % случаев соответственно, p < 0,05, и в 94,1 % 
случаев по сравнению с 38,1 % случаев через 3 года 
катамнеза, p < 0,05.

Обсуждение 

Результаты настоящего исследования подтвер-
ждают высокую частоту когнитивных нарушений 
у  пожилых пациентов с  депрессивными расстрой-
ствами и  их тенденцию к  прогрессированию. Уже 
к  первому году катамнестического наблюдения бо-
лее половины обследованных (51 %) демонстриро-
вали когнитивные нарушения различной степени 
выраженности, а к  трем годам такие расстройства 
отмечались у  58,8  % больных, из которых у  5,9  % 
пациентов было установлено развитие деменции. 
Эти данные согласуются с концепцией о том, что де-
прессия в пожилом возрасте часто сопряжена с ког-
нитивными нарушениями, которые могут быть как 
проявлением самой депрессии, так и маркером на-
чинающейся деменции [10–12]. Ранее проведенные 
исследования показывают, что легкие когнитивные 
расстройства могут быть самой ранней идентифи-
цируемой клинической стадией деменции [11]. Так, 
в работе R.J. Mourao и соавт. [13] было показано, что 
у  больных депрессией, имеющих легкие когнитив-
ные расстройства, риск развития деменции увели-
чивается в 1,28 раза.

Особый интерес представляют факторы, способ-
ствующие неблагоприятной когнитивной динамике. 
Более пожилой возраст, обнаруженный у  пациентов 
с когнитивными нарушениями, согласуется с данны-
ми о возрастной уязвимости мозга к нейродегенера-
тивным процессам. Существенное влияние оказыва-
ет структура депрессии: негативная аффективность, 

Таблица 3. Сравнительные показатели когнитивного функционирования у  больных двух групп на протяжении 3-летнего 
катамнестического наблюдения
Table 3. Comparative indicators of cognitive functioning in patients of the two groups during 3-year follow-up

Когнитивный статус
1-я группа:  

отсутствие когнитивных расстройств
(n  =  38)

2-я группа: 
наличие когнитивных расстройств

(n  =  13)

Всего
(n  =  51)

Фон

Субъективные жалобы на снижение памяти 0 13 13

1 год катамнеза

Отсутствие когнитивных расстройств 25 (65,8  %) 0 25

Жалобы на снижение памяти 12(31,6  %) 5 (38,5  %) 17

Легкие когнитивные расстройства (MCI) 1 ( 2,63  %) 8 (61,5  %)** 9

Деменция 0 0 0

3 года катамнеза

Отсутствие когнитивных расстройств 21 (55,3  %) 0* 21

Субъективные жалобы на снижение памяти 13 (34,2  %) 3 (23,1  %) 16

Легкие когнитивные расстройства (MCI) 4 (10,5  %) 7 (53,8  %)* 11

Деменция 0 3 (23,1  %)* 3

Примечание. Сравнение межгрупповых показателей с использованием коэффициента χ2. Статистически значимые разли-
чия: * — χ2 (p < 0,05), ** — χ2 (p < 0,001). 

Note. Comparison of intergroup indicators using the χ2 coefficient. Statistically significant differences: * — χ2 (p < 0.05), 
** — χ2 (p < 0.001).
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включающая апатию, ангедонию и снижение виталь-
ности, значимо чаще ассоциировалась с  когнитив-
ным снижением. Это подчеркивает важность типо-
логической дифференциации депрессий при оценке 
риска когнитивных расстройств. Не менее важным 
предиктором оказалось качество ремиссии. У  боль-
ных с неполной ремиссией когнитивные расстройст-
ва сохранялись или прогрессировали значимо чаще, 
чем у  пациентов с  полной редукцией депрессивной 
симптоматики. Это подтверждает данные о  том, 
что остаточные депрессивные симптомы, особенно 
из круга негативной аффективности, играют важную 
роль в поддержании когнитивного дефицита.

В современных исследованиях отмечается тесная 
связь между апато-ангедонической симптоматикой, 
с одной стороны, и уровнем когнитивного функциони-
рования — с другой. В работе E.A. Vares и соавт. были 
выделены группы симптомов, которые характеризу-
ют депрессивную патологию. Наибольшее клиниче-
ское значение представлял кластер, объединяющий 
в своей структуре апатию, ангедонию и когнитивные 
нарушения [14]. Связь апатии и когнитивных наруше-
ний показана и в других исследованиях [15, 16]. 

Мультиморбидная соматическая патология, осо-
бенно кардиоваскулярного профиля, также оказыва-
ла влияние на когнитивное функционирование. Хро-
нические соматические заболевания могут усиливать 
нейровоспаление, нарушать мозговое кровообра-
щение и  метаболизм, что способствует ухудшению 
когнитивных функций. Это подтверждается многими 
исследованиями [17–19]. 

Наиболее значимым биологическим маркером 
риска когнитивных нарушений оказался иммунофе-
нотип 2, характеризующийся сниженной активностью 
лейкоцитарной эластазы и ее ингибитора. Этот фено-
тип отражает дисбаланс воспалительных механизмов, 
что, вероятно, связано с  хроническим нейровоспа-
лением, способствующим нарастанию когнитивного 
дефицита. Нейровоспаление рассматривается как 
один из ключевых патогенетических механизмов де-
прессии и когнитивных нарушений, опосредующих их 
связь с развитием деменции.

В последние годы было показано, что депрессия 
может способствовать развитию патологического 
процесса, ведущего к  деменции, за счет активиза-
ции нейровоспалительного каскада или блокирова-
ния выработки в мозге нейротрофических факторов. 
Сложная динамическая перекрестная связь между 
нейровоспалением и  другими соответствующими 
нейробиологическими коррелятами депрессии до-
бавляет доказательств того, что нейровоспаление 
может быть ключевой терапевтической целью для бу-

дущих терапевтических стратегий при аффективных 
расстройствах [20–23]. 

Таким образом, представленные результаты сви-
детельствуют о  необходимости проведения интег-
ративной клинико-патогенетической оценки пожи-
лых пациентов с  депрессивными расстройствами, 
предусматривающей комплексный анализ психо-
патологических, соматических и  иммунологических 
факторов. Установление достоверных предикторов 
прогрессирования когнитивного дефицита имеет 
ключевое значение для стратификации пациентов 
по  степени риска и  разработки персонифицирован-
ных профилактических и терапевтических стратегий, 
направленных на предупреждение деменции. Со-
гласно полученным данным, в  течение 4–5-летнего 
периода наблюдения у  более чем 70  % пациентов 
с  исходной депрессией, сопровождавшейся когни-
тивными нарушениями, наблюдалась трансформа-
ция когнитивного снижения в деменцию. В то же вре-
мя у  18% обследованных деменция развилась при 
отсутствии клинически значимых когнитивных нару-
шений на исходном этапе исследования [24].

Заключение 

Исследование выявило, что у пожилых пациентов 
с депрессией высокий риск ухудшения когнитивного 
функционирования связан с  определенными клини-
ко-биологическими характеристиками. Среди пре-
дикторов когнитивного снижения отмечены пожилой 
возраст, преобладание в структуре депрессии явле-
ний негативной аффективности, мультиморбидная 
соматическая отягощенность, неполные ремиссии 
и особенности иммунного статуса больных. Эти дан-
ные подчеркивают необходимость в  ранней диагно-
стике и  комплексном подходе к  лечению депрессий 
у  пожилых с  учетом возможного прогрессирования 
когнитивного дефицита и риска развития деменции. 
В данной связи становится актуальной интеграция 
в стандартные схемы терапии депрессии у пожилых 
пациентов компонентов с  нейропротективным, ней-
ротрофическим и нейрометаболическим действием. 
Использование таких препаратов позволяет не толь-
ко купировать симптомы депрессии, но и  воздейст-
вовать на механизмы, лежащие в основе когнитивно-
го снижения, включая нейровоспаление, нарушения 
нейрогенеза, сосудистую дисфункцию и  оксидатив-
ный стресс. Идентификацию пациентов группы ри-
ска и  внедрение персонализированных схем, вклю-
чающих курсовое назначение нейропротективных 
средств, можно рассматривать как инструмент вто-
ричной профилактики деменции.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Сохраняющийся функциональный и социальный дефицит при психотических расстройствах, несмотря на достигнутую пси-
хофармакотерапией симптоматическую ремиссию, остается ключевой детерминантой неблагоприятного долгосрочного прогноза, определяя 
актуальность эффективных реабилитационных стратегий.
Цель — разработка многомерной прогностической модели реабилитационного потенциала у пациентов с первым психотическим эпизодом 
(ППЭ), позволяющей оценивать сравнительный вклад комплексной терапии (психофармакотерапия + психосоциальная реабилитация), дина-
мических показателей симптоматики и уровня функционирования, а также типа отношения к болезни (ТОБОЛ) для персонализации ранних 
реабилитационных вмешательств.
Материалы и методы. Открытое проспективное рандомизированное контролируемое исследование включало 188 пациентов (основная груп-
па: n = 109, комбинированная терапия психофармакотерапией и 12-месячной структурированной психосоциальной реабилитацией; контроль-
ная группа: n  =  79, только психофармакотерапия). Оценку выполняли с использованием анамнестического, клинико-психопатологического, 
динамического методов и следующих психометрических шкал: шкала позитивных и негативных симптомов (Positive and Negative Syndrome 
Scale, PANSS), шкала краткой оценки негативных симптомов (Brief Negative Symptoms Scale, BNSS), шкала глобального функционирования 
(Global Assessment of Functioning Scale, GAF), ТОБОЛ. Оценку проводили в четырех временных точках (исходно, 1, 6, 12 месяцев). Реабили-
тационный потенциал (РП) (бинарная зависимая переменная) определяли на 12-й месяц как достижение клинической ремиссии (снижение 
общего балла PANSS  ≥  50  % от исходного уровня) и функционального восстановления (GAF  ≥  65 баллов). Для выявления предикторов РП 
использовали бинарную логистическую регрессию.
Результаты. Подтверждено статистически значимое преимущество комбинированной терапии в достижении клинической ремиссии, редук-
ции негативной симптоматики и функционального восстановления (p  <  0,001). Многомерная модель (Nagelkerke R2  =  0,814, площадь под 
кривой (area under the curve, AUC) = 0,95 [95%-ный доверительный интервал (95%-ный ДИ): 0,92–0,98]) выявила доминирующее влияние: 
комбинированной терапии (отношение шансов (Odds Ratio, OR) =  24,1; 95%-ный ДИ: 8,9–65,2; p  <  0,001), уровня функционирования (GAF 
на 12 мес.: OR = 1,20; 95%-ный ДИ: 1,11–1,30; p < 0,001) и дезадаптивных типов ТОБОЛ, особенно анозогнозического (OR = 0,01; 95%-ный 
ДИ: 0,002–0,07; p < 0,001) и апатического (OR = 0,02; 95%-ный ДИ: 0,004–0,12; p < 0,001). Тяжесть симптоматики (PANSS, BNSS) снижала 
вероятность успеха, а нозологическая принадлежность (шизофрения/шизоаффективное расстройство) не определяла исход. 
Выводы. Интеграция структурированной психосоциальной реабилитации является обязательным компонентом терапии ППЭ. Персонализиро-
ванный подход должен включать мониторинг негативной симптоматики и функционирования, а также коррекцию патологических типов отноше-
ния к болезни (особенно анозогнозического и апатического) для преодоления разрыва между симптоматической ремиссией и функциональным 
восстановлением.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: реабилитационный потенциал, психосоциальная реабилитация, функционирование, первый психотический эпизод, ши-
зофрения, отношение к болезни

КОНТАКТЫ:	 Чинарев Виталий Александрович, va.chinarev@bk.ru, ORCID: 0000-0003-3471-5293
	 Малинина Елена Викторовна, malinina.e@rambler.ru, ORCID: 0000-0002-5811-4428

КАК ЦИТИРОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ: Чинарев В.А., Малинина Е.В. Многомерный предиктивный анализ реабилитационного потенциала у пациен-
тов с первым психотическим эпизодом: роль терапевтической стратегии, клинико-функциональных показателей и типа отношения к болезни // 
Современная терапия психических расстройств. — 2025. — № 4. — С. 9–19. — DOI: 10.48612/psyph/3ta5-3m92-496d

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Современная терапия психических расстройств. — 
2025. — № 4. — С. 9—19.

DOI: 10.48612/psyph/3ta5-3m92-496d 



№  4/2025  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru10

Введение

Реабилитация пациентов с  психотическими рас-
стройствами представляет собой сложную клиниче-
скую и социальную задачу, эффективность решения 
которой в  значительной степени определяет дол-
госрочный прогноз и  качество жизни данной кате-
гории пациентов. Несмотря на неоспоримые успехи 
современной психофармакотерапии в  достижении 
симптоматической ремиссии, особенно при психо-
тических расстройствах [1, 2], восстановление фун-
кционального статуса и  социальной интеграции за-
частую остается ограниченным [3, 4]. Этот разрыв 
между купированием симптомов и восстановлением 
психосоциального функционирования подчеркивает 
необходимость комплексных подходов, интегрирую-
щих биологические и  психосоциальные вмешатель-
ства [5, 6]. Эмпирически подтвержденная эффектив-
ность психосоциальной реабилитации в дополнение 
к фармакотерапии для улучшения социального функ
ционирования и  снижения регоспитализации явля-
ется общепризнанной [7, 8], однако индивидуальная 
вариабельность ответа на реабилитационные про-
граммы остается значительной, что подчеркивает 

необходимость поиска надежных предикторов реа-
билитационного исхода.

Исследования факторов, влияющих на успеш-
ность реабилитации, традиционно фокусировались 
на клинико-анамнестических переменных, таких как 
нозологическая принадлежность (по МКБ-10/DSM-5), 
длительность нелеченного психоза (ДНП), выражен-
ность позитивной и негативной симптоматики, а так-
же уровень общего функционирования [9, 10]. Одна-
ко результаты часто оказываются противоречивыми, 
а прогностическая сила отдельных клинических пока-
зателей — умеренной, что указывает на недостаточ-
ность исключительно биомедицинской модели для 
объяснения вариативности реабилитационного по-
тенциала (РП) [11, 12]. 

В последние десятилетия нарастает понимание 
роли субъективных факторов, в  частности, внутрен-
ней картины болезни и  типа отношения к  болезни 
(ТОБОЛ) (А.Е. Личко, Н.Я. Иванов) [13]. Конструкты 
ТОБОЛ, отражающие систему личностных смыслов, 
копинг-стратегий и  мотивационных установок па-
циента в  отношении своего заболевания и  лечения, 
рассматривают как ключевые детерминанты тера-
певтического альянса, комплаенса и, в  конечном 

Multidimensional Predictive Analysis of Rehabilitation Potential 
in Patients with the First Psychotic Episode: The Role of Therapeutic 
Strategy, Clinical and Functional Indicators and the Type of Attitude 
to the Disease
V.A. Chinarev1, 2, E.V. Malinina2

1	 Regional Clinical Specialized Neuropsychiatric Hospital No. 1, Chelyabinsk, Russia
2	 South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk, Russia

SUMMARY

Relevance. The persistence of functional and social deficits in psychotic disorders, despite symptomatic remission achieved through psychopharmacotherapy, remains 
a key determinant of unfavorable long-term outcomes. This underscores the urgent need for effective rehabilitation strategies.

This study aimed to develop a multidimensional predictive model of rehabilitation potential (RP) in patients with first-episode psychosis (FEP), assessing the compara-
tive contribution of combined therapy (psychopharmacotherapy + psychosocial rehabilitation), dynamic indicators of symptomatology, level of functioning, and type 
of  attitude towards the disease (TOBOL) to personalize early rehabilitation interventions.

Materials and methods. A prospective randomized controlled trial was conducted at the Clinical Department of the Regional Clinical Specialized Neuropsychiatric 
Hospital No. 1 in Chelyabinsk. The study included 188 patients, divided into two groups: the main group (n = 109) who received combined therapy with psychopharma-
cotherapy and 12-month structured psychosocial rehabilitation, and the control group (n = 79) who only received psychopharmacotherapy. Assessment was performed 
using anamnestic, clinical-psychopathological, and dynamic methods, as well as psychometric scales (Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Brief Negative 
Symptoms Scale (BNSS), Global Assessment of Functioning Scale (GAF), TOBOL) at 4 time points (baseline, 1, 6, 12 months). Rehabilitation potential (binary dependent 
variable) was defined at the 12th month as achieving clinical remission (≥  50  % reduction in total PANSS score from baseline) and functional recovery (GAF ≥ 65). 
Binary logistic regression was used to identify predictors of RP. 

Results. A statistically significant advantage of combined therapy in achieving clinical remission, reducing negative symptoms, and functional recovery was confirmed 
(p < 0.001). The multivariate model (Nagelkerke R2 = 0.814, area under the curve (AUC) = 0.95 [ 95% confidence interval (95% CI): 0.92–0.98]) revealed dominant influ-
ences of: combined therapy (Odds ratio (OR) = 24.1; 95% CI: 8.9–65.2; p < 0.001), level of functioning (GAF at 12 months: OR = 1.20; 95% CI: 1.11–1.30; p < 0.001), 
and maladaptive TOBOL types, particularly anosognosic (OR = 0.01; 95% CI: 0.002–0.07; p  <  0.001) and apathetic (OR  =  0.02; 95% CI: 0.004–0.12; p  <  0.001). 
Symptom severity (PANSS, BNSS) reduced the likelihood of success, and nosological affiliation (schizophrenia/schizoaffective disorder) did not determine the outcome.

Conclusion. These findings justify the integration of structured psychosocial rehabilitation into FEP treatment standards as a mandatory component. A personalized 
approach should include monitoring of negative symptoms and functioning, as well as correction of pathological attitudes towards the disease (especially anosognosic 
and apathetic) to bridge the gap between symptomatic remission and functional recovery.

KEYWORDS: rehabilitation potential, psychosocial rehabilitation, functioning, first psychotic episode, schizophrenia, attitude towards illness
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счете, успеха реабилитационных усилий [14]. Од-
нако, несмотря на теоретическую обоснованность, 
комплексный вклад динамических психометриче-
ских показателей (включая тип отношения к болезни) 
в  прогнозирование РП, их взаимодействие с  тра-
диционными клиническими предикторами, а также 
модулирующая роль различных терапевтических 
стратегий (изолированная психофармакотерапия 
и комбинированная терапия) остаются недостаточно 
изученными в  научных исследованиях, в  частности, 
при первом эпизоде психоза.

Существующие предиктивные модели РП часто 
имеют методологические ограничения: они пре
имущественно концентрируются на ограниченном 
наборе детерминант, редко включают психологиче-
ские конструкты, психометрические шкалы, лишь 
в  немногих моделях используются современные 
многомерные статистические методы, позволяющие 
учесть взаимное влияние переменных и  построить 
модели с высокой объяснительной силой [15]. Недо-
статочно исследован и вопрос о том, как именно тип 
терапевтического вмешательства (с применением 
структурированной психосоциальной реабилитации) 
модулирует влияние как клинических, так и психоло-
гических предикторов на конечный РП.

Цель настоящего исследования — разработка 
многомерной прогностической модели РП у  паци-
ентов с  первым психотическим эпизодом (ППЭ), 
позволяющей оценивать сравнительный вклад ком-
плексной терапии (психофармакотерапия + психосо-
циальная реабилитация), динамических показателей 
симптоматики и  уровня функционирования, а также 
типа отношения к болезни для персонализации ран-
них реабилитационных вмешательств.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе клинического 
отделения первого психотического эпизода ГБУЗ 
«Областная клиническая специализированная пси-
хоневрологическая больница №  1» г.  Челябинска. 
В  открытое рандомизированное контролируемое 
исследование было включено 188 пациентов (109 
в основную группу, 79 в контрольную группу) в возра-
сте от 18 до 36 лет (средний возраст 27,8 ± 13,8 лет) 
с  верифицированным ППЭ (длительность заболева-
ния ≤  5  лет, число госпитализаций ≤  3), госпитали-
зированных в  психиатрический стационар в  период 
с 2023 по 2025 г. Критерии исключения: отказ от уча-
стия, психические расстройства вследствие употре-
бления психоактивных веществ (включая алкоголь), 
текущие тяжелые соматические/неврологические за-
болевания или органические поражения центральной 
нервной системы, интеллектуальная недостаточность 
(IQ < 70 по тесту Векслера (Wechsler Adult Intelligence, 
WAIS-IV)). Пациенты поэтапно включались в исследо-
вание при госпитализации в  стационар и  были рас-
пределены методом случайного распределения.

Основная группа (n = 109) получала комплексную 
терапию, предусматривающую стандартизирован-
ную психофармакотерапию (согласно клиническим 
рекомендациям) и  структурированную психосоци-
альную реабилитацию (СПР), тогда как пациенты 

контрольной группы (n  =  79) получали только пси-
хофармакотерапию. Основу психосоциальной ре-
абилитации составили методики, реализованные 
полипрофессиональной бригадой, включающей 
врача-психиатра, медицинского психолога, психо-
терапевта и  социального работника. Комплексное 
терапевтическое вмешательство и  психометриче-
ская оценка начинались на 2-й неделе стационарного 
лечения после стабилизации острой психотической 
симптоматики и продолжались на амбулаторном эта-
пе в течение 12 месяцев. 

Когнитивно-поведенческая терапия проводи-
лась в малых группах (5–7 человек) дважды в неделю 
по  45 минут и  была сфокусирована на когнитивной 
реструктуризации бредовых идей и  коррекции дис-
функциональных интерпретаций пережитого болез-
ненного опыта. Тренинг социальных навыков был 
реализован в  формате еженедельных 60-минутных 
сессий, направленный на развитие коммуникативных 
навыков, разрешения межличностных конфликтов 
и  профессиональной адаптации через поведенче-
ское моделирование и  ролевые игры. Семейная те-
рапия осуществлялась с частотой 1–2 сеанса в месяц 
и  включала элементы психообразования с  инфор-
мированием пациентов и  их семей о  природе забо-
левания, подходов в  преодолении симптоматики 
и  профилактике рецидивов. Психообразовательный 
модуль представлял собой цикл из 12 тематических 
занятий, охватывающих нейробиологические ме-
ханизмы развития психозов, фармакологическое 
действие антипсихотических препаратов, ранние 
симптомы рецидива и  методы преодоления стиг-
матизации [16]. Повышение осведомленности как 
самого пациента, так и  его семьи являлось фунда-
ментальной задачей, способствующей устранению 
предрассудков, снижению стигмы и  формированию 
реалистичных представлений о  ходе лечения. Циф-
ровое сопровождение посредством telegram-бота, 
сертифицированного Роспатентом (№ 2025615920, 
2025 г.), обеспечивало ежедневный мониторинг кор-
ректности лечения и автоматизированное напомина-
ние о  приеме лекарственных препаратов, позволяя 
минимизировать эффект терапевтического вакуума 
между очными сессиями [17, 18].

В рамках исследования применяли анамнестиче-
ский, клинико-психопатологический и динамический 
методы с использованием набора стандартных пси-
хометрических шкал с оценкой общего балла в четы-
рех временных точках (исходно (0-й день), 1 месяц, 
6 месяцев и 12 месяцев) с последующим определе-
нием РП (бинарная переменная) на 12-й месяц по ин-
тегральному критерию, который включал: 

1)  клиническую ремиссию: редукция ≥  50  % об-
щего балла по шкале оценки позитивных и  негатив-
ных синдромов (Positive and Negative Syndrome Scale, 
PANSS) от исходного уровня [19, 20];

2)  функциональное восстановление: достижение 
уровня ≥ 65 баллов по шкале глобального функциони-
рования (Global Assessment of Functioning, GAF) [21, 22];

Дополнительными инструментами оценки стали:
1)  тяжесть негативной симптоматики, которую 

устанавливали по шкале оценки негативных симпто-
мов (Brief Negative Symptom Scale, BNSS) [23, 24];
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2)  тип отношения к  болезни (ТОБОЛ), который 
находили по стандартизированному полуструкту-
рированному интервью в  амбулаторный период 
на  12-й  месяц наблюдения и  классифицировали 
в  соответствии с  общепринятой типологией (анозо-
гнозический, апатический, гармоничный и др.) [13];

3) интеллектуальный уровень, который определя-
ли с помощью теста Векслера (WAIS) при скрининге 
[25, 26].

Все участники предоставили письменное добро-
вольное информированное согласие. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (протокол № 15 от 18.06.2025) и соответст-
вует принципам Хельсинкской декларации. 

Статистический анализ выполнен в  пакете при-
кладных программ Statistica 12 (Copyright StatSoft, 
Inc., 2013). Для выявления предикторов РП (бинарная 
переменная: достигнут / не достигнут) использовали 
многомерную логистическую регрессию. В  модель 
были включены следующие переменные: группа те-
рапии (комбинированная / только психофармакоте-
рапия), баллы PANSS, BNSS, GAF на момент посту-
пления, 1, 6 и  12-й месяц, диагноз по МКБ-10, тип 
ТОБОЛ. Предварительно проводили анализ на  нор-
мальность распределения (критерий Шапиро  — 
Уилка) и  получали описательную статистику, оценку 
межгрупповых различий выполняли в  зависимости 
от количественных или качественных переменных 
по критерию Манна — Уитни и χ2. Для проверки зна-
чимости использовалось моделирование по мето-
ду Монте-Карло. Для оценки динамики показателей 

психометрических шкал между двумя временными 
точками использовался парный критерий Уилкоксона 
(Z). Статистическую значимость устанавливали при 
p  <  0,05. Качество модели оценивали по критерию 
χ2, отношению правдоподобия, псевдо-R2 (Кокса — 
Снелла, Нагелькерке), анализу рабочей характери-
стики кривой ROC (area under the curve, AUC). Сила 
связи предикторов с  исходом была представлена 
как отношения шансов (Odds Ratio, OR) с  95%-ным 
доверительным интервалом (95%-ный ДИ). Для об-
работки пропущенных данных (менее 5  % по всем 
переменным) применяли метод полного информа-
ционного максимального правдоподобия (FIML). До-
стоверность обеспечивалась репрезентативностью 
выборки, валидностью психометрических инстру-
ментов, корректным выбором статистических мето-
дов и контролем уровня значимости.

Результаты

С целью установления исходной сопоставимости 
формируемых групп и  последующей интерпретации 
результатов была проведена систематизация соци-
ально-демографических данных (возраст манифеста-
ции, гендерный состав, место жительства, уровень 
образования) и  клинических параметров (стаж забо-
левания, ДНП, срок госпитализации, нозологическая 
принадлежность по МКБ-10, структура типов отноше-
ния к болезни по ТОБОЛ) для обеих групп (табл. 1).

При анализе возрастного распределения не было 
выявлено статистически значимых различий меж-
ду группами (p = 0,175). В основной группе средний 
возраст составил 28 лет (Q

1
 – Q

3
: 26–30 лет), в группе 

Таблица 1. Социально-демографическая и  клиническая характеристика пациентов в  основной и  контрольной группах
Table 1. Socio-demographic and clinical characteristics of patients in the main and control groups

Показатель
Основная группа

(n  =  109)
Контрольная группа

(n  =  79)
Всего

(n  =  188)

Возраст, годы: U(109; 79)  =  3809***; р  =  0,175**

Минимум – максимум 19 – 36 18 – 36 18 – 36

Среднее [95%-ный ДИ] 28,2 [27,5; 28,9] 27,2 [26,3; 28,1] 27,8 [27,2; 28,3]

Медиана (Q1 – Q3) 28 (26 – 30) 27 (25 – 30) 27 (25 – 30)

Половая структура: χ2
(1)  =  0,14*; р  =  0,704**

Мужчины 61 / 56,0  %
[46,6; 65,0]

42 / 53,2  %
[42,2; 63,9]

103 / 54,8  %
[47,6; 61,8]

Женщины 48 / 44,0  %
[35,0; 53,4]

37 / 46,8  %
[36,1; 57,8]

85 / 45,2  %
[38,2; 52,4]

Место жительства: χ2
(1)  =  0,17*; р  =  0,683**

Город 70 / 64,2  %
[54,9; 72,8]

53 / 67,1  %
[56,3; 76,7]

123 / 65,4  %
[58,4; 71,9]

Сельская местность 39 / 35,8  %
[27,2; 45,1]

26 / 32,9  %
[23,3; 43,7]

65 / 34,6%
[28,1; 41,6]

Образование: χ2
(3)  =  0,26*; р  =  0,968**

Среднее неоконченное 18 / 16,5  %
[10,5; 24,3]

15 / 19,0  %
[11,5; 28,7]

33 / 17,6  %
[12,6; 23,5]

Среднее 47 / 43,1  %
[34,1; 52,5]

33 / 41,8  %
[31,4; 52,8]

80 / 42,6  %
[35,6; 49,7]
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контроля — 27 лет (25–30 лет). Гендерная структура 
в обеих группах была сопоставима (p = 0,704) с прео-
бладанием лиц мужского пола (56,0 и 53,2 % соответ-
ственно). Большинство участников являлись жителя-
ми городской местности (64,2 и  67,1  %, p  =  0,683). 
Распределение по уровню образования (неокончен-
ное среднее, среднее, среднее профессиональное, 
высшее) было однородным в сравниваемых группах 
(p = 0,968). Продолжительность заболевания не вы-
явила статистически значимых различий между ос-
новной группой и группой контроля (p = 0,405). Меди-
ана стажа в обеих группах составила 2 года (1–3 года) 
при общем диапазоне от 0 до 5 лет. 

Показатель средней длительности заболевания 
также имел сопоставимые значения в сравниваемых 
группах. Статистически значимые различия отсутст-
вовали и в отношении длительности текущей госпи-
тализации (p = 0,157). Средний срок стационарного 

лечения в основной группе достиг 46 суток (Q
1
 – Q

3
: 

33–59 суток), тогда как в группе сравнения пациенты 
находились в стационаре в течение 53 суток (Q

1
 – Q

3
: 

33–61 суток). Общий диапазон продолжительности 
госпитализации изменялся от 21 до 90 суток. Сред-
ние значения длительности пребывания в  стацио-
наре между группами существенно не различались. 
Отсутствие статистически значимых различий по ос-
новным социально-демографическим показателям 
(возраст, пол, место жительства, образование) сви-
детельствует о  сопоставимости групп на исходном 
уровне. Статистически значимые различия между 
группами выявлены при анализе типов отношения 
к болезни по ТОБОЛ (p

MC
 < 0,001 с поправкой Монте-

Карло) (табл. 2). В основной группе достоверно чаще 
отмечался эгоцентрический тип (p = 0,002), тогда как 
в  группе сравнения преобладал анозогнозический 
тип (p = 0,009).

Окончание таблицы 1

Показатель
Основная группа

(n  =  109)
Контрольная группа

(n  =  79)
Всего

(n  =  188)

Среднее профессиональное 20 / 18,3  %
[12,0; 26,4]

15 / 19,0  %
[11,5; 28,7]

35 / 18,6  %
[13,6; 24,6]

Высшее 24 / 22,0  %
[15,0; 30,5]

16 / 20,3  %
[12,6; 30,1]

40 / 21,3  %
[15,9; 27,5]

Стаж заболевания, полные годы: U(109; 79)  =  4008,5***; р  =  0,405**

Минимум – максимум 0 – 5 0 – 5 0 – 5

Среднее [95%-ный ДИ] 2,2 [2,0; 2,4] 2,4 [2,1; 2,7] 2,3 [2,1; 2,5]

Медиана (Q1 – Q3) 2 (1 – 3) 2 (1 – 3) 2 (1 – 3)

Длительность нелеченного психоза, сут: U(109; 79)  =  3764,5***; р  =  0,142**

Минимум – максимум 8 – 118 9 – 117 8 – 118

Среднее [95%-ный ДИ] 66 [61; 71] 72 [66; 77] 68 [64; 72]

Медиана (Q1 – Q3) 61 (47 – 89) 73 (54 – 91) 67 (48 – 91)

Срок госпитализации, сут: U(109; 79)  =  3784***; р  =  0,157**

Минимум – максимум 21 – 90 21 – 88 21 – 90

Среднее [95%-ный ДИ] 49 [45; 52] 52 [48; 56] 50 [48; 53]

Медиана (Q1 – Q3) 46 (33 – 59) 53 (37 – 61) 50 (35 – 61)

Диагноз по МКБ: χ2
(5)  =  2,80*; р  =  0,731**

F20.00 26 / 23,9  %
[16,6; 32,5]

19 / 24,1  %
[15,7; 34,3]

45 / 23,9  %
[18,3; 30,4]

F20.01 21 / 19,3  %
[12,7; 27,4]

16 / 20,3  %
[12,6; 30,1]

37 / 19,7  %
[14,5; 25,8]

F20.09 13 / 11,9  %
[6,9; 19,0]

14 / 17,7  %
[10,5; 27,20]

27 / 14,4  %
[9,9; 19,9]

F23.0 19 / 17,4  %
[11,2; 25,4]

8 / 10,1  %
[4,9; 18,2]

27 / 14,4%
[9,9; 19,9]

F23.1 15 / 13,8  %
[8,3; 21,1]

11 / 13,9  %
[7,6; 22,8]

26 / 13,8  % 
[9,5; 19,3]

F25 15 / 13,8  %
[8,3; 21,1]

11 / 13,9  %
[7,6; 22,8]

26 / 13,8  % 
[9,5; 19,3]

Примечание. * — указаны значения, рассчитанные с помощью критерия χ2; ** — указаны уровни достоверности между дву-
мя группами; *** — указаны значения, рассчитанные с помощью U-критерия Манна — Уитни. 

Note. * — values calculated using the χ2 test; ** — significance levels between the two groups; *** — values calculated using the 
Mann–Whitney U test.
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Динамика психопатологической симптоматики 
и  функционального восстановления выявила суще-
ственные межгрупповые различия в  течение 12-ме-
сячного наблюдения (табл. 3). Исходно группы были 
сопоставимы по тяжести ППЭ (PANSS: медиана (Ме) 
составила 160 в основной и 158 в контрольной группе 
соответственно), выраженности негативных симпто-
мов (BNSS: Ме = 31 и 31) и уровню функционирования 
(GAF: Ме = 50 и 50). К 1-му месяцу в основной группе 
зафиксирована значимая редукция психотической 
симптоматики (PANSS: Ме  =  134), тогда как в  конт
рольной группе улучшение было незначительным 
(Me  =  142). К  6-му  месяцу основная группа дости-
гла снижения PANSS до  92 баллов при умеренном 
улучшении в контрольной группе до 112 баллов, па-
раллельно показывая уменьшение негативной сим-
птоматики (BNSS: Ме  =  21 и  23). К  12-му месяцу 
основная группа сохранила тенденцию к  снижению 
(PANSS: Me = 68, BNSS: Me = 15), превосходя резуль-
таты контрольной (PANSS: Me = 89, BNSS: Me = 18). 
У  пациентов основной группы медиана показателя 
по шкале глобального функционирования (GAF) со-
ставляла 60 баллов в 1-м месяце наблюдения, повы-
силась до 75 баллов в 6-м месяце и достигла 85 бал-
лов в  12-м месяце. В  контрольной группе динамика 

улучшения была скромнее: медиана GAF увеличилась 
с  60  баллов в  1-м месяце лишь до 65  баллов в  6-м 
и 75 баллов в 12-м месяце. В результате к 12-му ме-
сяцу между группами сформировалась статистиче-
ски значимая разница (p < 0,001).

В рамках анализа детерминант РП у  пациентов 
с  ППЭ была построена многомерная модель би-
нарной логистической регрессии, представленная 
в табл. 4.

Статистическая модель продемонстрировала 
высокую объяснительную способность, о чем свиде-
тельствует значимое улучшение соответствия дан-
ных при переходе от нулевой модели к  финальной 
(χ2 = 223,322, p < 0,001). Значения псевдо-R2 достигли 
показателей, указывающих на значимую прогности-
ческую силу: коэффициент Нагелькерке (0,814) сви-
детельствует, что модель объясняет свыше 80 % ди-
сперсии зависимой переменной, что в  клинических 
исследованиях встречается редко и  подтверждает 
релевантность включенных в  модель предикторов. 
Аналогично, высокие значения коэффициентов Кок-
са — Снелла (0,695) и Макфаддена (0,618) дополни-
тельно верифицируют адекватность выбранной ме-
тодологии и статистическую надежность полученных 
результатов.

Таблица 2. Показатели шкалы типа отношения к  болезни (ТОБОЛ) в  основной и  контрольной группах
Table 2. Indicators of the scale of the type of attitude to the disease (TOBOL) in the main and control groups

Показатель

Основная группа
(n  =  109)

Контрольная группа
(n  =  79)

Всего
(n  =  188)

n / %
[95%-ный ДИ]

n / %
[95%-ный ДИ]

n  /  %
[95%-ный ДИ]

ТОБОЛ: χ2
(9)=26,85*; рMC <  0,001**

Анозогнозический 8 / 7,3  %
[3,5; 13,4]

16 / 20,3  %
[12,6; 30,1]

24 / 12,8  %
[8,6; 18,1]

Апатический 6 / 5,5  %
[2,3; 11,0] 

6 / 7,6  %
[3,2; 15,0]

12 / 6,4  %
[3,5; 10,6]

Гармоничный 7 / 6,4  %
[2,9; 12,2]

8 / 10,1  %
[4,9; 18,2]

15 / 8,0  %
[4,7; 12,5]

Ипохондрический 19 / 17,4  %
[11,2; 25,4]

7 / 8,9  %
[4,1; 16,6]

26 / 13,8  %
[9,5; 19,3]

Меланхолический 5 / 4,6  %
[1,8; 9,8]

6 / 7,6  %
[3,2; 15,0]

11 / 5,9  %
[3,1; 9,9]

Неврастенический 44 / 3,7  %
[1,3; 8,5]

9 / 11,4  %
[5,8; 19,8]

13 / 6,9  %
[3,9; 11,2]

Сенситивный 5 / 4,6  %
[1,8; 9,8]

5 / 6,3  %
[2,5; 13,3]

10 / 5,3  %
[2,8; 9,2]

Тревожный 8 / 7,3  %
[3,5; 13,4]

9 / 11,4  %
[5,8; 19,8]

17 / 9,0  %
[5,6; 13,8]

Эгоцентрический 21 / 19,3  %
[12,7; 27,4]

3 / 3,8  % 
[1,1; 9,8]

24 / 12,8  %
[8,6; 18,1]

Эргопатический 26 / 23,9  %
[16,6; 32,5]

10 / 12,7  %
[6,7; 21,3]

36 / 19,1  %
[14,0; 25,2]

 Примечание. * — указано значение, рассчитанное с помощью критерия χ2; ** — указан уровень статистической значимости 

при p < 0,05.

Note. * — value calculated using the χ2 test; ** — statistical significance level at p < 0.05.
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Таблица 4. Модель многомерной бинарной логистической регрессии реабилитационного потенциала
Table 4. A model of multidimensional binary logistic regression for predicting rehabilitation potential

Параметр Коэффициент β p 95%-ный ДИ

χ2(12) = 223,322, p < 0,001; AUC = 0,95 (95%-ный ДИ: 0,92–0,98)****

PANSS, общий балл, 12-й месяц –0,299 <  0,001*** –0,413; –0,185

BNSS, общий балл, 12-й месяц –0,532 <  0,001*** –0,770; –0,294

GAF, балл, 12-й месяц 0,182 <  0,001*** 0,110; 0,255

Диагноз по МКБ-10

F20.00 –0,865 0,254 –2,353; 0,623

F20.01 –0,279 0,713 –1,766; 1,208

F20.09 0,037 0,965 –1,604; 1,679

F23.0 2,890 0,002** 1,048; 4,732

F23.1 –2,061 0,023* –3,838; –0,284

ТОБОЛ

Анозогнозический –4,657 <  0,001*** –6,648; –2,666

Апатический –3,847 0,001** –6,033; –1,661

Гармоничный 0,958 0,367 –1,125; 3,041

Ипохондрический –2,292 0,006** –3,915; –0,669

Меланхолический –1,505 0,129 –3,446; 0,437

Неврастенический –3,095 0,005** –5,254; –0,937

Сенситивный –1,515 0,253 –4,113; 1,082

Тревожный –2,776 0,006** –4,752; –0,801

Эгоцентрический 0,426 0,593 –1,135; 1,987

Примечание. Коэффициент β — логарифм отношения шансов, ассоциированный с единичным изменением предиктора; 
условное обозначение уровня статистической значимости p-value, где * — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001; 95%-ный ДИ, 
который с 95%-ной вероятностью содержит истинное значение коэффициента регрессии β в генеральной совокупности; 
**** — указаны показатели качества модели (χ2, AUC).

Note. The β coefficient represents the logarithm of the odds ratio associated with a one-unit change in the predictor. Significance 
levels are denoted as follows: * — p < 0.05, ** — p < 0.01, *** — p < 0.001. The 95% confidence interval (CI) indicates the range within 
which the true regression coefficient β lies with 95% probability in the population. **** — model performance metrics (χ2, AUC) are 
provided.

Таблица 3. Показатели психометрических шкал PANSS, BNSS, GAF в  основной и  контрольной группах
Table 3. Indicators of the psychometric scales PANSS, BNSS, GAF in the main and control groups

Показатель
Основная группа (n  =  109)

Me [Q1; Q3]
*

Группа контроля (n  =  79)
Me [Q1; Q3]

*

PANSS, общий балл, 0-й день 160 [152;  163] 158 [153;  163]

PANSS, общий балл, 1-й месяц 134 [127;  139] 142 [138;  145]

PANSS, общий балл, 6-й месяц 92 [87;  96] 112 [106;  119]

PANSS, общий балл, 12-й месяц 68 [64;  71] 89 [85;  96]

BNSS, 0-й день 31 [28;  33] 31 [29;  33]

BNSS, 1-й месяц 30 [27;  30] 27 [25;  30]

BNSS, 6-й месяц 21 [16;  21] 23 [20;  25]

BNSS, 12-й месяц 15 [11;  15] 18 [16;  19]

GAF, 0-й день 50 [40;  60] 50 [40;  60]

GAF, 1-й месяц 60 [50;  70] 60 [60;  70]

GAF, 6-й месяц 75 [65;  85] 65 [65;  75]

GAF, 12-й месяц 85 [75;  95] 75 [68;  85]

Примечание. * — указаны медиана и 25- и 75%-ный квартили при статистически значимой разнице между группами 
p < 0,001.

Note. * — indicates the median and the 25th and 75th percentiles for statistically significant differences between groups at p < 0.001.
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Клинико-динамические, психометрические пока-
затели по истечении 12-месячного периода наблюде-
ния выступили значимыми предикторами РП. Проде-
монстрирована выраженная негативная корреляция 
между тяжестью психопатологической симптома-
тики и  успешностью реабилитации: как позитивные 
психотические симптомы (PANSS общ., 12-й месяц: 
χ2 = –0,299, p < 0,001), так и негативные расстройства 
(BNSS, 12-й месяц: β = –0,532, p < 0,001) существен-
но снижали вероятность благоприятного исхода. На-
против, показатель глобального функционирования 
(GAF, 12-й месяц: β = 0,182, p < 0,001) выступал зна-
чимым позитивным предиктором, подтверждая гипо-
тезу о  критической роли сохранных адаптационных 
ресурсов в реабилитационном процессе.

Пациенты с острым полиморфным психотическим 
расстройством без симптомов шизофрении (F23.0) 
показали высокие результаты (β  =  2,890, p  =  0,002), 
что может объясняться транзиторным характером 
психопатологии и сохранностью преморбидной лич-
ности. Напротив, при остром полиморфном рас-
стройстве с симптомами шизофрении (F23.1) отме-
чалось значимое снижение РП (β = –2,061, p = 0,023). 
Примечательно, что при диагнозе параноидной ши-
зофрении (F20.00, F20.01, F20.09) не наблюдалось 
статистически значимых отличий от шизоаффектив-
ного расстройства (F25). 

Наиболее значимым психологическим предик-
тором успешности реабилитации выступил тип от-
ношения к  болезни (ТОБОЛ). Анозогнозический 
(β  =  –4,657, p  <  0,001), апатический (β =  –3,847, 
p = 0,001), ипохондрический (β = –2,292, p = 0,006), 
неврастенический (β  = –3,095, p  =  0,005) и  тревож-
ный (β = –2,776, p = 0,006) типы достоверно снижали 
вероятность благоприятного исхода по сравнению 
с эргопатическим типом.

Статистический анализ динамики клинико-фун-
кциональных показателей выявил значимые раз-
личия между группами на всех этапах наблюдения. 
В основной группе (n = 109) зафиксирована выражен-
ная редукция психотической симптоматики по PANSS 
уже к  1-му месяцу (Z  =  –9,066, p  <  0,001), тогда как 
в контрольной группе (n = 79) у 22 пациентов (27,8 %) 
отмечалось парадоксальное усиление симптоматики 
в этот период (Z = –7,766, p < 0,001). К 12-му меся-
цу 85 пациентов (78,0 %) основной группы достигли 
значимого снижения PANSS относительно исходного 
уровня (Z = –7,200, p < 0,001), в то время как в контр-
ольной группе ни один пациент не продемонстри-
ровал устойчивой редукции (Z  =  –7,725, p  <  0,001). 
Важным является выявленное различие в  динамике 
негативной симптоматики (BNSS): в  основной груп-
пе зафиксировано последовательное улучшение на 
всех временных точках (к 12-му месяцу, исходный: 
Z = –9,077, p < 0,001), тогда как в контрольной груп-
пе 6 пациентов (7,6  %) имели негативную динамику 
к 1-му месяцу, а к 12-му месяцу 3 пациента (3,8 %) по-
казали ухудшение относительно 6-месячного уровня 
(BNSS, 12-й месяц, и  BNSS, 6-й месяц: Z  =  –7,620, 
p < 0,001). 

Функциональное восстановление по шкале GAF 
показало принципиальные межгрупповые различия: 
если в  основной группе все 109 пациентов (100  %) 

достигли значимого улучшения функционирования 
к 6-му месяцу (Z = –9,167, p < 0,001) с дальнейшим 
прогрессом к  12-му месяцу (82 пациента, 75,2  %), 
то  в  контрольной группе 6 пациентов (7,6  %) име-
ли ухудшение показателей GAF к  6-му месяцу, 
а 9 (11,4 %) — к 12-му месяцу относительно 1-го ме-
сяца. Внимания заслуживает динамика между 6-м 
и  12-м месяцами: в  основной группе у  82 пациен-
тов (75,2  %) отмечалось повышение функциональ-
ных показателей (GAF, 12-й месяц, и GAF, 6-й месяц: 
Z = –8,100, p < 0,001), тогда как в контрольной груп-
пе значимый прирост функционирования отмечался 
лишь у 54 пациентов (68,4 %, Z = –6,687, p < 0,001). 
Тест Фридмана подтвердил статистически значимую 
разницу в  траекториях восстановления между груп-
пами (основная: χ2 = 314,009, p < 0,001; контрольная: 
χ2 = 161,915, p < 0,001), что свидетельствует о каче-
ственно различных паттернах реабилитационного 
процесса.

Обсуждение

Полученные данные подтвердили значимость 
комплексной терапии, интегрирующей психофар-
макотерапию со структурированной психосоциаль-
ной реабилитацией, над изолированной психофар-
макотерапией в  отношении РП пациентов с  ППЭ. 
Представленная прогностическая модель с  вы-
сокой объяснительной способностью (Nagelkerke 
R2  =  0,814) согласуется с  современной биопсихосо-
циальной парадигмой, подчеркивающей необходи-
мость комплексного подхода к  лечению психозов 
[27]. Протективный эффект комбинированного ле-
чения (β = –10,067, p < 0,001) соответствует данным 
метаанализов, подтверждающим, что психосоциаль-
ные интервенции существенно повышают эффектив-
ность психофармакотерапии в  достижении функци-
ональной ремиссии [28], однако полученная модель 
впервые позволила количественно определить вклад 
этого фактора в рамках многомерного прогноза РП.

Межгрупповые сравнения с  использованием 
U-критерия Манна — Уитни выявили статистиче-
ски значимые различия (p  <  0,001) между основной 
и  контрольной группами по баллам шкал PANSS, 
BNSS и GAF на всех этапах наблюдения (1, 6 и 12 ме-
сяцев), подтверждая преимущество комплексной 
терапии. Значимая отрицательная корреляция меж-
ду выраженностью психопатологической симпто-
матики через 12  месяцев терапии (PANSS общий: 
β = –0,299; BNSS: β = –0,532) и РП подтверждает кон-
цепцию «клинического и функционального разрыва» 
[29], согласно которой редукция симптомов является 
необходимым, но недостаточным условием успеш-
ной реабилитации. При этом выявленные различия 
в  динамике симптоматики между группами имеют 
большое значение: парадоксальное усиление пси-
хотической симптоматики у 27,8 % пациентов контр-
ольной группы в  первый месяц и  отсутствие устой-
чивой редукции PANSS к 12-му месяцу в этой группе 
согласуются с  данными о  важной роли ранних пси-
хосоциальных интервенций в  предотвращении хро-
нификации психотических расстройств [30]. После-
довательное улучшение негативной симптоматики 
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в основной группе на всем периоде наблюдения име-
ет особенное значение с учетом резистентности этих 
симптомов к психофармакотерапии [31– 33]. 

Принципиальные межгрупповые различия в дина-
мике функционального восстановления, где 100 % па-
циентов основной группы достигли значимого улуч-
шения к 6-му месяцу с прогрессированием у 75,2 % 
к  12-му месяцу, согласуются с  нейрокогнитивными 
моделями, предполагающими, что структурирован-
ная реабилитация усиливает нейропластичность 
и компенсаторные механизмы [34]. Контраст с контр-
ольной группой, где у 11,4 % отмечалось ухудшение 
функционирования к  12-му месяцу, подчеркивает 
роль психосоциальных вмешательств в поддержании 
устойчивой адаптации в 1-й год после манифестации 
психоза [35].

Ключевым фактором является доминирующая 
роль типа отношения к болезни (ТОБОЛ) как предик-
тора РП. Выявленное снижение вероятности благо-
приятного исхода при анозогнозическом (β = –4,657) 
и апатическом (β = –3,847) типах соответствует кон-
цепциям, связывающим критическое отношение 
к болезни и мотивацию с успехом реабилитации [36], 
однако предложенная модель впервые количест-
венно установила силу этого влияния относительно 
других факторов. Полученные данные подчеркива-
ют необходимость включения в  программы раннего 
вмешательства психокоррекционных модулей, на-
правленных на трансформацию патологических ти-
пов реагирования в  адаптивные, в  частности, моду-
лей коррекции внутренней картины болезни. Особое 
внимание следует уделять пациентам с анозогнози-
ческими и  апатическими установками, учитывая до-
казанную пластичность картины болезни при целена-
правленных воздействиях [37, 38].

Пороговые значения логистической модели по-
зволили выявить нелинейный характер взаимосвязи 
между совокупностью предикторов и РП, что указы-
вает на существование критических точек в процессе 
реабилитации, при достижении которых вероятность 
качественного изменения функционального статуса 
существенно возрастает. Коэффициент групповой 
принадлежности (β  =  –10,067, p  <  0,001) показал 
значимый протективный эффект комплексного вме-
шательства, что свидетельствует о повышении веро-
ятности благоприятного реабилитационного исхода 
при включении психосоциального компонента. Зна-
чение данного коэффициента предполагают, что ме-
ханизмы действия психосоциальной реабилитации 
выходят за рамки симптоматического улучшения, 
потенциально затрагивая фундаментальные аспекты 
нейрокогнитивного функционирования, социальной 
компетентности и  адаптационных ресурсов лично-
сти, что согласуется с современными биопсихосоци-
альными парадигмами.

Несмотря на значительную объяснительную силу 
построенной модели и проспективный когортный ди-
зайн, настоящее исследование имеет ряд методоло-
гических ограничений, требующих осторожности при 
интерпретации результатов. Относительно умерен-
ный объем выборки (n = 188) при проведении много-
мерного анализа с  большим количеством включен-
ных признаков и  категориальных переменных (типы 

ТОБОЛ, нозологическая принадлежность), может 
потенциально повлиять на стабильность оценки. Хотя 
группы были сопоставимы по  ключевым социально-
демографическим и  клиническим характеристикам, 
метод формирования групп не позволяет полностью 
исключить систематические ошибки и влияние неуч-
тенных факторов, таких как преморбидный уровень 
социального функционирования, когнитивные функ
ции, семейная поддержка и  социально-экономиче-
ский статус, которые могут влиять на РП. Длитель-
ность катамнестического наблюдения, ограниченная 
12-ю месяцами, достаточна для оценки краткос-
рочных и  среднесрочных исходов, но не позволяет 
судить о  долгосрочной стабильности достигнутых 
функциональных результатов и  устойчивости выяв-
ленных предикторов на отдаленных этапах течения 
заболевания. Хотя модель продемонстрировала вы-
сокую прогностическую значимость (AUC = 0,95), не-
обходима ее внешняя валидизация на независимой 
выборке для подтверждения устойчивости выявлен-
ных предикторов и  пороговых значений в  условиях 
различных подходов психосоциальной реабилита-
ции. Учет этих ограничений важен при внедрении 
результатов в  терапию пациентов и  планировании 
мультицентровых рандомизированных контролиру-
емых исследований с  включением дополнительных 
факторов (нейрокогнитивные тесты, биомаркеры).

Заключение

Настоящее исследование подтвердило высокую 
прогностическую состоятельность многомерной мо-
дели РП у  пациентов с  ППЭ. Установлено значимое 
влияние комплексного терапевтического подхода, 
интегрирующего фармакотерапию со структуриро-
ванной психосоциальной реабилитацией, что про-
является не только в ускоренном достижении клини-
ческой ремиссии, но и  в  формировании устойчивых 
траекторий функционального восстановления. Кри-
тически значимым предиктором успеха выступает 
положительная динамика негативной симптоматики, 
где комбинированное вмешательство обеспечивает 
последовательное улучшение, преодолевая извест-
ную резистентность негативных симптомов к  меди-
каментозной монотерапии.

Выявлена сложная нелинейная зависимость РП 
от выраженности актуальной психопатологии, где 
тяжесть как позитивных, так и  негативных симпто-
мов на отдаленных этапах наблюдения независи-
мо снижает вероятность благоприятного исхода, 
подтверждая концепцию критического порога сим-
птоматической нагрузки. Диагностический анализ 
опровергает традиционные прогностические ие-
рархии: при сохранении ожидаемо высокого РП при 
острых транзиторных психотических расстройствах 
отсутствие значимых различий между параноидной 
шизофренией и шизоаффективными расстройства-
ми свидетельствует о  клинической гетерогенности 
первичных (эндогенных) психозов и необходимости 
перехода к  функционально-ориентированным про-
гностическим моделям.

Доказана существенная роль психологических 
детерминант, где тип отношения к болезни (ТОБОЛ) 
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превосходит по прогностической значимости клини-
ческие параметры. Анозогнозический и апатический 
типы реагирования ассоциированы со значительным 
снижением вероятности успеха реабилитации, что 
подчеркивает необходимость обязательного включе-
ния модулей коррекции внутренней картины болезни 
в  программы раннего вмешательства. Полученные 
данные обосновывают внедрение персонализиро-
ванных алгоритмов реабилитации, предусматриваю-

щих рутинное назначение структурированной психо-
социальной помощи как компонента терапии первого 
выбора, раннюю психокоррекцию дезадаптивных ти-
пов отношения к  болезни и  системный мониторинг 
функциональных показателей в  качестве ключевых 
маркеров эффективности. Реализация этих принци-
пов позволит преодолеть разрыв между симптомати-
ческой ремиссией и  функциональным восстановле-
нием в периоде после манифестации психоза.
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Полиморфизм гена  
OPRM1 (rs1799971) и клинические 
характеристики при терапии 
пролонгированным налтрексоном пациентов 
с алкогольной зависимостью: проспективное 
наблюдательное исследование ассоциаций
С.С. Мирошкин, В.Ю. Скрябин, С.А. Поздняков, В.А. Иванченко, В.В. Шипицын, А.В. Масякин
ГБУЗ «Московский научно-практический центр наркологии Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Фармакогенетические факторы могут оказывать существенное влияние на индивидуальную эффективность налтрексона при 
лечении алкогольной зависимости. Одним из наиболее широко изучаемых является однонуклеотидный полиморфизм 118A>G (rs1799971) 
гена OPRM1, кодирующего μ-опиоидный рецептор — основную молекулярную мишень налтрексона.
Цель исследования — оценить ассоциации полиморфизма OPRM1 (rs1799971) с выраженностью патологического влечения к алкоголю, ча-
стотой рецидивов, продолжительностью ремиссии и завершенностью терапии у пациентов, получавших налтрексон в пролонгированной форме.
Материал и  методы. В  открытое проспективное неконтролируемое исследование были включены 100 пациентов с  диагнозом «Синдром 
зависимости от алкоголя» (F10.20/F10.21 по МКБ-10), находящихся в  ремиссии. Всем участникам назначали налтрексон в  инъекционной 
пролонгированной форме. В  течение 180 дней оценивали частоту и  время до событий (первичная точка — рецидив запоя; чувствительный 
анализ — первая проба алкоголя), динамику патологического влечения по шкале PACS (англ. Penn Alcohol Craving Scale; Пенсильванская шкала 
патологического влечения к  алкоголю) и  завершенность шестимесячного курса. Генотипирование по полиморфизму rs1799971 гена OPRM1 
осуществлялось методом полимеразной цепной реакции в  реальном времени. 
Результаты. В  доминантной модели сравнения (A/G  +  G/G против A/A) статистически значимых различий между группами не выявлено: 
время до рецидива (лог-ранк p  =  0,248), время до первой пробы алкоголя (лог-ранк p  =  0,960), завершенность курса (отношение шансов 
(odds ratio, OR)  =  1,84; 95%-ный доверительный интервал (confidence interval, CI): 0,62–5,49; p  =  0,273), изменение PACS 0  →  150 дней 
(p  =  0,340). При этом более высокий реабилитационный потенциал ассоциировался с  большей вероятностью завершения курса (OR  =  1,09 
за 1 балл; 95% CI: 1,05–1,13; p  <  0,001).
Выводы. В данной когорте при терапии пролонгированным налтрексоном ассоциаций полиморфизма OPRM1 (rs1799971) с временем до ре-
цидива, завершенностью курса и  динамикой патологического влечения не выявлено. Ключевым клиническим предиктором удержания в  про-
грамме оказался уровень реабилитационного потенциала. Необходимы исследования большей мощности и расширенные фармакогенетические 
панели.
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Введение

Алкогольная зависимость (АЗ) сохраняет статус 
одного из ключевых факторов глобального бремени 
болезней, выступая в  роли одной из ведущих при-
чин заболеваемости, инвалидизации и  преждевре-
менной смертности населения, что подчеркивает 
ее значимость как серьезной медико-социальной 
и экономической проблемы в мировом масштабе [1]. 
Достижение и, что особенно важно, поддержание 
устойчивой ремиссии при АЗ представляет собой 
актуальную и  клинически сложную задачу. Для кли-
нической практики существенным вызовом остаются 
стабильно высокие уровни патологического влече-
ния к алкоголю (ПВА) и рецидивов у части пациентов 
с  АЗ, сохраняющиеся несмотря на доступные вме-
шательства; это делает актуальным поиск валидных 
предикторов ответа на терапию [2].

В контексте фармакотерапии АЗ одним из сов-
ременных терапевтических подходов служит приме-
нение антагонистов опиоидных рецепторов, среди 
которых особое место занимают пролонгированные 
формы налтрексона (ПН) [3]. Фармакодинамический 
механизм действия налтрексона заключается в  се-
лективной блокаде m-опиоидных рецепторов. Данное 
действие опосредованно нарушает функционирова-
ние мезолимбического дофаминергического пути, 

играющего ключевую роль в процессах положитель-
ного подкрепления и  патогенезе патологического 
влечения к  этанолу [4]. Следствием этого является 
снижение интенсивности ПВА и, как результат, повы-
шение вероятности длительного сохранения ремис-
сии. Современные систематические обзоры и мета-
анализы подтверждают эффективность налтрексона 
(в том числе его пролонгированных форм) при лече-
нии АЗ, но подчеркивают межиндивидуальную вариа
бельность ответа и  необходимость стратификации 
пациентов [5, 6].

Существенное преимущество пролонгированной 
инъекционной формы налтрексона — обеспечение 
стабильной терапевтической концентрации дейст-
вующего вещества в  плазме крови на протяжении 
до  30  дней после однократного внутримышечного 
введения. Такой фармакокинетический профиль су-
щественно повышает приверженность пациентов 
лечению по сравнению с режимом приема перораль-
ных форм препарата [7]. Тем не менее выраженная 
индивидуальная вариабельность терапевтического 
ответа на ПН диктует необходимость идентификации 
предикторов его клинической эффективности [8].

Генетические факторы (в частности, полимор-
физм гена OPRM1 (rs1799971, 118A>G), кодирующе-
го мишень действия налтрексона), а также клиниче-
ские характеристики (структура ПВА, мотивация), 

OPRM1 (rs1799971) Genetic Polymorphism and Clinical Characteristics  
in Prolonged Naltrexone Therapy in Patients with Alcohol Dependence:  
A Prospective Observational Study of associations
S.S. Miroshkin, V.Yu. Skryabin, S.A.Pozdniakov, V.A. Ivanchenko, A.V. Masyakin
Moscow Research and Practical Centre on Addictions, Moscow, Russia
SUMMARY

Background. Pharmacogenetic factors may significantly influence the individual effectiveness of naltrexone in the treatment of alcohol dependence. One of the most 
extensively studied markers is the single-nucleotide polymorphism 118A>G (rs1799971) of the OPRM1 gene, which encodes the μ-opioid receptor —  the primary 
molecular target of naltrexone.

Aim — to evaluate associations of the OPRM1 (rs1799971) polymorphism with alcohol craving severity, relapse frequency, remission duration, and treatment comple-
tion during extended-release naltrexone (ER-naltrexone) therapy.

Material and methods. An open-label prospective uncontrolled study included 100 patients diagnosed with alcohol dependence syndrome (ICD-10 codes 
F10.20/F10.21) in clinical remission. All participants received intramuscular extended-release naltrexone. Over 180 days we assessed relapse-free survival (pri-
mary: time to binge relapse; sensitivity: time to first alcohol trial), Penn Alcohol Craving Scale (PACS) trajectories, and six-injection completion. Genotyping for the 
rs1799971 polymorphism of the OPRM1 gene was performed using real-time polymerase chain reaction. 

Results. In a dominant model (A/G + G/G vs A/A) no significant differences were detected: time to relapse (log-rank p = 0.248), time to first alcohol trial (p = 0.960), 
course completion (Odds ratio (OR) = 1.84; 95% confidence interval (95% CI): 0.62–5.49; p = 0.273), and PACS change 0 → 150 days (p = 0.340). Higher rehabilita-
tion potential independently predicted completion (OR per 1-point increase = 1.09; 95% CI: 1.05–1.13; p  <  0.001).

Conclusion. In this cohort, OPRM1 (rs1799971) polymorphism showed no detectable associations with relapse timing, completion, or craving trajectories under 
extended-release naltrexone; rehabilitation potential was the key clinical predictor of completion.
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могут играть ключевую роль в формировании индиви-
дуального ответа. Полиморфизм rs1799971 (118A>G, 
Asn40Asp) гена OPRM1 описан как функционально 
релевантный для μ-опиоидного рецептора и  потен-
циально изменяющий его свойства связывания и сиг-
нальные отклики. Однако данные клинических иссле-
дований о связи rs1799971 с ответом на налтрексон 
остаются противоречивыми, что требует тестиро-
вания ассоциаций в  конкретных терапевтических 
контекстах, включая применение пролонгированной 
формы налтрексона. Недавние обзоры и метаанали-
зы фармакогенетики АЗ и полиморфизма rs1799971 
подчеркивают неоднородность результатов и  отсут-
ствие однозначных оснований для рутинного клини-
ческого применения этого маркера без дополнитель-
ных данных [9, 10].

Цель настоящего исследования  — комплек-
сная оценка ассоциаций полиморфизма OPRM1 
(rs1799971) и  клинических характеристик (домини-
рующие компоненты ПВА по В.Б.  Альтшулеру [11], 
мотивационные установки, реабилитационный по-
тенциал) с клиническими исходами терапии ПН паци-
ентов с алкогольной зависимостью.

Материалы и методы

В открытое проспективное неконтролируемое 
исследование были включены 100 пациентов с уста-
новленным диагнозом «Синдром зависимости от ал-
коголя, состояние воздержания» (F10.20/F10.21 по 
МКБ-10), находившихся на лечении в  ГБУЗ «МНПЦ 
наркологии ДЗМ» в период с мая 2017 по май 2018 г. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
28.11.2016, протокол № 11. Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на учас-
тие в  исследовании, включавшем фармакотерапию 
и генетическое тестирование.

Критерии включения: возраст 18–75 лет; спо-
собность к  сотрудничеству; подтвержденный диаг-
ноз алкогольной зависимости в  стадии ремиссии; 
завершенная терапия синдрома отмены алкоголя; 
отсутствие клинических признаков интоксикации; 
лабораторный мониторинг включал стандартные 
биомаркеры (в том числе уровень карбогидрат-де-
фицитного трансферрина (CDT)) по протоколу меди-
цинской организации. Пороговые значения и  набор 
инструментальных тестов на этанол в  рамках дан-
ного протокола не стандартизировались исследо-
вательской группой и  использовались для клиниче-
ской верификации, а не как единственный критерий 
трезвости. Отрицательные тесты на алкоголь интер-
претировали по локальным клиническим стандартам 
учреждения.

Критерии исключения: острые психотические 
состояния, деменция или иные тяжелые когнитив-
ные нарушения, декомпенсированные соматические 
заболевания (печеночная, почечная или сердечно-
сосудистая недостаточность), беременность и  лак-
тация, подтвержденное употребление опиоидов 
(включая положительный результат налоксоновой 
пробы), гиперчувствительность к налтрексону, а так-
же отказ от инъекционной терапии.

Процедура исследования

Исследование включало несколько последо-
вательных этапов: первичный скрининг, назначе-
ние пролонгированной терапии налтрексоном, 
молекулярно-генетическое тестирование и  наблю-
дение за пациентами в  течение полного курса ле-
чения (180  дней). На этапе включения оценивали 
соответствие критериям отбора, выполняли сбор 
анамнеза и  физикальное обследование, а  также 
базовые лабораторные анализы, включая опреде-
ление уровней печеночных ферментов (АЛТ, АСТ), 
γ-глутамилтрансферазы (ГГТ) и  CDT  — биомарке-
ров употребления алкоголя. Включение пациентов 
осуществляли после завершения терапии синдрома 
отмены и  подтверждения клинической ремиссии; 
первую инъекцию в  рамках курса терапии пролон-
гированным налтрексоном выполняли в стационаре, 
дальнейшие инъекции  — в  амбулаторном режиме 
с визитами каждые 30 дней.

После подписания информированного согла-
сия и  подтверждения клинической ремиссии всем 
участникам выполняли первую внутримышечную 
инъекцию пролонгированного (инъекционного) нал-
трексона в дозе 380 мг (день 0). Одновременно осу-
ществляли забор венозной крови для определения 
генотипа по полиморфизму гена OPRM1 (rs1799971). 
Генотипирование выполняли методом аллельспеци-
фической полимеразной цепной реакции в  режиме 
реального времени. Всего участникам планирова-
лось ввести шесть инъекций с интервалом в 30 дней 
(на 0, 30, 60, 90, 120 и 150-й дни), лечение проходило 
в амбулаторных условиях.

Пациенты посещали клинику на контрольных ви-
зитах в те же временные точки — на 30, 60, 90, 120, 
150 и 180-й дни. При каждом визите проводили ком-
плексную оценку: соблюдение трезвости (на осно-
ве клинического интервью, уровней ГГТ и  CDT), вы-
раженность патологического влечения к  алкоголю 
по шкале PACS (англ. Penn Alcohol Craving Scale; Пен-
сильванская шкала патологического влечения к алко-
голю) [12], безопасность терапии (по шкале оценки 
побочного действия (UKU) [13]), а также привержен-
ность к терапии.

Под рецидивом понимали любое подтвержденное 
употребление алкоголя, произошедшее в  течение 
действия последней инъекции (в пределах 28 дней) 
и  установленное по совокупности анамнестических 
и  лабораторных данных. Употребление после про-
пуска инъекции или досрочного выхода из иссле-
дования также классифицировали как рецидив. За-
вершенным курсом терапии считали получение всех 
шести инъекций в предусмотренные сроки; прерыва-
ние участия на любом этапе фиксировали как неза-
вершенный курс.

Патологическое влечение оценивали по шкале 
PACS на 0, 30, 60, 90, 120 и 150-й дни. Ремиссия и ре-
цидивы анализировались по итогам всего 180-днев-
ного курса.

Первичная конечная точка — время до рецидива 
запойного употребления алкоголя в пределах дей-
ствия инъекции; чувствительный анализ  — время 
до  первой пробы алкоголя. Кривые выживаемости 
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оценивали методом Каплана  — Мейера, сравне-
ние выполняли с  помощью теста лог-ранк. Завер-
шенность курса определяли как получение шести 
инъекций в  предусмотренные сроки; предикторы 
завершенности оценивали логистической регрес-
сией (ковариаты: возраст, пол, реабилитационный 
потенциал).

Сопутствующую медикаментозную терапию 
и  психосоциальные вмешательства назначали 
по  стандарту медицинской организации, для от-
дельных участников исследования они могли раз-
личаться; детальная номенклатура и дозировки не 
стандартизировались протоколом исследования 
и  учитывались агрегировано (как фоновая клини-
ческая практика). Психиатрическую коморбид-
ность, требующую исключения (острые психоти-
ческие состояния, деменция), исключали на этапе  
скрининга.

Таким образом, дизайн исследования позволял 
оценить ассоциации генотипа OPRM1 и клинических 
характеристик с  ключевыми исходами терапии про-
лонгированным налтрексоном.

Клинические характеристики: мотивация и тип 
патологического влечения

У всех участников в  исходной точке проводили 
комплексную психопатологическую оценку, вклю-
чавшую оценку структуры патологического влечения 
к алкоголю по классификации В.Б. Альтшулера [11], 
а также мотивационного профиля участия в терапии. 
Структуру ПВА оценивали по четырем компонентам 
согласно классификации В.Б.  Альтшулера: идеатор-
ный, аффективный, вегетативный и  поведенческий. 
Для объективизации результатов врачи-исследо-
ватели использовали структурированный опросник 
с  валидизированным глоссарием признаков, осно-
ванный на клинико-феноменологической системе 
Альтшулера. Доминирующим считался компонент, 
набравший наибольшее количество баллов.

Мотивационный профиль определяли на основа-
нии интервью. Он включал три уровня:

1)  внутренняя мотивация  — участие в  лечении 
по  инициативе пациента, с  осознанной установкой 
на изменение поведения и поддержание трезвости;

2) внешняя мотивация — участие под давлением 
извне (со стороны семьи, работодателя, социальных 
структур);

3) индифферентная позиция — отсутствие выра-
женной мотивации, пассивное согласие на участие 
в программе.

Дополнительно использовали оценочную шкалу 
реабилитационного потенциала, адаптированную 
согласно методике Т.Н. Дудко [14]. Суммарный балл 
отражал интегральную способность пациента к  ре-
социализации и  был классифицирован как высо-
кий (≥  150 баллов), умеренный (70–149) или низкий 
(< 70). Оценку проводили в исходной точке до начала 
терапии и использовали в качестве дополнительной 
ковариаты при анализе терапевтических исходов.

Ассоциации типа ПВА и уровня мотивации с гено-
типом по полиморфизму OPRM1 (rs1799971), а также 
с клиническими результатами терапии анализирова-

ли с  помощью χ2-критерия и  логистической регрес-
сии. Отдельно оценивали взаимодействия между мо-
тивационным профилем, типом влечения и наличием 
G-аллеля при моделировании вероятности заверше-
ния терапии и риска рецидива.

Статистическая обработка результатов

Анализ данных проводили с использованием про-
граммных пакетов IBM® SPSS Statistics (версия 26.0; 
IBM Corp., США) и  TIBCO® Statistica (версия 13.0; 
TIBCO Software Inc., США). Для описательной стати-
стики рассчитывали средние значения, стандартные 
отклонения и  частотные показатели. Нормальность 
распределения количественных переменных оцени-
вали с помощью критерия Шапиро — Уилка. В случае 
отклонения от нормального распределения приме-
няли непараметрические методы.

Для сравнения двух независимых групп по ко-
личественным переменным применяли U-критерий 
Манна  — Уитни. Сравнение категориальных пере-
менных проводили с  использованием χ2-критерия 
Пирсона или точного критерия Фишера. Для оценки 
различий между группами генотипов выполняли ана-
лиз как в трех подгруппах (A/A, A/G, G/G), так и в объ-
единенной модели (носители G-аллеля [A/G  +  G/G] 
против A/A). С  учетом малого размера подгруппы 
G/G (n  =  2) интерпретацию результатов для этой 
группы проводили с  осторожностью, с  акцентом 
на  доминантную модель. Рецидив употребления 
алкоголя и  завершенность курса терапии анализи-
ровали как бинарные переменные. Для оценки ас-
социации генотипа с этими исходами использовали 
методы однофакторной и многофакторной логисти-
ческой регрессии. В многофакторные модели вклю-
чали демографические (возраст, пол), анамнести-
ческие (длительность заболевания, возраст начала 
злоупотребления) и  мотивационные переменные 
(тип мотивации, уровень реабилитационного потен-
циала), если они демонстрировали значимую связь 
с  исходом на предварительном этапе. Результаты 
регрессии представлены в  виде отношения шансов 
(odds ratio, OR) с 95%-ным доверительным интерва-
лом (confidence interval, CI). Возраст использовали 
как непрерывную ковариату; также была выполнена 
проверка чувствительности со стратификацией по 
медиане возраста (добавочные результаты не изме-
нили выводов по основной модели).

Для контроля ошибок первого рода при множе-
ственных сравнениях применяли поправку Бонфер-
рони. Статистически значимыми считали значения 
p < 0,05 (если не указано иное).

Результаты исследования

Анализ распределения генотипов по полимор-
физму rs1799971 гена OPRM1 показал, что 67  % 
пациентов (n  =  67) были гомозиготами по аллелю A 
(A/A), 31 % (n = 31) — гетерозиготами (A/G), и лишь 
2 % (n = 2) — гомозиготами по минорному аллелю G 
(G/G). Распределение генотипов соответствовало 
равновесию Харди — Вайнберга (χ2 = 0,54; p = 0,46). 
Подробные данные представлены в табл.1.
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Рисунок 2. Время до первой пробы алкоголя в подгруппах по  генотипу 
OPRM1 rs1799971 (A/A vs G+);  

метод Каплана – Майера, лог-ранк p  =  0,960

Figure 2. Time to first alcohol use by OPRM1 rs1799971 (A/A vs G+); 
Kaplan–Meier estimates, log-rank p  =  0.960

 А/А           G+ (А/G + G/G)

Характеристика выборки

Исходные демографические и клинические пара-
метры всей когорты пациентов и по группам (A/A vs 
G+) приведены в  табл. 1. Между группами не отме-
чено статистически значимых различий по возрасту, 
полу и  ключевым исходным показателям (p  >  0,05 
по всем сравнениям).

Выживаемость до рецидива

В доминантной модели (A/G  +  G/G против A/A) 
различия не достигли статистической значимости: 
для времени до рецидива запойного употребления 
(лог-ранк p = 0,248) и для времени до первой пробы 
алкоголя (лог-ранк-тест p = 0,960). 

Визуальные различия между кривыми минималь-
ны, доверительные интервалы существенно пере-
крываются, что не позволяет говорить о  влиянии 
генотипа на риск рецидива. Кривые выживаемости 
представлены на рис. 1 и 2.

Завершенность курса

При проведении однофакторного сравнения доли 
получивших шесть инъекций между A/A и G+ сущест-
венно не различались; в  многофакторной логистиче-
ской модели носительство G-аллеля не являлось зна-
чимым предиктором завершенности (OR = 1,84; 95% 
CI = 0,62–5,49; p = 0,273), тогда как реабилитационный 
потенциал оставался значимым независимым пре-
диктором (OR = 1,09; 95% CI = 1,05–1,13; p < 0,001). 
Групповые показатели завершенности представлены 
в табл. 2, результаты регрессии — в табл. 3.

Динамику патологического влечения (по шкале 
PACS) анализировали на всем протяжении 180-днев-
ной терапии. На уровне всей когорты наблюдалось вы-
раженное снижение по шкале PACS от 0 до 150 дней. 
Между группами A/A и  G+ статистически значимых 
различий как по конечным значениям шкалы PACS, так 
и по их изменению за период наблюдения не выявлено 
(p > 0,05). Траектории полученных по шкале PACS зна-
чений по группам представлены на рис. 3.

Среди включенных в  исследование пациентов 
в  структуре ПВА чаще всего доминировал идеатор-
ный компонент (38  %), комбинированный профиль 

Таблица 1. Исходные демографические и  клинические характеристики пациентов: общая когорта и  подгруппы  
по генотипу OPRM1 rs1799971 (доминантная модель A/A vs G+)

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the study cohort overall and by OPRM1 rs1799971 genotype 
(dominant  model A/A vs G+)

Показатель A/A (n  =  67) G+ (A/G  +  G/G) (n  =  33)

Возраст, лет, M  ±  SD 45,1  ±  10,0 43,1  ±  9,4

Мужской пол, n (%) 44 (65,7  %) 25 (75,8  %)

Возраст начала систематического употребления, лет, M  ±  SD 28,2  ±  8,9 29,2  ±  9,0

Длительность запоев, дни, M  ±  SD 14,6  ±  13,5 17,2  ±  16,5

Длительность светлых промежутков, дни, M  ±  SD 29,7  ±  47,7 30,5  ±  31,2

Уровень реабилитационного потенциала (УРП) (суммарный балл), M  ±  SD 82,5  ±  24,0 78,8  ±  24,2

Рисунок 1. Время до рецидива запойного употребления алкоголя 
при  терапии пролонгированным налтрексоном в  подгруппах 

по  генотипу  OPRM1 rs1799971 (A/A vs G+); метод Каплана  — Майера, 
лог-ранк p  =  0,248

Figure 1. Time to binge relapse during extended-release naltrexone therapy 
by  OPRM1 rs1799971 (A/A vs G+);  

Kaplan – Meier estimates, log-rank p  =  0.248
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Таблица 3. Логистическая регрессия: предикторы завершенности шестимесячного курса пролонгированного налтрексона

Table 3. Logistic regression model: predictors of completion of the 6-month extended-release naltrexone course

Показатель OR
95% CI  

(нижняя граница)
95% CI  

(верхняя граница)
p

Интерцепт 0,005646 0,0002 0,159589 0,002395

Носительство G-аллеля (G+ vs A/A) 1,843961 0,619166 5,491567 0,271769

Мужской пол 1,420677 0,476557 4,235216 0,528659

Возраст (за 1 год) 0,953960 0,901626 1,009332 0,101568

Уровень реабилитационного потенциала 
(УРП,  за 1 балл)

1,087717 1,050633 1,126110 2,03 ⋅10-06

Таблица 2. Основные клинические исходы терапии пролонгированным налтрексоном в  зависимости от генотипа OPRM1 rs1799971 
(доминантная модель A/A vs G+)

Table 2. Main clinical outcomes of extended-release naltrexone therapy by OPRM1 rs1799971 genotype (dominant  model A/A vs G+)

Группа Среднее значение Суммарное значение Число наблюдений (n)

A/A 0,477612 32 67

G+ 0,545455 18 33

(без явного доминирования одного компонента) 
(30 %) и аффективный компонент (24 %). В группе A/A 
преобладали пациенты с доминирующим идеаторным 
компонентом (43 %), тогда как среди носителей алле-
ля G чаще встречалось доминирование аффективного 
или поведенческого компонента (41 % у носителей ге-
нотипа A/G и 75 % у носителей G/G; p = 0,031).Также 
выявлена связь между доминирующим компонентом 
ПВА и вероятностью завершения курса терапии: при 
доминировании идеаторного компонента завершен-
ность составила 81  %, при доминировании аффек-
тивного компонента — 48 %. Эти характеристики от-
ражают клинический профиль пациента и, вероятно, 
связаны с приверженностью к терапии, однако их роль 
как модераторов генетических ассоциаций в  данной 
выборке статистически не подтверждена.

Мотивация к  участию в  программе верифициро-
валась на основании интервью и самооценки. Паци-
енты с  внутренней (осознанной) мотивацией имели 
значительно лучшие результаты (завершенность  — 
83  %, отсутствие рецидивов  — 79  %) по сравнению 
с  участниками с  внешней мотивацией (завершен-
ность — 52 %, отсутствие рецидивов — 38 %) и фор-
мальными установками (завершенность — 29 %, от-
сутствие рецидивов — 18 %). Носители генотипа A/A 
значительно чаще демонстрировали внутреннюю мо-
тивацию (p = 0,041).

При сравнении частоты нежелательных реакций 
между группами не было выявлено достоверных раз-
личий. Это позволяет заключить, что переносимость 
терапии не зависит от полиморфизма rs1799971. 
Наиболее частыми нежелательными реакциями оста-
вались преходящая слабость, болезненность в месте 
инъекции и снижение аппетита, не требовавшие от-
мены терапии.

Рисунок 3. Динамика патологического влечения к  алкоголю (PACS, 
среднее  ±  SE) в  течение 150 дней терапии пролонгированным налтрексоном 

у  пациентов с  генотипами A/A и  G+ по OPRM1 rs1799971

Figure 3. Trajectories of alcohol craving (PACS, mean  ±  SE) over 150 
days of extended-release naltrexone therapy in patients with A/A vs G+ 

OPRM1  rs1799971 genotypes
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Обсуждение

В настоящем проспективном наблюдательном 
исследовании ассоциации полиморфизма rs1799971 
гена OPRM1 с клиническими исходами терапии про-
лонгированным налтрексоном у  пациентов с  алко-
гольной зависимостью не обнаружены. Это касается 
первичной (время до рецидива) и  вторичных конеч-
ных точек (время до первой пробы алкоголя, завер-
шенность курса, динамика PACS). Эти результаты 
соответствуют неоднородности опубликованных дан-
ных: часть работ сообщала о  связи полиморфизма 
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rs1799971 с ответом на налтрексон, тогда как другие 
не подтверждали ассоциаций [15–17]. Полученные 
нами данные дополняют имеющиеся сведения для 
пролонгированной формы налтрексона в амбулатор-
ном контексте.

Клинические характеристики (структура ПВА по 
Альтшулеру, мотивационные установки, уровень ре-
абилитационного потенциала) продемонстрировали 
ожидаемые связи с  приверженностью и  исходами 
терапии. В  рассматриваемой выборке статистиче-
ски значимой модерации генетических ассоциаций 
этими характеристиками не выявлено. Тем не менее 
полученные данные подтверждают необходимость 
учета клинико-психопатологического профиля паци-
ентов при планировании терапии. Важно отметить, 
что переносимость пролонгированного налтрексона 
не зависела от генотипа, а частота и спектр нежела-
тельных реакций были сопоставимы между группами. 

Настоящее исследование имеет ряд методологиче-
ских ограничений, которые необходимо учитывать при 
интерпретации выводов. Во-первых, дизайн исследо-
вания был открытым и  не включал контрольной груп-
пы, получавшей плацебо или альтернативную терапию. 
Во-вторых, численность подгруппы носителей геноти-
па G/G была крайне ограниченной (n  = 2), что обуслов-
ливает использование доминантной модели и снижает 
статистическую мощность для выявления редких эф-
фектов. В-третьих, в  исследование включался только 
один полиморфизм OPRM1 (rs1799971), в то время как 
эффект налтрексона может зависеть от комплексного 
взаимодействия множественных генетических вариа-
ций, включая другие участки гена OPRM1, а также по-
лиморфизмы генов, кодирующих дофаминергические, 
глутаматергические и  серотонинергические мишени. 
Четвертым ограничением является то, что тип патоло-
гического влечения, мотивационный профиль и другие 
клинико-психологические характеристики оценивали 
преимущественно на основе клинического интервью 
и  валидированных, но субъективных шкал. Это может 
вносить элементы оценочной вариативности, особен-

но в части стратификации пациентов. Кроме того, учет 
сопутствующей терапии, которую получали пациенты, 
был агрегирован. Наконец, исследование проводили 
в условиях одного учреждения, что может ограничивать 
возможность обобщения результатов на другие попу-
ляции пациентов.

Таким образом, при амбулаторном назначении 
пролонгированного налтрексона пациентам с  алко-
гольной зависимостью клиническая стратификация 
(в частности, оценка реабилитационного потенциа-
ла) представляется более информативной для про-
гнозирования завершенности курса терапии, чем 
носительство полиморфизма rs1799971 гена OPRM1.

Заключение

В данном исследовании не выявлено статистиче-
ски значимых ассоциаций полиморфизма rs1799971 
гена OPRM1 с  клиническими исходами применения 
пролонгированного налтрексона. Реабилитационный 
потенциал является независимым клиническим пре-
диктором завершенности курса терапии. Необходи-
мы исследования большей выборки с использовани-
ем многомаркерных фармакогенетических панелей.

Полученные результаты подчеркивают клини-
ческую значимость стратификации по уровню реа-
билитационного потенциала для прогнозирования 
удержания на терапии, при отсутствии статистически 
подтвержденных ассоциаций с rs1799971 в доминан-
тной модели. Силу исследования могли ограничить 
низкая частота минорного аллеля и размер выборки, 
поэтому для надежной оценки генетических эффектов 
требуются многоцентровые когорты большей мощ-
ности, стандартизированная оценка мотивации, учет 
совокупности клинических модераторов и  примене-
ние многомаркерных подходов (включая полигенные 
шкалы риска). Переносимость пролонгированного 
налтрексона в нашей когорте не зависела от генотипа 
и оставалась удовлетворительной, что поддерживает 
его использование в рутинной практике.
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Аугментация клозапина  
другим антипсихотиком  
при резистентной шизофрении  
(систематический анализ рандомизированных 
контролируемых исследований)
Д.Р. Булатова, Д.И. Малин 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии имени В.П. Сербского»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

В проведенном систематическом обзоре дана оценка эффективности аугментации клозапина другими антипсихотиками при клозапин-рези-
стентной шизофрении (КРШ). Обзор выполнен по критериям PRISMA и включает 20 рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) 
с участием 1192 пациентов с длительностью наблюдения от 6 до 52 недель. В ходе исследования установлено, что амисульприд является 
наиболее эффективным антипсихотиком, который позволяет добиться терапевтического эффекта с редукцией продуктивной и негативной пси-
хопатологической симптоматики при его добавлении к клозапину при КРШ. Арипипразол мало влиял на динамику продуктивной психопатоло-
гической симптоматики, однако приводил к снижению массы тела, уровня холестерина и липопротеидов низкой плотности в сыворотке крови и 
устранял синдром гиперпролактинемии. Большинство рассмотренных в обзоре работ имеют ряд ограничений. Вошедшие в обзор исследования 
различаются по методам оценки, масштабу и году проведения, критериям отбора, характеру и длительности проводимой терапии. Результаты 
многих исследований опираются на единичные РКИ с небольшим числом пациентов и высоким риском ошибки второго рода, что не исключает 
ложноотрицательного результата. 
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SUMMARY

Presented systematic review assesses the efficacy of clozapine augmentation with other antipsychotics in clozapine-resistant schizophrenia (CRS). The review was 
performed according to the PRISMA criteria and included 20 randomized controlled trials (RCTs) involving 1192 patients with an observation period of 6 to 52 
weeks. The study found that amisulpride is the most effective antipsychotic, which allows achieving a therapeutic effect with a reduction in positive and negative 
psychopathological symptoms when added to clozapine in CRS. Аripiprazole had little effect on the dynamics of productive psychopathological symptoms, but led to a 
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in the review have a number of limitations. The studies included in the review differ in evaluation methods, scale and year of implementation, selection criteria, nature 
and duration of therapy. The results of many studies are based on single RCTs with a small number of patients and a high risk of a second type error, which does 
not exclude a false negative result.
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Введение

Шизофрения представляет собой одну из наи
более часто встречающихся форм хронических 
психических заболеваний, клиническая картина 
которой характеризуется сочетанием продуктив-
ной и  негативной симптоматики, а также когнитив-
ными расстройствами, приводящими к  социальной 
дезадаптации [1]. По данным ряда исследований, 
до  1  % населения мира страдают шизофренией, 
а риск развития болезни в течение жизни составляет 
7,2 на 1000 человек [2, 3]. При этом смертность при 
шизофрении от различных причин в  несколько раз 
превышает смертность в общей популяции [3]. 

На сегодняшний день основным способом ле-
чения шизофрении остается антипсихотическая 
фармакотерапия. Антипсихотические препараты 
применяют как для купирования острых симптомов, 
так и в период ремиссии с целью профилактики ре-
цидива, поддержания социальной адаптации и каче-
ства жизни [4–6]. Однако широкое использование ан-
типсихотиков не смогло полностью решить проблему 
лечения шизофрении. По разным оценкам, от 25 
до  50  % пациентов проявляют резистентность к  ан-
типсихотической терапии [7, 8]. Данные рандомизи-
рованных контролируемых исследований (РКИ) и ме-
таанализов показывают, что клозапин превосходит 
другие антипсихотики при лечении терапевтически 
резистентной шизофрении [9]. Однако от 40 до 70 % 
пациентов не поддаются лечению клозапином [10]. 
Кроме того, назначение клозапина может быть ог-
раничено в  связи с  его плохой переносимостью 
и развитием побочных эффектов и осложнений [11]. 
В связи с этим в клинической практике возникает по-
требность усиления действия клозапина с помощью 
добавления еще одного антипсихотика [12–14]. Од-
нако на сегодняшний день четких доказательств та-
кой стратегии не представлено [15–18].

В психиатрии назначение двух и более антипсихоти-
ков рассматривают как антипсихотическую полипраг-
мазию [13, 15, 19]. Она опасна тем, что одновременное 
назначение нескольких лекарственных препаратов мо-
жет приводить к фармакокинетическим и фармакоди-
намическим лекарственным взаимодействиям и  спо-
собствовать развитию нежелательных побочных 
эффектов и осложнений [20]. В отношении антипсихо-
тических средств это может характеризоваться возра-
станием метаболических, нейроэндокринных и экстра-
пирамидных нарушений [15, 21, 22], а также усилением 
кардиотоксического действия с удлинением интервала 
QT [23, 24]. При этом большинство современных ре-
комендаций по  лечению шизофрении указывают на 
предпочтительность антипсихотической монотерапии 
даже при терапевтически резистентной шизофрении 
[25–28]. В  руководстве Всемирной федерации об-
ществ биологической психиатрии по биологическому 
лечению шизофрении (World Federation of Societies of 
Biological Psychiatry — WFSBP) рекомендуется исполь-
зовать сочетание нескольких антипсихотиков только 
в  определенных индивидуальных случаях, например, 
у  пациентов с  шизофренией, не отвечающих на тера-
пию высокими дозами клозапина, или на короткий пе-
риод при переходе с одного препарата на другой [5]. 

Несмотря на это в клинической практике часто прихо-
дится сталкиваться с назначением нескольких антипси-
хотиков [15, 29–31]. Распространенность применения 
антипсихотической полипрагмазии при лечении ши-
зофрении в различных странах мира варьируется от 20 
до 70 % и постепенно увеличивается с каждым годом 
[32–35]. Причины, по  которым назначают несколько 
антипсихотиков, могут быть различными. Как правило, 
второй антипсихотик применяют с целью аугментации 
при недостаточной эффективности монотерапии для 
достижения более быстрого терапевтического эффек-
та, а также для усиления воздействия на негативные 
симптомы и когнитивные нарушения [36–38] или вме-
сто бензодиазепинов для коррекции сна [39]. Значи-
тельная часть проведенных исследований касается 
возможности аугментации клозапина другим антип-
сихотиком при клозапин-резистентной шизофрении 
(КРШ) [17–19].

Цель настоящего обзора — дать обоснованную 
оценку результатов РКИ по анализу эффективности 
аугментации клозапина другим антипсихотиком при 
лечении КРШ.

Методика исследования

Систематический обзор проведен согласно кри-
териям PRISMA. Для решения поставленных за-
дач выполнен поиск в  базе данных Google Scholar 
и  PubMed РКИ на английском языке, посвящен-
ных оценке эффективности аугментации клозапи-
на другими антипсихотиками при лечении КРШ. 
Был использован следующий набор ключевых 
слов: clozapine augmentation, clozapine-resistant 
schizophrenia. В  обзор были включены только 
РКИ численностью участников не менее 15 чело-
век. По  данному запросу было идентифицирова-
но 1628 публикаций, из них 1570 в  Google Scholar 
и 58 в PubMed (см. рисунок). На первом этапе были 

Рисунок. Блок-схема PRIZMA для отбора исследований

Figure. PRIZMA flow chart for study selection
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исключены публикации, названия которых не со-
ответствуют теме данного обзора, а  также дубли-
рованные публикации. В  результате первого этапа 
идентификации было отобрано 34 статьи. На втором 
этапе скрининга после изучения тезисов (абстрак-
тов) было исключено 9 статей и  оставлено 25  пу-
бликаций. На третьем этапе после прочтения пол-
ных версий статей было исключено еще 5, включая 
2 статьи, посвященные пимозиду (данный антипси-
хотик не используется в  Российской Федерации), 
и  оставлено 20 статей. Таким образом, в  общей 
сложности было проанализировано 20 РКИ с  уча-
стием 1192 пациентов и длительностью наблюдения 
от 6 до 52 недель.

Результаты 

Анализ результатов рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований 
по аугментации клозапина другими 
антипсихотиками

Нами было выявлено 15 РКИ с  использованием 
в  качестве контроля плацебо для оценки эффектив-
ности аугментации клозапина другими антипсихоти-
ками при КРШ. Характеристики этих исследований 
и их результаты представлены в табл. 1. 

Большинство опубликованных плацебо-контро
лируемых исследований было посвящено оценке 

аугментации клозапина антипсихотиками, обладаю-
щими высоким сродством к дофаминовым D

2
-рецеп-

торам, такими как сульпирид, пимозид, амисульприд, 
рисперидон, зипрасидон. Это связано с тем, что кло-
запин обладает низким сродством к D

2
-рецепторам, 

а добавление другого антипсихотика с  их мощной 
блокадой расширяет спектр фармакологического 
воздействия и  может повысить эффективность те-
рапии [40]. Другой стратегией аугментации клоза-
пина при КРШ являлось назначение арипипразола. 
Арипипразол — антипсихотик третьего поколения, 
который является частичным агонистом дофамино-
вых D

2
/D

3
-рецепторов, а также агонистом серотони-

новых 5-HT
1A

, 5-HT
2A

 и  5-HT
2C

-рецепторов. Препарат 
подавляет активность дофамина при его высоком со-
держании и стимулирует активность при его низком 
уровне [41].

Сульпирид + клозапин vs клозапин + плацебо
В двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании с  участием 28 пациентов с  шизоф-
ренией, не реагирующих на клозапин, была изуче-
на эффективность добавления к  клозапину в  дозе 
400 мг/сут сульпирида в  дозе 600 мг/сут. В  группе, 
принимавшей сульпирид в сочетании с клозапином, 
наблюдалась более значительная редукция продук-
тивной психопатологической симптоматики, оце-
ниваемой по шкале краткой психиатрической оцен-
ки (BPRS) и  шкале оценки позитивных симптомов 
(SAPS) по  сравнению с плацебо [42].

Таблица 1. Характеристика и  результаты рандомизированных плацебо-контролируемых исследований по аугментации эффекта 
клозапина другими антипсихотиками при клозапин-резистентной шизофрении
Table 1. Characteristics and results of randomized placebo-controlled studies on augmentation of the effect of clozapine with other 
antipsychotics in clozapine-resistant schizophrenia

№
Авторы  
(страна)

Терапия  
(количество больных)

Продолжи-
тельность 
лечения

Оценка  
эффективности  

терапии
Результат

1 Shiloh R. et al.,  
1997 [42]
(Израиль)

Сульпирид 600 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  28)

10 недель BPRS, SAPS Уменьшение выраженности 
продуктивной симптоматики 
по  сравнению с  плацебо

2 Assion H.J. et al., 
2008. [44]
(Германия)

Амисульприд 400…600 мг + клозапин 300 мг
Плацебо + клозапин 300 мг
(n  =  16)

6 недель BPRS, CGI, GAF 
и  MADRS, ERS, 
пролактин

Улучшение состояния по шкале CGI, 
GAF и  MADRS, увеличение ЭПС 
и  уровня пролактина по сравнению 
с  плацебо

3 Barnes et al.,  
2017 [45]
(Великобритания)

Амисульприд 800 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  68)

12 недель PANSS, BPRS 
CDSS, SAS, 
BARS, AIMS, 
ИМТ, ЭКГ

Уменьшение выраженности 
негативных симптомов, увеличение 
осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы и  увеличение 
уровня пролактина по сравнению 
с  плацебо

4 Zhu M.H. et al.,  
2022 [40] 
(Китай)

Амисульприд 800 мг + клозапин 550 мг
Плацебо + клозапин 550 мг
(n  =  80)

12 недель PANSS, 
SANS, CGI, 
RBANS, TESS, 
лабораторное 
обследование 
и  ЭКГ

Улучшение состояния по шкале 
позитивных и  негативных 
симптомов сравнению с  плацебо. 
Не выявлено различий по ИМТ, 
скорректированному интервалу QT 
и  лабораторными показателями

5 Josiassen R. et al.,  
2005 [46]
(США)

Рисперидон 6 мг + клозапин 500 мг
Плацебо + клозапин 500 мг
(n  =  40)

6 и  12 не-
дель

BPRS, SANS, 
SAS

Улучшение состояния по сравнению 
с  плацебо без увеличения 
выраженности ЭПС
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Окончание таблицы 1

№
Авторы  
(страна)

Терапия  
(количество больных)

Продолжи-
тельность 
лечения

Оценка  
эффективности  

терапии
Результат

6 Anil Yagcioglu A.E.  
et al., 2005 [47]
(Турция)

Рисперидон 6 мг + клозапин (нет данных)
Плацебо + клозапин (нет данных)
(n  =  30

6 недель PANSS, CGI,  
UKU, CDSS,  
GAF

Не выявлено статистически 
значимых различий между группами

7 Honer W.G. et al.,  
2006 [48].
(Канада)

Рисперидон 3 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  68)

18 недель PANSS Не выявлено статистически 
значимых различий между группами

8 Freudenreich O. et al.,  
2007 [49] 
(США)

Рисперидон 4 мг+ клозапин 700 мг
Плацебо + клозапин 700 мг
(n  =  24)

8 недель PANSS, SANS 
AIMS

Не выявлено статистически 
значимых различий между группами

9 Weiner Е  et al.,  
2010 [50]
(США)

Рисперидон 4 мг + клозапин (нет данных)
Плацебо + клозапин (нет данных)
(n  =  64)

16 недель BPRS, SANS 
CGI, SAS

Незначительное улучшение 
в  отношении позитивных симптомов 
и  выраженное улучшение 
в  отношении негативных симптомов, 
более высокий уровень пролактина 
по сравнению с  плацебо

10 Muscatello M.R. 
et  al., 2014 [51]
(Италия)

Зипрасидон 80 мг + клозапин 600 мг
Плацебо + клозапин 600 мг
(n  =  40)

16 недель PANSS, BPRS 
CDSS, ЭКГ

Уменьшение выраженности 
позитивных и  негативных симптомов 
и  улучшение когнитивных функций, 
не было различий в  отношении 
увеличения интервала QT 
по  сравнению с  плацебо

11 Chang  J.S.  
et al., 2008 [52]
(Корея)

Арипипразол 30 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  61)

8 недель BPRS 
SANS 
MADRS, UKU

Уменьшение выраженности 
негативных симптомов, снижение 
уровня триглицеридов и  пролактина 
по сравнению с  плацебо

12 Muscatello  M.R.  
et al., 2011 [53]
(Италия)

Арипипразол 30 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  31)

24 недели BPRS, SAPS 
CDSS

Уменьшение выраженности 
позитивной и  общей 
психопатологической симптоматики 
по сравнению с  плацебо

13 Fleischhacker W.W. 
et al., 2010 [54]
(Австрия)

Арипипразол 15 мг + клозапин 900 мг
Плацебо + клозапин 900 мг
(n  =  207)

16 недель PANSS, CGI, 
SAS, ИМТ, ЭКГ, 
лабораторные 
обследование

Отсутствие влияния на позитивные 
и  негативные симптомы, снижение 
ИМТ, холестерина и Л ПНП, 
увеличение ЭПС по сравнению 
с  плацебо

Примечание. PANSS — шкала позитивных и негативных синдромов; BPRS — шкала краткой психиатрической оценки; 
CGI — шкала глобального клинического впечатления; SAPS — шкала оценки позитивных симптомов; SANS — шкала оценки 
негативных симптомов; MADRS — шкала оценки депрессии Монтгомери — Асберг; HAM-D — шкала оценки депрессии Га-
мильтона; CDSS — шкала оценки депрессии Калгари при шизофрении; GAF — шкала оценки глобального функционирования; 
SAS — шкала Симпсона — Ангуса; BARS — шкала оценки акатизии Барнса; AIMS — шкала аномальных непроизвольных дви-
жений; UKU — шкала оценки побочных эффектов; ERS — шкала экстрапирамидных симптомов; LUNSERS — шкала оценки 
побочных эффектов нейролептиков Ливерпульского университета; TESS — шкала симптомов, возникающих при лечении; 
ЭПС — экстрапирамидные симптомы; ЭКГ — электрокардиограмма; ИМТ — индекс массы тела; ЛПНП — липопротеиды низ-
кой плотности.

Note. PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS — Brief Psychiatric Rating Scale; CGI — Clinical Global Impression 
scale; SAPS — Scale for the Assessment of Positive Symptoms; SANS — Scale for the Assessment of Negative Symptoms;  
MADRS — Montgomery — Åsberg Depression Rating Scale; HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale; CDSS — Calgary Depres-
sion Scale for Schizophrenia; GAF — Global Assessment of Functioning scale; SAS — Simpson — Angus Scale; BARS — Barnes 
Akathisia Rating Scale; AIMS — Abnormal Involuntary Movement Scale; UKU — Udvalg for Kliniske Undersøgelser (Side Effect Rating 
Scale); ERS — Extrapyramidal Symptom Rating Scale; LUNSERS — Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale;  
TESS — Treatment Emergent Symptom Scale; ЭПС — extrapyramidal symptoms; ЭКГ — electrocardiogram; ИМТ — body mass index; 
ЛПНП — low-density lipoprotein.

Амисульприд + клозапин vs с клозапин + плацебо

Это антипсихотик второго поколения, обладаю-
щий высоким сродством к  дофаминовым D

2
/D

3
-ре-

цепторам и по своим фармакологическим характери-
стиками близкий к  сульпириду [43]. Эффективность 
амисульприда в  качестве аугментации терапии кло-
запином была изучена в  трех РКИ, результаты кото-
рых нельзя считать однозначными. Так, результаты 
6-недельного РКИ с участием 16 пациентов, которым 

назначали амисульприд в дозе 400 и 600 мг/сут в со-
четании с клозапином 300 мг/сут, показали, что при-
менение более высокой дозы препарата приводит 
к  улучшению состояния пациентов, оцениваемого 
по шкале глобального функционирования (Global 
Assessment of Functioning Scale, GAF), шкале гло-
бального клинического впечатления (Clinical Global 
Impression Scale, CGI) и шкале депрессии Монтгоме-
ри — Асберг (Montgomery–Åsberg Depression Rating 
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Scale, MADRS) по сравнению с  плацебо. Однако 
по  краткой психиатрической оценочной шкале (Brief 
Psychiatric Rating Scale, BPRS) к окончанию курса те-
рапии различий по сравнению с  плацебо отмечено 
не было. Авторы [43] объясняют это малой мощностью 
исследования. Кроме того, в группе пациентов, у ко-
торых клозапин аугментировался амисульпридом, от-
мечалось более частое появление экстрапирамидных 
побочных эффектов, таких как тремор, брадикинезия, 
акатизия и повышение уровня пролактина в сыворотке 
крови [44]. В другом 6-недельном РКИ, проведенным 
в Манчестерском университете с участием 68 больных 
с  КРШ, не было выявлено различий между амисуль-
придом, который назначали в дозе 400 мг/сут, и пла-
цебо к окончанию курса терапии по динамике психиче-
ского состояния, оцениваемого на основании общего 
балла шкалы оценки позитивных и негативных синдро-
мов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS). Од-
нако был отмечен положительный эффект по влиянию 
на негативные симптомы этой шкалы. При этом с ами-
сульпридом было связано большее количество побоч-
ных эффектов, в том числе увеличение интервала QT 
[45]. Наиболее обнадеживающие результаты проде-
монстрировало исследование, проведенное в  Шан-
хайском центре психического здоровья [40]. В группе 
пациентов, получавших амисульприд в дозе 800 мг/сут 
в  сочетании с  клозапином 550 мг/сут, по сравнению 
с группой получавших плацебо на 6-й и 12-й неделях 
лечения, наблюдалось статистически значимое сни-
жение общего балла PANSS, а также меньшие пока-
затели тяжести состояния и более высокая эффектив-
ность терапии по шкале CGI по сравнению с плацебо. 
Различий по выраженности побочных эффектов, таких 
как индекс массы тела, скорректированный интервал 
QT и изменения лабораторных показателей, отмечено 
не было. На основании полученных результатов авто-
ры [40] делают выводы, что добавление высоких доз 
амисульприда к  клозапину может быть эффективной 
и безопасной стратегией при КРШ.

Рисперидон + клозапин vs клозапин + плацебо 
Рисперидон — антипсихотик второго поколения, 

который обладает высоким сродством в  дофамино-
вым D

2
- и  серотониновым 5-НТ

2
-рецепторам [43]. 

В общей сложности нами было выявлено пять иссле-
дований по аугментации клозапина рисперидоном 
при КРШ. В ходе одного 12-недельного рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого 
РКИ с участием 40 пациентов с КРШ сравнивали эф-
фективность назначения рисперидона в дозе 6 мг/сут 
в  сочетании с  клозапином 500 мг/сут по сравнению 
с  приемом плацебо. В  группе рисперидона наблю-
далась более выраженная редукция продуктивной 
и  негативной психопатологической симптоматики, 
оцениваемой по шкале BPRS и шкале оценки негатив-
ных симптомов (Scale for the Assessment of Negative 
Symptoms, SANS). Профиль побочных эффектов при 
назначении рисперидона не отличался от плацебо. 
На основании полученных результатов авторы дела-
ют выводы, что при КРШ добавление рисперидона 
к  клозапину способно улучшать психическое состоя-
ние и уменьшать выраженность позитивных и негатив-
ных симптомов шизофрении, без усиления побочных 

эффектов [46]. В то же время результаты других РКИ 
не были столь оптимистичными и не подтвердили эф-
фективности назначения рисперидона для аугмента-
ции действия клозапина при КРШ [47–50].

Зипрасидон + клозапин vs клозапин + плацебо
Зипрасидон — антипсихотик второго поколения, 

который так же, как и рисперидон, обладает высоким 
сродством в  дофаминовым D

2
-рецепторам и  серото-

ниновым 5-НТ
2
-рецепторам [43]. В 16-недельном двой-

ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
с  участием 40 пациентов была предпринята попытка 
оценить эффективность аугментации эффекта кло-
запина в дозе 600 мг/сут зипрасидоном при КРШ. Ре-
зультаты исследования показали, что присоединение 
зипрасидона в дозе 80 мг/сут приводило к значимому 
уменьшению позитивных и  негативных симптомов, 
оцениваемых по шкалам PANSS и BPRS, и улучшению 
когнитивных функций по сравнению с плацебо. Не было 
зафиксировано различий в  отношении изменения ве-
личины интервала QT между исследуемыми группами. 
На основании полученных данных авторы делают вы-
вод, что добавление зипрасидона к  клозапину может 
быть эффективной стратегией в отношении негативных 
и когнитивных симптомов при КРШ [51].

Арипипразол + клозапин vs клозапин + плацебо
Нами было выявлено три РКИ, в которых арипипра-

зол назначали для аугментации эффекта клозапина 
в  сравнении с  плацебо при КРШ. В  8-недельном ис-
следовании, проведенном у 62 пациентов, была пред-
принята попытка оценить эффективность добавления 
арипипразола в  дозе 5–30 мг/сут к  клозапину 
400 мг/сут при КРШ. К концу окончания курса терапии 
был выявлен положительный эффект арипипразола 
в отношении редукции негативных симптомов, оцени-
ваемых по шкале SANS. Уровень пролактина и тригли-
церидов был значительно ниже в группе, принимавшей 
арипипразол, чем в группе, принимавшей плацебо. Не 
было выявлено существенных различий между двумя 
группами в  отношении выраженности экстрапира-
мидной симптоматики и уровня глюкозы в сыворотке 
крови [52]. В  другом 24-недельном РКИ с  участием 
40 пациентов, из которых 31 завершили лечение, было 
продемонстрировано, что добавление арипипразола 
в дозе 30 мг/сут к клозапину 400 мг/сут положительно 
влияет на динамику позитивной и общей психопатоло-
гической симптоматики, оцениваемой по шкале BPRS 
и шкале оценки позитивных симптомов (Scale for the 
Assessment of Positive Symptoms, SAPS). При этом по-
ложительного влияния на когнитивные функции за-
фиксировано не было [53]. Результаты другого более 
масштабного исследования не подтвердили способ-
ности арипипразола улучшать психическое состояние 
пациентов при КРШ. Так, 16-недельное РКИ, прове-
денное в  55 научных центрах 10 европейских стран 
и Южной Америке, c участием 207 пациентов не пока-
зало, что добавление арипипразола в дозе 15 мг/сут 
к терапии клозапином 900 мг/сут способно уменьшить 
выраженность позитивной и негативной симптомати-
ки при КРШ, оцениваемой по шкале PANSS, по срав-
нению с  плацебо. Однако положительным моментом 
являлось то, что арипипразол приводил к уменьшению 
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массы тела, снижению общего холестерина и  липо-
протеидов низкой плотности, и увеличивал выражен-
ность экстрапирамидных побочных эффектов по срав-
нению с плацебо [54].

Анализ результатов сравнительных 
рандомизированных исследований

Нами было выявлено семь PКИ, в которых была про-
ведена сравнительная оценка эффективности исполь-
зования различных антипсихотиков с  целью аугмен-
тации терапии клозапином при КРШ. Характеристика 
исследований и их результаты представлены в табл. 2.

Рисперидон + клозапин vs сульпирид + клозапин
Эффективность рисперидона 6 мг в сутки в срав-

нении с сульпиридом 600 мг/сут. в сочетании с клоза-
пином была изучена у 60 пациентов. К окончанию кур-
са лечения длительностью 6 недель различий между 
группами по числу респондеров с 20- и 50%-ной ре-
дукцией симптоматики по шкалам PANSS и BPRS вы-
явить не удалось [55]. 

Рисперидон + клозапин vs с зипрасидон + клозапин

В двух РКИ длительностью 6 и 52 недель с участи-
ем 24 и  26 пациентов соответственно сравнивалась 
эффективность рисперидона 6 мг/сут и  зипрасидо-
на 120  мг в  сутки в  сочетании с  клозапином в  дозе 
400 и  450 мг/сут. Улучшение психического состояния 
по  сравнению с  исходным уровнем к  окончанию кур-
са терапии, оцениваемого с  использованием шкал 
PANSS, SANS, шкалы оценки депрессии Гамильтона 
(Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D), CGI было 
отмечено в обеих группах. При этом значимых разли-
чий между группами по динамике психопатологической 
симптоматики обнаружено не было. С  зипрасидоном 
было связано более частое развитие акатизии [56, 57]. 

Арипипразол + клозапин vs галоперидол + клозапин
В двух многоцентровых РКИ длительностью 3 меся-

ца и 12 недель с участием 106 пациентов с КРШ срав-
нивалась эффективность арипипразола 15 и 9 мг/сут 
и  галоперидола 5 и  2 мг в  сутки в  сочетании с  кло-
запином 400 мг/сут. К окончанию курса лечения ди-
намика показателей по шкале BPRS в обеих группах 

Таблица 2. Характеристика и  результаты сравнительных рандомизированных исследований по аугментации эффекта клозапина 
различными антипсихотиками при клозапин-резистентной шизофрении
Table 2. Characteristics and results of comparative randomized studies on augmentation of the effect of clozapine with different 
antipsychotics in clozapine-resistant schizophrenia

№
Авторы  
(страна)

Терапия  
(количество больных)

Продолжи-
тельность 
лечения

Оценка  
эффективности 

терапии
Результат

1 Kong Q.R., 
2001 [55]
(Китай)

Рисперидон 6 мг + клозапин 400 мг
Сульпирид 600 мг + клозапин 400 мг
(n  =  60)

6 недель PANSS, BPRS Не выявлено статистически значимых 
различий между группами по числу 
респондеров с  20- и  50%-ной редукцией 
симптоматики

2 Zink M. et al., 
2009 [56]
(Германия)

Рисперидон 4 мг + клозапин 400 мг
Зипрасидон 120 мг + клозапин 400мг
(n  =  24)

6 недель PANSS, HAM-D,  
SANS, CGI

Улучшение состояния в  обеих группах 
без  выраженных различий между ними

3 Kuwilsky A. еt al., 
2010 [57] 
(Германия)

Рисперидон 4 мг + клозапин 450 мг
Зипрасидон 120 мг + клозапин 450 мг
(n  =  26)

52 недели PANSS, CGI, HAMD, 
SANS, ERS, HAS

Устойчивое улучшение психического 
состояния было отмечено в  обеих группах, 
без выраженных различий между ними. 
С  зипрасидоном было связано более частое 
развитие акатизии

4 Barbui  C. et al., 
2011 [58]
(Италия)

Арипипразол 15 мг + клозапин 400 мг
Галоперидол 5 мг + клозапин 400 мг
(n  =  106)

3 месяца BPRS,  
LUNSERS

Не выявлено различий между группами. 
Отмечалась  лучшая переносимость 
арипипразола по сравнению с галоперидолом

5 Cipriani A. et al., 
2013 [59]
(Италия)

Арипипразол 9мг+ клозапин 400 мг
Галоперидол 2 мг + клозапин 400 мг
(n  =  106)

12 недель BPRS,  
LUNSERS

Не выявлено различий между группами. 
Отмечалась лучшая переносимость 
арипипразола по сравнению с галоперидолом

6 Genç Y et al., 
2007 [60]
(Турция)

Кветиапин 800 мг + клозапин 450 мг
Амисульприд 600 мг + клозапин 450 
мг
(n  =  56)

8 недель BPRS, SAPS,  
SANS, CGI,  
UKU, SAS

Улучшение состояния было отмечено 
в  обеих группах. Амисульприд был более 
эффективным, чем кветиапин начиная 
с  3-й недели терапии. Различий в  побочных 
эффектах не наблюдалось

7 Wen R.H. et al., 
2015 [61] 
(Китай)

Кветиапин 750 мг + клозапин 400  
и  более мг
Зипрасидон 120 мг + клозапин 400 
и  более мг
(n  =  63)

12 недель PANSS, CGI Терапия зипрасидоном была более 
эффективной, чем терапия кветиапином

Примечание. HAS — шкала акатизии (Hillside).

Note. HAS — Hillside Akathisia Scale.
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мечался зависимый от дозы эффект амисульприда. 
Его оптимальная дозировка при комбинации с  кло-
запином составляла 600–800 мг/сут. Сульпирид и зи-
прасидон продемонстрировали свою эффективность 
в единичных исследованиях [42, 51]. 

Эффективность арипипразола была изучена в трех 
плацебо-контролируемых исследованиях. В  двух ра-
ботах было продемонстрировано его позитивное вли-
яние на негативную и  общую психопатологическую 
симптоматику [52, 53]. В  другом более масштабном 
исследовании это не было подтверждено [54]. Однако 
арипипразол оказывал влияние на  выраженность ме-
таболических побочных эффектов и приводил к сниже-
нию массы тела, уровня холестерина и липопротеидов 
низкой плотности в сыворотке крови, а также устранял 
синдром гиперпролактинемии [52, 54]. В двух исследо-
ваниях было показано, что эффективность арипипра-
зола не отличалась от галоперидола при их добавлении 
к  клозапину, при этом арипипразол обладал лучшей 
переносимостью [58, 59]. Следует отметить, что поло-
жительный эффект арипипразола при метаболическом 
синдроме и гиперпролактинемии, вызванной приемом 
антипсихотиков, был продемонстрирован в  ряде на-
блюдательных исследований [62, 63] и РКИ [64], и под-
твержден данными метаанализов [65, 66]. 

Анализ результатов РКИ и сделанные на их основе 
выводы в целом согласуются с опубликованными в по-
следние годы систематическими обзорами и метаана-
лизами, посвященными стратегии аугментации клоза-
пина другими антипсихотиками при КРШ [17, 18, 67]. 

Заключение

Несмотря на появление новых антипсихотических 
средств и  широкое их применение в  клинической 
практике лечение шизофрении остается сложной 
и нерешенной задачей. Клозапин является единствен-
ным антипсихотиком, показавшим свою эффектив-
ность в  лечении резистентной шизофрении. Однако 
от 40 до 70 % пациентов не реагируют или слабо реаги-
руют на лечение клозапином. В связи с этим возникает 
потребность аугментации действия клозапина другими 
антипсихотиками с целью достижения более выражен-
ного терапевтического эффекта. На сегодняшний день 
был проведен ряд наблюдательных и  РКИ по  оценке 
эффективности аугментации клозапина другими ан-
типсихотиками при КРШ. Эти исследования имеют ряд 
ограничений, и их оценка не дает однозначного ответа 
на вопрос об эффективности такого подхода, что под-
тверждается результатами опубликованных система-
тических обзоров с метаанализами. 

Проведенный нами систематический обзор 
двадцати РКИ, показал, что амисульприд является 
наиболее эффективным антипсихотиком, который 
позволяет добиться терапевтического эффекта с ре-
дукцией продуктивной и  негативной психопатоло-
гической симптоматики при его добавлении к  кло-
запину при  КРШ. По нашему мнению, окончательно 
расставить «точки над и» в  этом вопросе помогут 
хорошо спланированные РКИ с большой однородной 
выборкой и  оценкой таких параметров, как степень 
терапевтического ответа, частота рецидивов, пере-
носимость и качество жизни пациентов.

между собой не различалась, однако уровень пере-
носимости, оцениваемый по шкале оценки побочных 
эффектов нейролептиков Ливерпульского универси-
тета (Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating 
Scale, LUNSERS), был значительно выше в  группе 
с арипипразолом [58, 59].

Кветиапин + клозапин vs амисульприд + клозапин 
Сравнительная эффективность аугментации кло-

запина в дозе 450 мг/сут кветиапином в дозе 800 мг 
в сутки и амисульпридом в дозе 600 мг/сут была из-
учена в РКИ длительностью 8 недель с участием 50 па-
циентов. К  концу восьмой недели в  обеих группах 
наблюдалось значительное улучшение психического 
состояния по сравнению с  началом терапии, однако 
улучшение, связанное с применением амисульприда, 
было значительно более выраженным, чем при приме-
нении кветиапина. Эта разница была отмечена уже на 
третьей неделе наблюдения по шкале CGI и на шестой 
неделе по шкалам BPRS, SANS и  SAPS. По  данным 
шкалы оценки побочного действия UKU (UKU Side-
Effect Rating Scale) и  шкалы Симпсона — Ангуса для 
оценки экстрапирамидных побочных эффектов (Simp-
son–Angus Scale for Extrapyramidal Symptoms, SAS), 
оба препарата хорошо переносились [60].

Кветиапин + клозапин vs зипрасидон + клозапин
Эффективность кветиапина 750 мг/сут и  зипраси-

дона 120 мг/сут в сочетании с клозапином была изучена 
в 12-недельном РКИ с участием 63 пациентов. Резуль-
таты исследования показали, что в среднесрочной пер-
спективе комбинация зипрасидона с клозапином дает 
более выраженный терапевтический эффект по срав-
нению с кветиапином в отношении числа респондеров 
с  50%-ной редукцией симптоматики по шкале PANSS 
и улучшения состояния по шкале CGI [61].

Большинство из приведенных в обзоре исследо-
ваний имели ряд ограничений. Опубликованные ра-
боты различаются по методологии, масштабу и году 
проведения, использованию диагностических ин-
струментов, критериям отбора, характеру и длитель-
ности проводимой терапии, что отразилось в  неод-
нородности полученных данных. Результаты многих 
исследований опираются на единичные небольшие 
РКИ с  высоким риском ошибки второго рода, что 
не исключает ложноотрицательного результата. 

Обсуждение

В настоящем обзоре были проанализированы 
13  рандомизированных плацебо-контролируемых 
и  7 рандомизированных сравнительных исследова-
ний по аугментации клозапина другими антипсихо-
тиками. Анализ результатов опубликованных РКИ 
показал, что наиболее перспективным препаратом 
является амисульприд, который продемонстрировал 
свою эффективность практически во всех проведен-
ных исследованиях. В двух рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях он показал эф-
фективность в отношении редукции как позитивной, 
так и  негативной симптоматики [40, 44], в  одном  — 
только негативной симптоматики [45] и  был более 
эффективен по сравнению с  кветиапином [60]. От-
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Терапевтические стратегии 
коррекции повышения массы тела 
у пациентов с биполярным расстройством
Я.В. Яковлева, Д.А. Корягина, Е.Д. Касьянов, Г.Э. Мазо 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии  
имени В.М. Бехтерева» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Повышение массы тела нередко осложняет течение биполярного расстройства (БР), повышая кардиометаболические риски 
и способствуя преждевременной смерти. Многофакторный характер механизмов набора массы тела требует индивидуального подхода к тера-
пии, при этом унифицированные клинические рекомендации для этой категории пациентов отсутствуют.
Цель  — изучение современных терапевтических стратегий, направленных на коррекцию повышения массы тела у  пациентов с  БР. 
Материалы и методы. Проанализированы оригинальные исследования, систематические обзоры и  метаанализы, включавшие результа-
ты исследования взрослых пациентов с  подтвержденным БР и  оценкой вмешательств по снижению массы тела. Поиск выполнен в  базах 
MEDLINE/PubMed и  PubMed Central без ограничения года публикации. 
Результаты. Общепринятым остается поэтапный подход, включающий: 1) модификацию образа жизни, 2) фармакологическую поддержку, 3) ба-
риатрическую хирургию. Среди фармакологических средств наиболее изучен лираглутид. При антипсихотик-индуцированном наборе массы тела 
ограниченные данные свидетельствуют, что переход на метаболически нейтральные антипсихотики, добавление топирамата или орлистата мо-
жет снижать прибавку массы тела. Сопутствующие расстройства пищевого поведения требуют параллельной психотерапевтической коррекции.
Заключение. Несмотря на высокую распространенность ожирения при БР, крайне мало данных, посвященных коррекции набора массы тела, 
что обусловливает необходимость проведения дальнейших качественных исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение при биполярном расстройстве, терапия ожирения, снижение массы тела, коррекция антипсихотик-индуци-
рованного набора массы тела
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Therapeutic Strategies for Weight Gain Management in Patients 
with Bipolar Disorder
Ya.V. Yakovleva, D.A. Koryagina, E.D. Kasyanov, G.E. Mazo 
V.M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Heath of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russiа
SUMMARY
Relevance. Weight gain often complicates the course of bipolar disorder (BD), aggravating its clinical manifestations, increasing cardiometabolic risks, and contrib-
uting to premature mortality. The multifactorial nature of weight gain mechanisms makes weight management a particularly challenging task, while unified clinical 
guidelines for this patient population are lacking.
Objective  — to review current therapeutic strategies aimed at managing weight gain in patients with BD.
Materials and methods. Original studies, systematic reviews, and meta-analyses including adult patients with a confirmed diagnosis of BD and evaluating weight 
reduction interventions were analyzed. The search was conducted in MEDLINE/PubMed and PubMed Central without restrictions on publication year.
Results. A stepwise approach remains widely accepted, comprising: (1) lifestyle modification, (2) pharmacological support, and (3) bariatric surgery. Among pharma-
cological agents, liraglutide is the most extensively studied. In cases of antipsychotic-induced weight gain, limited evidence suggests that switching to metabolically 
neutral antipsychotics or adding topiramate or orlistat may attenuate weight increase. Comorbid eating disorders require concurrent psychotherapeutic interventions.
Conclusion. Despite the high prevalence of this association, data on weight gain management in this population remain scarce, underscoring the need for further 
high-quality studies.
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Введение

Набор массы тела и  ожирение часто сопутству-
ют биполярному расстройству (БР) и  существенно 
утяжеляют его течение. Их вклад в  ухудшение пси-
хического и  соматического прогноза подтвержден 
как эпидемиологическими, так и  клинико-биоло-
гическими данными. По данным систематического 
обзора и  метаанализа Liu и  соавт. (2022), распро-
страненность ожирения у пациентов с БР достигает 
29,0 % [1]. При этом абдоминальное ожирение, яв-
ляющееся значимым кардиометаболическим фак-
тором риска, наблюдается у  51,1  % пациентов [1]. 
Подтверждается и обратная связь, где в популяции 
людей с  ожирением диагноз БР в  течение жизни 
встречался чаще (2,8 %), чем у людей без ожирения 
(1,9  %), OR (отношение шансов; Odds ratio) = 1,47 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ): 1,12–1,93) 
[2]. Избыточная масса тела коррелирует с более вы-
соким риском суицида, более тяжелым и  длитель-
ным течением депрессивных эпизодов и  большим 
количеством коморбидных соматических и  психи-
ческих заболеваний [3,  4]. Наличие ожирения свя-
зано с  большей длительностью БР, большей инва-
лидизацией и худшим функционированием, худшим 
терапевтическим ответом на литий, а также с более 
выраженными нейро-структурными нарушениями 
и  дефицитом когнитивных функций [5,  6]. Обнару-
жена связь между индексом массы тела (ИМТ) и эф-
фективностью терапии: с каждым увеличением ИМТ 
на единицу вероятность ответа на лечение и ремис-
сии снижаются примерно на 7 % [7].

Проблема ожирения у  пациентов с  БР приобре-
тает наибольшую значимость в  контексте высокого 
риска преждевременной смерти, стандартизован-
ный коэффициент которой в 2 раза выше, чем в об-
щей популяции [8]. Основными причинами смерти 
являются сердечно-сосудистые и  нейроваскуляр-
ные заболевания вследствие развития метаболи-
ческого синдрома [9]. Распространенность метабо-
лического синдрома у данной категории пациентов 
достигает 46,1  % с  преобладанием у  лиц мужского 
пола [10, 11].

Развитие ожирения у пациентов с БР имеет мно-
гофакторную природу. К  основным факторам отно-
сят: неупорядоченное пищевое поведение и  каче-
ство питания, снижение физической активности, 
прием психотропных препаратов, способствующих 
прибавке массы тела [12, 13]. Сама психопатология 
БР, а  именно такие атипичные симптомы депрес-
сии, как повышенный аппетит, способствует набору 
массы тела [14, 15]. Сопутствующие расстройст-
ва пищевого поведения, а именно приступообраз-
ное переедание (ПП) и нервная булимия, также ас-
социированы с  развитием ожирения у  пациентов 
с  БР [16, 17]. Не  исключена и  роль циркадианных 
ритмов с  предпочтительным более поздним вре-
менем сна и  повседневной деятельности (вечер-
ний хронотип) в  развитии метаболических наруше- 
ний [18–20].

Существуют также генетические и  эпигенетиче-
ские предпосылки к  развитию ожирения у  пациен-
тов с  БР. Генетическое исследование менделевской 

рандомизации предполагает потенциальную связь 
данных состояний, обусловленную горизонтальной 
плейотропией, а не прямой причинно-следственной 
связью [21]. В 2018 г. было идентифицировано 17 ва-
риантов минорного аллеля rs12772424, ассоцииро-
ванного как с БР, так и с повышением ИМТ [22]. 

Однако недавнее исследование подтверждает 
умеренную обратную генетическую корреляцию: 
менделевская рандомизация выявила закономер-
ность  — ИМТ снижается при генетической пред-
расположенности к  БР [23]. Такой результат может 
свидетельствовать о  достаточно большом вкладе 
образа жизни и  роли используемых препаратов 
в повышении массы тела. Важную роль играет и вза-
имодействие генов с окружающей средой. Опреде-
ленные локусы, в обычном состоянии оказывающие 
нейтральное действие на массу тела и метаболизм, 
могут стать патогенными генетическими варианта-
ми на фоне приема лекарственных препаратов, ма-
лоподвижного образа жизни и  высокого потребле-
ния калорий [24].

Несмотря на высокую распространенность ко-
морбидного ожирения при БР и  его доказанное 
негативное влияние на течение заболевания, в  на-
стоящее время отсутствуют стандартизированные 
клинические рекомендации по управлению массой 
тела у данной группы пациентов. 

Целью данного нарративного обзора является 
изучение современных терапевтических стратегий, 
направленных на коррекцию повышения массы тела 
у пациентов с БР. 

Материалы и методы

Поиск публикаций проводился в  марте-июне 
2025  г. в  базах данных MEDLINE (через PubMed) 
и  PubMed Central без ограничений по дате публи-
кации. Были проанализированы оригинальные ис-
следования, содержащие информацию о стратегиях 
коррекции повышения массы тела, терапии ожи-
рения, а также коррекции антипсихотик-индуциро-
ванного повышения массы тела у  пациентов с  БР. 
Поиск осуществляли с  использованием ключевых 
слов и  словосочетаний bipolar disorder AND obesity 
OR obesity therapy OR weight gain OR treatments of 
antipsychotic-induced weight gain. При поиске допол-
нительно использовали фильтры «систематический 
обзор» и  «метаанализ». Также в  списках литерату-
ры среди выявленных статей был проведен ручной 
поиск дополнительных релевантных исследова- 
ний. 

Критерии отбора

Критерии включения: оригинальные клинические 
исследования, а также систематические обзоры 
и метаанализы; выборки пациентов с подтвержден-
ным диагнозом БР; наличие информации о  профи-
лактике или терапии повышенной массы тела или 
ожирения либо о  коррекции антипсихотик-индуци-
рованного увеличения массы тела; полный текст 
статьи свободно доступен на русском или англий-
ском языке.
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Критерии исключения: клинические случаи, экс
пертные мнения, материалы конференций, докладов 
и тезисов, обзорные публикации без систематической 
методологии; отсутствие полнотекстовой версии.

Этапы отбора

На первом этапе было найдено и  просмотрено 
135  публикаций, 38 из которых были рандомизи-
рованными клиническими исследованиями (РКИ), 
55  относились к  систематическим обзорам и  ме-
таанализам. В процессе скрининга были исключе-
ны дубликаты и  публикации, не соответствующие 
критериям включения. После прочтения текстов 
статей в  окончательный анализ была включена 
71 публикация. 

Извлечение данных 

По унифицированной форме фиксировались: 
дизайн исследования, размер выборки, характери-
стики пациентов, тип вмешательства (диета, фар-
макотерапия, поведенческая терапия и  др.), про-
должительность наблюдения, изменение массы 
тела и индекс массы тела. Данные собирали авторы 
(Я.Я.В. и  К.Д.А.); проверку осуществлял третий ав-
тор (К.Е.Д.). Оценку качества включенных публика-
ций не проводили ввиду нарративного характера 
обзора и гетерогенности вмешательств. Тем не ме-
нее при интерпретации данных учитывались дизайн 
исследования, размер выборки и наличие контроль-
ных групп.

Синтез данных

Применен описательный анализ без метаанали-
тического объединения. Основной акцент сделан 
на  стратегии коррекции массы тела (диетические, 
фармакологические, хирургические вмешательства) 
и  на методах профилактики/лечения антипсихотик-
индуцированного увеличения массы тела у  пациен-
тов с БР.

Этические соображения

Обзор основан исключительно на ранее опубли-
кованных исследованиях; одобрение этического ко-
митета не требовалось.

Результаты

Терапевтические подходы к коррекции 
повышения массы тела у пациентов с БР

Лечение ожирения основано на поэтапной интен-
сификации подходов к  лечению. На начальных эта-
пах лечения рекомендуется нефармакологический 
подход к изменению образа жизни, включающий со-
блюдение диеты и повышение физической активно-
сти. Фармакотерапию рекомендуется применять при 
ИМТ > 30 кг/м2 или ИМТ > 27 кг/м2 с сопутствующи-
ми заболеваниями. Последний этап (хирургическое 
вмешательство) показан лицам с морбидным ожире-

нием с ИМТ > 40 кг/м2 или ИМТ > 35 кг/м2 с множест-
венными осложнениями, связанными с  ожирением, 
и сниженным качеством жизни [25].

Коррекция образа жизни при повышении массы 
тела у пациентов с БР

Немедикаментозные стратегии нормализации 
массы тела, включающие психообразование о  пи-
щевом поведении, обсуждение рациона и плана фи-
зической активности, представляют собой важный 
компонент комплексной терапии. Изменение образа 
жизни приводит не только к  улучшению метаболи-
ческих показателей, но и к снижению выраженности 
симптомов депрессии и мании у пациентов с БР [26]. 
Однако на сегодняшний день не существует специ-
фических диетических протоколов, адаптированных 
именно для пациентов с БР. В связи с этим в данном 
обзоре рассмотрены лишь общие рекомендации 
по терапии ожирения. 

В Национальном институте передового опы-
та в  области здравоохранения (National Institute for 
Health and Care Excellence (NICE)) при назначении 
диеты рекомендуется сначала оценивать культур-
ные предпочтения, социально-экономическую си-
туацию, сопутствующие заболевания и  ограничения 
в рационе, а затем подбирать любую сбалансирован-
ную стратегию, создающую энергодефицит. В руко-
водстве NICE подчеркивается ценность улучшения 
качества питания даже без потери массы тела и от-
мечается, что любые дефицитарные диеты должны 
сопровождаться профессиональной поддержкой 
диетолога [27]. 

В рамках Системы оказания медицинских 
услуг для профилактики ожирения и  борьбы с  ним 
(Health Service Delivery Framework for Prevention 
and Management of Obesity) рекомендуется под-
держивать негативный энергетический баланс за 
счет сокращения общей калорийности, отказа от 
сахаросодержащих напитков и  ультраобработан-
ных продуктов, а также повышения в рационе доли 
овощей, фруктов, цельных зерен и белковых продук- 
тов [28]. 

Руководство Европейского общества по лечению 
ожирения в  качестве диеты также рекомендует ис-
пользовать средиземноморскую диету [29]. Помимо 
доказанного положительного влияния на кардио-
метаболические показатели средиземноморская 
диета также ассоциирована со снижением риска 
развития депрессивных расстройств [30]. Основу 
традиционной средиземноморской диеты состав-
ляют ежедневно потребляемые оливковое масло, 
цельнозерновые продукты, фрукты, овощи, бобо-
вые, орехи и зелень, тогда как рыба, птица, молоч-
ные продукты и яйца рекомендуются к умеренному 
включению в  рацион [31,  32]. Кардиометаболиче-
ские преимущества такой диеты реализуются че-
рез несколько механизмов: противовоспалительное 
действие, подтвержденное снижением маркеров 
системного воспаления, нейтрализация окисли-
тельного стресса благодаря высокому содержанию 
антиоксидантов, и антиатерогенный эффект, дости-
гаемый модуляцией экспрессии проатерогенных 
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генов [33–35]. Высокий уровень антиоксидантов 
способствует, в  том числе, и  улучшению эмоцио-
нального состояния [36], что придает такой диете 
дополнительную ценность для пациентов с БР.

Помимо коррекции питания другим важным ком-
понентом в модификации образа жизни является фи-
зическая активность. Причем, наряду со средиземно-
морской диетой, регулярная физическая активность 
оказывает положительное влияние как на  снижение 
массы тела, так и на настроение. Уровень активности 
около 2,5 ч быстрой ходьбы в  неделю снижает риск 
депрессии на 25  %, а половина от рекомендуемого 
уровня снижает риски на 18 % [37]. Даже при пере-
ходе от полного отсутствия к незначительной физи-
ческой активности риск развития депрессии снижа-
ется, что демонстрирует обратную нелинейную связь 
между уровнем физической активности и  риском 
депрессии. Существующие объяснения этому фе-
номену могут находиться в  активации эндоканнаби-
ноидной системы в  ответ на активность («эйфория 
бегуна»), а также в  долгосрочной адаптации архи-
тектуры мозга [38–40]. Имеются также психосоци-
альные и  поведенческие объяснения, включающие 
улучшение физического самовосприятия и  образа 
тела, а также большее количество социальных взаи-
модействий [38]. 

С учетом рецидивирующего характера аффектив-
ных эпизодов при БР и высокой распространенности 
коморбидного ожирения целенаправленная интегра-
ция регулярной физической активности в терапевти-
ческие стратегии представляет особую ценность для 
комплексного управления заболеванием, способ-
ствуя одновременно снижению массы тела, профи-
лактике рецидивов депрессии и  улучшению общего 
прогноза.

Фармакотерапия ожирения у пациентов с БР

В настоящее время в  Российской Федерации 
зарегистрированы следующие препараты для лече-
ния ожирения: орлистат, сибутрамин, сибутрамин + 
+ метформин, лираглутид, семаглутид [41]. Преиму-
щество орлистата заключается в  его перифериче-
ском механизме действия (ингибирование кишечных 
липаз без системного всасывания), что минимизи-
рует прямое нейротропное влияние [42]. Однако 
данный препарат провоцирует желудочно-кишеч-
ные нежелательные явления [43]. На сегодняшний 
день отсутствуют РКИ, посвященные применению 
орлистата у  пациентов с  БР и  ожирением. Единст-
венное релевантное исследование  — 8-недельное, 
двойное слепое РКИ  — включало 60 человек с  ди-
агнозами БР и  шизофренией с  антипсихотик-ин-
дуцированным набором массы тела. При приеме 
орлистата средняя масса тела значимо снизилась 
на 1,32 ± 2,16 кг (при приеме плацебо результат со-
ставил +0,47 ± 1,72 кг), а ИМТ — на 0,48 ± 0,77 кг/м2 
(плацебо +0,20  ±  0,65  кг/м2). Одновременно снизи-
лись общий холестерин (–0,62  ммоль/л) и  уровень 
липопротеинов низкой плотности (–0,53 ммоль/л) 
относительно роста этих показателей в  группе пла-
цебо. Переносимость ограничивалась желудочно-
кишечными побочными эффектами, зарегистриро-

ванными у 50 % участников, принимающих орлистат, 
серьезных нежелательных явлений не отмечено [43]. 
Таким образом, доказательства эффективности 
орлистата при БР ограничиваются единственным 
краткосрочным РКИ и требуют подтверждения в бо-
лее крупных и длительных исследованиях. 

Сибутрамин, препарат центрального действия 
для лечения ожирения, имеет подтвержденное не-
гативное влияние на настроение, способен прово-
цировать маниакальное и  депрессивное состояния, 
не рекомендован к применению у пациентов с психи-
ческими расстройствами [41, 44]. 

Особый интерес представляет применение аго-
нистов рецепторов GLP-1 (семаглутид, лираглутид). 
Несмотря на отдельные сообщения о  наличии 
суицидальных мыслей на фоне их приема, не было 
подтверждено явной причинно-следственной свя-
зи между этими препаратами и  суицидальностью 
[45]. Единственное на сегодняшний день РКИ, по-
священное применению лираглутида при БР, было 
проведено McElroy и соавт. (2024). В исследование 
были включены 48 взрослых пациентов с диагнозом 
БР в текущей ремиссии, с избыточной массой тела 
или ожирением. Все участники продолжали посто-
янную поддерживающую терапию стабилизаторами 
настроения и/или антипсихотиками. Пациенты были 
рандомизированы в  две группы: получавшие лира-
глутид в дозе до 3,0 мг в сутки или плацебо в течение 
16 недель. На фоне терапии лираглутидом у  участ-
ников было зафиксировано статистически значимое 
снижение массы тела по сравнению с  принимав-
шими плацебо (средняя разница –4,5 кг, p < 0,001). 
При этом ухудшения аффективного состояния не 
наблюдалось [46]. Семаглутид, хотя и  относит-
ся к  той же фармакологической группе, не име-
ет исследований эффективности и  безопасности  
при БР. 

Хирургическое лечение ожирения у пациентов 
с БР

Бариатрическая хирургия остается наиболее эф-
фективным методом лечения морбидного ожирения 
(ИМТ ≥ 40 кг/м2 или ИМТ ≥ 35 кг/м2 при наличии сопут-
ствующих заболеваний), обеспечивая выраженную 
и устойчивую потерю массы тела. Потеря избыточной 
массы тела через 2 года достигает 50–70 % в зави-
симости от типа операции, с  сохранением эффекта 
в  долгосрочной перспективе (≥  10 лет) и  снижени-
ем общей смертности. Процедура включает комби-
нацию рестриктивных (рукавная резекция желудка, 
лапароскопическое регулируемое бандажирование 
желудка) и  мальабсорбтивных процедур (билиопан-
креатическое шунтирование, шунтирование желуд-
ка). Рестриктивные методы уменьшают объем же-
лудка, ограничивая количество потребляемой пищи, 
тогда как мальабсорбтивные изменяют анатомию же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сокращая всасыва-
ние нутриентов [47, 48].

Недавний систематический обзор и  метаанализ 
Pimentel и соавт. (2025) обобщил 13 когортных иссле-
дований (19 662 оперированных человек, из них 1 117 
с тяжелыми психическими расстройствами, включая 
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БР) и 5 работ, посвященных исключительно пациен-
там с БР. Авторы показали, что через 6 месяцев, 1 год 
и  2 года после операции суммарная потеря массы 
тела и  снижение ИМТ у  пациентов с  БР не  отлича-
лись от аналогичных характеристик у  представите-
лей контрольных групп без психических заболеваний 
[49]. Метаболические показатели через 12  месяцев 
также оказались сопоставимыми с  общей когортой, 
что указывает на сохранение кардиометаболическо-
го профита операции у этой популяции. По безопас
ности статистически значимого повышения частоты 
ранних осложнений не выявлено, приверженность 
к  послеоперационным визитам в  6, 12 и  24  меся-
ца была аналогичной группе контроля. Важно, что 
за весь период наблюдения (до 5 лет в  отдельных 
исследованиях) не отмечено увеличения частоты 
аффективных обострений или психиатрических гос
питализаций: настроение пациентов оставалось 
стабильным, что косвенно свидетельствует о добро-
качественном влиянии значительной потери массы 
тела на течение заболевания [49]. 

Учитывая преимущества бариатрической хирур-
гии в борьбе с морбидным ожирениями, ее проведе-
ние у пациентов с БР следует тщательно взвешивать 
с  учетом преимущества и  потенциальных рисков. 
В  большинстве центров наличие устойчивого, нахо-
дящегося в ремиссии, расстройства не является пре-
пятствием к  хирургическому лечению, но недоста-
точная стабилизация состояния, наличие активной 
симптоматики или недостаточная мотивация служат 
основанием для отказа [50]. В ходе до- и  послео-
перационной деятельности следует организовать 
тщательное психиатрическое наблюдение с  целью 
раннего выявления возможного ухудшения, контроля 
динамики состояния и  повышения комплаентности 
к лечению. Стоит также обеспечить психологическую 
поддержку, тщательное лекарственное обеспечение, 
в том числе с мониторингом плазменных уровней ле-
карственных препаратов, а также меры по социаль-
ной интеграции пациентов.

Коррекция антипсихотик-индуцированного 
набора массы тела у пациентов с БР

Несмотря на широкое использование антипси-
хотиков в терапии БР, их применение ассоциирова-
но со значительными метаболическими побочными 
эффектами, включая дислипидемию, инсулиноре-
зистентность и прибавку массы тела [51]. Среди ан-
типсихотиков основными препаратами, способству-
ющими повышению массы тела, являются клозапин, 
оланзапин, кветиапин и рисперидон [52, 53]. Увели-
чение массы тела, как правило, начинается в первые 
недели после назначения препарата, продолжается 
в  течение нескольких лет, а затем достигает пла-
то — в период с 9-го по 46-й месяц в зависимости 
от лекарственного средства [54, 55]. Патофизиоло-
гия антипсихотик-индуцированного набора массы 
тела представляет собой сложный процесс. Одним 
из механизмов увеличения массы тела считает-
ся блокада гистаминовых H

1
-рецепторов во вент-

ромедиальном и  аркуатном ядрах гипоталамуса. 
Гистамин служит медиатором насыщения и  через 

активацию меланокортиновой системы повышает 
энергетические затраты; его антагонизм нарушает 
оба этих процесса и способствует положительному 
энергетическому балансу. Параллельно антагонизм 
серотониновых 5-HT

2
с-рецепторов в  гипоталамусе 

вносит существенный вклад в  метаболические на-
рушения. Блокада 5-HЕ-с-рецепторов приводит 
к  ослаблению тормозящего действия лептина на 
прием пищи, снижению базального метаболизма 
и  нарушению гликемического контроля. Помимо 
этого повышение уровня пролактина вследствие 
блокады дофаминовых D

2
-рецепторов ведет к  сни-

жению уровня половых гормонов, что способствует 
уменьшению мышечной массы и увеличению объе-
ма жировой ткани [52, 56]. 

Стратегия замены антипсихотика препаратом 
с менее выраженными метаболическими 
побочными эффектами

В случае приема препаратов с метаболическими 
побочными эффектами одной из стратегией при по-
вышении массы тела является рассмотрение пере-
хода на антипсихотики с  нейтральным метаболиче-
ским профилем [57]. К числу препаратов, связанных 
с меньшим риском повышения массы тела, относятся 
зипрасидон, арипипразол, брекспипразол, карипра-
зин [58, 59]. В систематическом обзоре и метаанали-
зе Siskind и соавт. (2021), включающем из 61 иссле-
дования 2 проведенных на выборке пациентов с  БР 
и  9 со смешанными выборками с  БР, показано, что 
переход на арипипразол или зипрасидон приводит 
к  статистически значимому снижению массы тела 
(–5,5 и –2,2 кг соответственно) и улучшению липид-
но-углеводных показателей [58]. Хотя стратегия пе-
рехода на другой антипсихотик не является новой, 
большинство исследований по этой теме проводи-
лось на пациентах с шизофренией, поскольку именно 
для этой группы наиболее актуален прием антипси-
хотиков. В отношении БР такая стратегия остается 
недостаточно изученной. 

Стратегия дополнительного введения 
препаратов, способствующих снижению набора 
массы тела

Среди изученных агентов для коррекции антипси-
хотик-индуцированного набора массы тела наиболь-
шее количество данных получено в  исследованиях 
топирамата, орлистата и  метформина. В  системати-
ческом обзоре Hiluy и соавт. (2019) анализировались 
два РКИ по применению топирамата у  пациентов 
с  тяжелыми психическими расстройствами, включая 
БР. В одном из них назначение топирамата привело 
к статистически значимому, но клинически умеренно-
му снижению массы тела (–2,4 ± 3,9 кг за 12 недель) 
по сравнению с  группой контроля. В другом иссле-
довании, проведенном у  пациентов, инициирующих 
терапию оланзапином, топирамат продемонстриро-
вал профилактический эффект в  отношении антип-
сихотик-индуцированного набора массы тела [60]. 
Отдельный интерес представляет 8-недельное РКИ 
орлистата у пациентов с шизофренией и БР, имеющих 
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не менее 7  % прибавки массы тела на фоне приема 
антипсихотиков. Добавление орлистата сопровожда-
лось статистически значимым снижением массы тела 
(–1,32 ± 2,16 кг против +0,47 ± 1,72 кг в  группе пла-
цебо), уменьшением ИМТ (–0,48 ± 0,77 кг/м2 против 
+0,20 ± 0,65 кг/м2), а также снижением уровня общего 
холестерина и  липопротеидов низкой плотности по 
сравнению с  группой плацебо. Переносимость ока-
залась удовлетворительной, основными побочными 
явлениями были желудочно-кишечные нарушения, 
серьезных нежелательных явлений не отмечено [43]. 

Что касается метформина, большинство дока-
зательств его эффективности получено в  выборках 
пациентов с  шизофренией и  шизоаффективным 
расстройством [61]. Так, в  метаанализе, включаю-
щем 12 РКИ с  участием пациентов с  шизофренией, 
прием метформина демонстрировал статистически 
значимое снижение массы тела (в среднем –3,27 кг), 
а также положительное влияние метформина на ИМТ 
и показатели инсулинорезистентности [61]. В журна-
ле Schizophrenia Bulletin в 2024 г. опубликованы клини-
ческие рекомендации, согласно которым назначение 
метформина можно рассматривать для профилакти-
ки и  лечения антипсихотик-индуцированного увели-
чения массы тела, особенно у  пациентов, получаю-
щих препараты с высоким (оланзапин, клозапин) или 
средним (кветиапин, рисперидон) метаболическим 
риском [62]. Однако на сегодняшний день отсутст-
вуют РКИ, позволяющие оценить эффективность 
метформина при БР, что значительно ограничивает 
возможности применения данного препарата этой 
группой пациентов. 

Коррекции ожирения у пациентов с БР 
и приступообразным перееданием

Хорошо задокументировано, что лица с БР имеют 
высокий уровень расстройств пищевого поведения, 
включая нервную булимию и  ПП, и  такая патология 
может быть связана с повышенным уровнем ожире-
ния [63]. Отметим, что эмоциогенный тип нарушений 
ПП преобладает у 50 % пациентов с БР и повышен-
ным ИМТ [64], а это указывает на значимое вовлече-
ние аффективной дисрегуляции в  патогенез избы-
точной массы тела. У пациентов с БР такое сочетание 
нередко ухудшает течение основного заболевания, 
усиливает аффективную нестабильность, тревож-
ность и повышает риск суицида [65]. 

К настоящему времени не было опубликовано 
РКИ, специально посвященных лечению ожирения 
у пациентов с БР и ПП. Однако в клинической практике 
терапия одного из состояний может усугублять про-
явления другого: например, стандартные рекомен-
дации по снижению массы тела часто оказываются 
малоэффективными или даже вредоносными при 
наличии сопутствующего ПП, поскольку ограниче-
ние калорий или исключение определенных продук-
тов, способны усугублять частоту приступов пере-
еданий. Поэтому приоритетным методом лечения 
ожирения в  данном случае является направленная 
на  нормализацию пищевого поведения когнитивно-
поведенческая терапия (КПТ), эффективность кото-
рой подтверждена многочисленными клиническими 

исследованиями [66, 67]. Когнитивно-поведенческая 
терапия позволяет скорректировать нарушенные пи-
щевые установки, улучшить осознанность в отноше-
нии сигналов голода и насыщения, а также повысить 
эмоциональную регуляцию. 

Согласно рекомендациям Canadian Network for 
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), в  качестве 
фармакологического варианта лечения избыточной 
массы тела и  ПП у  пациентов с  БР, можно рассмат
ривать топирамат [68]. Однако применение данно-
го препарата может быть ограничено его спектром 
соматических побочных эффектов [68]. Также пред-
ставляется возможным использование препаратов 
из группы GLP-1, таких как лираглутид. По данным 
систематического обзора, лираглутид способен сни-
жать частоту приступов переедания и  способствует 
умеренному снижению массы тела у пациентов с ПП 
[69]. При этом предварительные исследования пока-
зывают отсутствие негативного влияния на симпто-
матику БР [46]. Однако необходимы дополнительные 
исследования, направленные на установление опти-
мальной дозировки и  долгосрочной эффективности 
препаратов этого класса у пациентов с БР и присту-
пообразным перееданием. 

Заключение

На сегодняшний день существует крайне мало 
исследований, посвященных коррекции избыточной 
массы у пациентов с БР. Значительная часть описан-
ных данных основана на смешанных выборках или 
экстраполяциях из иных популяций. Базовым до-
ступным подходом в терапии ИМТ у пациентов с БР 
могут служить диетологическая поддержка, увели-
чение физической активности и  психообразование. 
Это не только способствуют снижению массы тела 
и улучшению метаболических показателей, но и мо-
жет оказывать положительное влияние на аффек-
тивную симптоматику [70]. Из фармакологических 
средств наиболее полно изученным препаратом яв-
ляется агонист рецепторов GLP-1 лираглутид, кото-
рый продемонстрировал значимое снижение массы 
тела и хорошую переносимость [71]. Хирургическое 
лечение показано только при морбидном ожирении, 
а его результаты у пациентов с БР сопоставимы с об-
щей популяцией. 

В целях коррекции и профилактики антипсихотик-
индуцированного набора массы тела эффективность 
продемонстрировали топирамат и  орлистат, однако 
исследования носили краткосрочный характер и про-
водились преимущественно на смешанных выборках. 
Метформин широко изучен для коррекции метаболи-
ческих нарушений, вызванных антипсихотиками, у па-
циентов с  шизофренией. Однако его эффективность 
при БР остается малоизученной. При сочетании БР 
с приступообразным перееданием приоритетным на-
правлением представляется проведение КПТ, наце-
ленной на нормализацию пищевого поведения, а не на 
снижение массы тела [72, 73]. Из фармакологических 
средств для снижения частоты эпизодов переедания 
потенциально может применяться топирамат.

Особое значение в  контексте разработки и  при-
менения эффективных стратегий имеет понимание 
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взаимосвязи БР и  ожирения. Ряд клинических 
и  эпидемиологических исследований, обобщен-
ных в систематическом обзоре и метаанализе, под-
тверждает двунаправленный характер этой связи: 
наличие ожирения повышает вероятность развития 
БР (OR = 1,32), а у пациентов с БР риск ожирения зна-
чительно выше, чем в  общей популяции (OR = 1,68) 
[74]. Биологические механизмы, лежащие в  основе 
этой коморбидности, включают иммунно-воспали-
тельные и  нейроэндокринные пути. Биоинформати-
ческий анализ дифференциальной экспрессии ге-
нов у пациентов с БР и ожирением выявил ключевые 
молекулярные маркеры  — CYBB, C3, CX3CR1, BDNF 
и  CXCL10,  — которые участвуют в  регуляции окис
лительного стресса, микроглиальной активации, 
хемотаксиса иммунных клеток и  нейротрофической 
поддержки. Это указывает на значимую роль хрони-
ческого системного и нейровоспаления в формиро-
вании коморбидности. Важным элементом патогене-
за является активация сигнального каскада PI3K-Akt, 

связывающего воспалительные стимулы с  метабо-
лической дисфункцией, изменением нейрональной 
пластичности и регуляцией энергетического обмена 
[75]. Этот путь также вовлечен в  механизмы дейст-
вия психофармакотерапии, включая антипсихотики, 
что может объяснять более высокий риск ожирения 
у пациентов с БР, получающих такие препараты, и од-
новременно обозначает потенциальные терапевти-
ческие мишени для профилактики и коррекции мета-
болических нарушений в этой популяции [74].

В будущем необходимо более глубокое изуче-
ние характера взаимосвязи ожирения и БР, а также 
проведение дальнейших качественных крупномас-
штабных РКИ для терапии избыточной массы тела, 
что позволит получить обобщенные и статистически 
обоснованные выводы, необходимые для разработ-
ки клинических рекомендаций. Реализация таких 
подходов в дальнейшем может способствовать сни-
жению распространения ожирения, улучшению про-
гноза и повышению качества жизни пациентов с БР.
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Инсулинокоматозная терапия:  
ушедший в прошлое неэффективный 
метод лечения психических расстройств  
или жертва предвзятого отношения?
А.Б. Шмуклер
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РЕЗЮМЕ

В статье рассмотрен исторический аспект применения инсулинокоматозной терапии, подробно освещена дискуссия об эффективности и без-
опасности данного вида лечения, приведены аргументы его сторонников и  противников. Специальное внимание уделено методологии выпол-
ненных в  предшествующие годы исследований, проведен ее критический анализ. Представлены данные о  применении инсулинокоматозной 
терапии и  ее модификации (форсированной инсулинокоматозной терапии) в  нашей стране. Рассмотрены нейробиологические механизмы 
антипсихотического действия инсулиновых шоков, в  том числе механизмы их влияния на нейромедиаторную систему. В заключение сделан 
вывод о необходимости доказательных исследований, на основе которых можно будет прийти к аргументированныму выводу об эффективности 
и  безопасности данного вида лечения.
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SUMMARY

This article considers the historical background of insulin coma therapy, highlights in detail the discussion regarding the effectiveness and safety of this treatment 
method, as well as presenting arguments from both supporters and opponents of the approach. Special attention is given to the methodology of previous research 
on the topic, as well as a critical analysis of that research. Data on the use of insulin coma therapy and its modifications (accelerated insulin coma therapy) in our 
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Появление во второй половине ХХ века лекарст-
венных препаратов для лечения психических рас-
стройств привело к  революционным изменениям 
в  психиатрии, позволив выписать из психиатриче-
ских больниц большое количество считавшихся неиз-
лечимыми пациентов. Блестящие поисковые работы 
французского хирурга, патофизиолога и фармаколо-
га H.M. Laborit, пытавшегося найти препарат с тран-
квилизирующими свойствами для осуществления 
предоперационной премедикации, и  дальнейшие 
фармакологические исследования P. Charpentier [1] 
привели к созданию первого производного феноти-

азина  — прометазина (пипольфена), а затем хлор-
промазина, у которого было обнаружено психотроп-
ное действие, в  дальнейшем подробно описанное 
J. Delay и P. Deniker в больнице св. Анны в Париже [2]. 
Отметим, что психофармакотерапия сначала встре-
тила сопротивление в  среде психиатров, особенно 
со стороны сторонников «шоковых» методов лече-
ния, с одной стороны, и поклонников психоанализа — 
с другой. Однако успехи лекарственной терапии фак-
тически вытеснили все другие подходы в психиатрии, 
по крайне мере в  отношении тяжелых психических 
расстройств и  расстройств психотического спектра 
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(из «шоковых» методов сохранилась лишь электросу-
дорожная терапия (ЭСТ)).

В настоящее время, спустя почти 3/4 века после 
появления хлопромазина, в  арсенале врачей-пси-
хиатров имеются десятки антипсихотиков, антиде-
прессантов, транквизизаторов и  стабилизаторов 
настроения, которые позволяют пациентам успеш-
но функционировать в  социальной среде вне стен 
психиатрических институтов. Однако значительная 
часть (примерно 1/3) пациентов, наблюдающихся 
в  психиатрической службе как в  стационарных, так 
и в амбулаторных условиях, обнаруживают призна-
ки интолерантности и  резистентности к  проводи-
мой психофармакотерапии. Значительное число 
побочных эффектов и  осложнений лекарственного 
лечения психических расстройств, в  том числе по-
тенциально опасных для жизни пациентов (мета-
болический синдром, диабет второго типа, токси-
ческое действие на печень, гиперпролактинемия, 
удлинение интервала QT, снижение порога судо-
рожной готовности, экстрапирамидная симптома-
тика, злокачественный нейролептический синдром 
и  др.), а также приближение к  «потолку» эффек-
тивности, когда новые лекарственные средства не 
обеспечивают качественно более высоких резуль-
татов купирования симптоматики, обусловливают 
необходимость поиска других подходов к  лечению. 
В этой связи представляется целесообразным пе-
ресмотреть оценку методов терапии, применяемых 
ранее и  имеющих перспективы использования на 
современном этапе, ввиду появившихся в  насто-
ящее время технологий, которые обеспечивают их 
безопасность. К таким методам можно отнести ин-
сулинокоматозную терапию (ИКТ). Публикации на 
эту тему в последние годы стали появляться в англо-
язычной печати, причем оценка эффективности ИКТ 
иногда носит полярный характер [3, 4].

Инсулинокоматозная терапия была одним 
из  первых методов лечения психических рас-
стройств. В  1933 г. австрийский психиатр Manfred 
Sakel доложил на заседании Медицинского общест-
ва в Вене о результатах успешного лечения инсули-
ном пациентов с шизофренией, начатого нескольки-
ми годами ранее [5], после чего ИКТ стали с успехом 
применять во многих странах Европы и  Северной 
Америки. 

Эффективность ИКТ подтверждалась рядом кли-
нических наблюдений, размер выборки в  которых 
достигал 100 и более случаев. В статье M. Sakel [5], 
обобщившей результаты лечения пациентов с недав-
но начавшейся шизофренией, сообщалось о  88%-
ной эффективности ИКТ, причем 70  % случаев рас-
ценивалось как полное выздоровление. В канадском 
исследовании 1938 г. отмечалась 65%-ная эффектив-
ность ИКТ по сравнению с 40%-ной эффективностью 
стандартного для того времени лечения [6]. Еще 
одно канадское исследование продемонстрировало 
эффект у 82 % пациентов, получавших ИКТ, по срав-
нению с  47 % пациентов, лечившихся в  больнице 
до внедрения данного метода [7].

Однако подобные успехи регистрировались дале-
ко не всеми авторами. В ряде работ не было выявле-
но различий в  эффективности при применении ИКТ 

и  стандартной терапии [8, 9]. Подводя итог 10-лет-
нему применению ИКТ, R.K. Freudenberg [10] отмечал 
трудности в оценке эффективности данного метода, 
включая проблемы выбора адекватного контроля 
и группы сравнения, различия в качестве и длитель-
ности улучшения и факт, что показанием для приме-
нения метода являются случаи более благоприятно-
го течения болезни с возможностью улучшения и без 
лечения. Существенным аргументом против ИКТ был 
риск развития осложнений вплоть до летальных ис-
ходов, которые достигали, по данным некоторых ав-
торов, 1 % [11]. Тем не менее, несмотря на замечание 
W. Mayer-Gross [12] о том, что применение ИКТ «все 
еще нуждается в  обосновании», данный метод был 
широко распространен в западных странах в начале 
1950-х годов.

В 1953 г. в  престижном медицинском журнале 
Lancet вышла статья H. Bourne с говорящим назва-
нием «Миф об инсулине» [13], которая положила 
начало атаки на ИКТ. Автор, «младший медицинский 
сотрудник» одной из больниц в  Лондоне, поставил 
под сомнение распространенное на тот момент 
мнение, что ИКТ оказывает обрывающее действие 
на шизофренический процесс и  превосходит эф-
фект ЭСТ (для аргументации автор использовал 
статьи, вышедшие до начала психофармакологиче-
ской эры). Учитывая, что в дальнейшем произошел 
отказ от ИКТ как метода лечения шизофрении, це-
лесообразно обсудить аргументацию автора более 
детально. 

В статье [13] проанализированы научные публи-
кации, в  которых рассмотрена эффективность ИКТ 
и  которые автор подразделил на три категории: на-
чальные этапы шизофрении, хронические состояния 
и  отдельные случаи. Рассматривая первые эпизоды 
шизофрении, H.  Bourne, основываясь на эпидемио
логических данных, предполагает, что, возможно, 
часть успешных результатов при применении ИКТ 
является не следствием лечения, а достигается 
благодаря спонтанной ремиссии у  пациентов с  ши-
зофренией или связана с  ее ошибочной диагно-
стикой и  выздоровлением при других психических 
заболеваниях. Кроме того, автор [13] высказывает 
мнение, что сравнение с результатами лечения, осу-
ществляемого в «доинсулиновую эру», или с пациен-
тами, получающими ЭСТ, а также остающимися без 
лечения, не является корректным, в том числе вслед-
ствие пристального внимания медицинского пер-
сонала, обусловленного особенностью проведения 
процедур ИКТ и, кроме того, отбором пациентов для 
данного вида лечения.

Еще одним аспектом, обсуждаемым в статье [13], 
является сравнение ИКТ с ЭСТ и другими шоковыми 
методами. Автор ссылается на одну из канадских ра-
бот, в  которой было показано, что шоковые методы 
оказывают действие в большей степени в случае аф-
фективных психозов, чем шизофрении, при которой 
эффект был связан скорее с применением «судорож-
ной терапии», чем ИКТ. 

Анализируя другие работы, в которых на большом 
клиническом материале ИКТ обнаруживает преиму-
щества по сравнению с другими шоковыми метода-
ми и  отсутствием лечения, автор [13] указывает на 
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несопоставимость выборок и  другие недостатки, не 
позволяющие, с  его точки зрения, сделать выводы 
в пользу ИКТ.

H.  Bourne обнаружил лишь небольшое число 
публикаций, в  которых изучалось применение ИКТ 
у  пациентов с  «хронической шизофренией». По-
сле изучения данных работ автор [13] делает вывод 
об отсутствии эффекта ИКТ, в то время как примене-
ние ЭСТ позволяет «специфическим образом про-
тивостоять болезненному процессу». Более того, 
высказывается надежда на проведение дальнейших 
исследований, которые покажут, что пациенты с ши-
зофренией могут получать лечение ЭСТ, как диабетик 
терапию инсулином.

В целом после знакомства с  работой H. Bourne 
складывается впечатление, что ИКТ может быть эф-
фективной в  отношении пациентов с  рекуррентным 
течением психоза, в  структуре которого сущест-
венное место занимают аффективные нарушения, 
хотя сам автор такого вывода не делает. Наоборот, 
подчеркивается отсутствие оснований считать ИКТ 
эффективным методом лечения (по крайне мере, не 
превосходящим ЭСТ), хотя система доказательств, 
которые приводит автор [13], достаточно тенден-
циозна, страдает умозрительными построениями 
и  выборочностью аргументации с  преобладанием 
критики методологии тех публикаций, в  которых 
ИКТ показывает хорошие результаты, и отсутствием 
критического анализа недостатков исследований, 
в которых ИКТ не достигает успеха. Кроме того, ра-
бота опирается на англоязычную научную литературу 
при отсутствии значимых публикаций на немецком 
и французском языках.

Хотя дискуссия об эффективности ИКТ прово-
дилась и  до выхода статьи H. Bourne, публикация 
в престижном медицинском журнале малоизвестно-
го молодого специалиста стимулировала активное 
обсуждение данной проблемы. Из 14 ответов на ста-
тью H. Bourne в девяти содержались возражения про-
тив его аргументов. Среди них был, например, такой 
крупный британский психиатр, как William Sargant 
[14], который обратил внимание на игнорирование 
H.  Bourne публикаций, в  которых предоставлялись 
данные о  сильных сторонах ИКТ. При этом он под-
черкивал, что ИКТ не является универсальным сред-
ством терапии пациентов с  шизофренией, однако, 
безусловно, эффективна при ряде состояний на на-
чальных этапах болезненного процесса. 

Против резких суждений, представленных в  ста-
тье H. Bourne, выступил крупнейший немецкий психи-
атр, видный представитель Гейдельбергской школы 
психиатрии, а дальнейшем один основоположников 
британской психиатрии Wilhelm Mayer-Gross. Он при-
знал, что ИКТ дает повод для критики, однако отме-
тил, что большинство клиницистов не считают воз-
можным отказаться от данного метода, а некоторые 
даже вновь стали его приверженцами, поскольку он 
позволяет сократить продолжительность приступа 
и облегчить его проявления [15].

Сторонники мнения H. Bourne описывали ИКТ как 
длительный и опасный метод лечения при его недо-
статочной эффективности. Остроту дискуссии под-
черкивает тот факт, в некоторых больницах Британии 

даже произошел раскол в профессиональном сооб-
ществе, когда одни специалисты публично отмеже-
вывались от мнения других.

Вторым этапом атаки на ИКТ стала статья Ack
ner B. и соавт. [16], в которой обобщались результаты 
двойного слепого рандомизированного контролиру-
емого исследования эффективности ИКТ. Учитывая 
важность полученных результатов, следует подроб-
но остановиться на его протоколе. В исследование 
вошли пациенты в возрасте 18–40 лет без анамнеза 
психотических расстройств, которые дебютирова-
ли не ранее чем за 1 год до обследования. Диагноз 
шизофрении выставляли два специалиста, которые 
не участвовали в предшествующем лечении пациен-
тов в больнице и должны были прийти к общему вы-
воду о его однозначности и требуемой длительности 
симптоматики (сомнительные случаи были исклю-
чены из рассмотрения). Выделяли параноидную, 
гебефреническую, кататоническую и  шизоаффек-
тивную шизофрению. С  учетом указанных строгих 
критериев отбора только около 50 % обследованных 
пациентов были включены в исследование. 

После осуществления диагностики и  отбора па-
циентов их рандомизировали либо в  группу получа-
ющих ИКТ, либо в контрольную группу принимающих 
«снотворный агент» (с целью имитировать потерю 
сознания вследствие действия инсулина). Пациен-
ты были распределены в  основную и  контрольную 
группы следующим образом, различающимся для 
пациентов с  параноидной и  гебефренической ши-
зофренией, с  одной стороны, и  шизоаффективным 
психозом и  кататонической шизофренией  — с  дру-
гой. Первого пациента с параноидной или гебефре-
нической шизофренией распределяли в  основную 
или контрольную группу путем подбрасывания мо-
нетки. Далее ему подбирали пару (пациента с одним 
из двух диагнозов и соответствующим полом). Даль-
нейший процесс происходил аналогичным обра-
зом: нечетных пациентов распределяли случайным 
образом, далее им подбирали пару. Пациенты с ши-
зоаффективным психозом или кататонией первона-
чально получали курс ЭСТ. При отсутствии эффекта 
осуществлялся процесс рандомизации, аналогичный 
описанному выше. 

Пациенты основой группы получали внутримы-
шечные инъекции инсулина и принимали per os пла-
цебо-микстуру, по вкусу и  цвету не отличающуюся 
от раствора с  действующим веществом. Пациенты 
контрольной группы получали инъекции плацебо 
(стерильная вода) и микстуру с барбитуратами. Пос
ле завершения лечебных процедур каждого пациента 
обследовал врач, который не являлся лечащим и не 
был посвящен в  то, какое лечение получал данный 
конкретный пациент. Через 6 месяцев, 1 год и далее 
ежегодно пациентов обследовали повторно те же 
специалисты, которые проводили первичное обсле-
дование. По трехбалльной системе оценивали нали-
чие признаков болезни (выздоровление, «резидуаль-
ный дефект», больничное проживание) и социальное 
функционирование (независимый образ жизни, со-
циальная зависимость, больничное пребывание). 
Под выздоровлением понимали полное отсутствие 
психических расстройств. «Резидуальный дефект» 



www.psypharma.ru	С овременная терапия психических расстройств  №  4/2025

Шмуклер А.Б.

 51

Д
ис

к
уссия



определяли как отсутствие психотической симпто-
матики при сохранении уплощенного аффекта, сни-
жения побуждений к деятельности и плохой концент
рации. Функционирование пациента оценивали как 
независимый образ жизни в  случаях, когда пациент 
работал, зарабатывая себе на жизнь и  обеспечивал 
свои бытовые потребности. Под социально зави-
симым статусом понимали необходимость помощи 
родственников или социальных учреждений в  уходе 
за собой и ведении домашнего хозяйства.

Представленные авторами [16] данные отражают 
результаты лечения 25 пар пациентов (13 пар мужчин 
и  12 пар женщин) в  полугодовом катамнезе, из ко-
торых у  18 пар была диагностирована параноидная 
шизофрения, у 6 пар — гебефреническая шизофре-
ния и у одной — шизоаффективный психоз. Из 11 пар 
группы шизоаффективного психоза все обнаружи-
вали депрессивную симптоматику с  персекуторным 
бредом и бредом воздействия нелепого содержания, 
характерные для шизофрении нарушения мышле-
ния. Однако только одна пара была включена в в ана-
лиз, поскольку часть пациентов выздоровела после 
проведения ЭСТ, часть отказалась от продолжения 
лечения и была выписана, а часть не была стандар-
тизована по полу и, таким образом, была исключе-
на из  анализа. Подводя итог, авторы [16] указыва-
ют на различия в  эффективности лечения основной 
и контрольной групп в 6-месячном катамнезе. Отме-
чая небольшой размер выборки как ограничение ис-
следования, они, однако, считают, что это компенси-
руется тщательным отбором и рандомизацией групп.

Отметим, что проведенное Ackner B. и соавт. [16] 
рандомизированное исследование является серьез-
ным шагом вперед на пути к  медицине, основанной 
на доказательствах, но с точки зрения современных 
подходов к  уровню доказательности не позволяет 
подтвердить выводы, которые делают авторы.

Опубликованное годом ранее рандомизиро-
ванное исследование R.H. Boardman и  соавт. [17], 
в  котором сравнивали лечение ИКТ и  недавно поя-
вившимся хлорпромазином, продемонстрировало 
некоторое преимущество последнего. Несмотря на 
то что выявленное преимущество не достигало ста-
тистической значимости, авторы рекомендовали 
использование хлорпромазина как терапию первого 
выбора, предложив применять ИКТ в случаях его не-
эффективности. Такая рекомендация объяснялась 
большей опасностью ИКТ, неприятными ощущения-
ми для пациента и значительной нагрузкой на пер-
сонал.

За указанными публикациями последовала 
оживленная дискуссия, фактически разделившая 
психиатров на два лагеря: сторонников ИКТ и  сто-
ронников терапии нейролептиками. Подчеркива-
лось, что нейролептики более удобны в  примене-
нии, не требуют создания специальных инсулиновых 
палат, в  которых персонал должен наблюдать за 
состоянием пациентов, и  не создают непосредст-
венную угрозу жизни из-за нахождения пациента 
в  состоянии комы. Требования, предъявляемые 
к ИКТ как к лечению, обрывающему течение шизоф-
ренического процесса, безусловно, были завыше-
ны по сравнению с другими видами терапии (в том 

числе психофармакотерапией), для которых при 
регистрации в  регуляторных органах достаточно 
продемонстрировать купирование или уменьшение 
выраженности психопатологической симптомати-
ки по сравнению с  плацебо. Инсулинокоматозную 
терапию сравнивали с  активным лечением, демон-
стрируя, как минимум, не меньший эффект даже 
без учета «целевой» группы пациентов (недавно де-
бютировавший психоз шизоаффективной структу-
ры), для которой собственно и  была показана ИКТ, 
но количество пролеченных пациентов не  давало 
возможность делать обоснованные выводы об эф-
фективности ИКТ. Однако триумфальное шествие 
психофармакотерапии, которая также не являлась 
«специфичным лечением», но оказалась проще в ис-
пользовании и менее опасной в плане непосредст-
венной угрозы жизни в момент применения, остано-
вило практическое использование ИКТ, не доказав 
и  не опровергнув ее преимущества [3, 18]. Значи-
тельный вклад в  прекращение использования ИКТ 
внесли заявления о  ее негуманности, иногда дохо-
дящие до сравнения с психохирургией. В результате 
ИКТ не применяется в зарубежной психиатрии в те-
чение нескольких десятилетий.

В нашей стране ИКТ начали применять еще 
в 1930-х годах [19], она активно применялась в по-
следующем [20–22], получив дополнительный им-
пульс развития в  1980-е годы [23], однако в  тече-
ние последних лет практически не используется, 
за исключением отдельных психиатрических клиник 
[24]. Отметим, что более 40 лет назад был разра-
ботан метод форсированной инсулинокоматозной 
терапии (ФИКТ), который повысил эффективность 
и  безопасность ИКТ, значительно сократив время 
ее проведения [23, 25–27]. Авторы указывали, что 
данный метод обладает глобальным воздействи-
ем на патологический процесс, позволяющим до-
стигать более глубокие и  стойкие ремиссии, в  том 
числе в  случаях, когда лечение антипсихотиками 
оказывается недостаточно эффективным. Сокра-
щение времени терапии в этих случаях достигалось 
за счет уменьшения срока определения минималь-
ной коматозной дозы благодаря внутривенному ка-
пельному введению инсулина. Метод использовали 
как в изолированном варианте, так и в комбинации 
с психофармакотерапией [28], причем в последнем 
случае было продемонстрировано достижение эф-
фекта у  пациентов с  параноидной шизофренией, 
в том числе в случаях с резистентностью к проводи-
мому лекарственному лечению [29].

Кроме клинического улучшения показано, что при 
ФИКТ у пациентов с шизофренией (особенно в слу-
чаях с  приступообразно-прогредиентным течени-
ем и  аффективно-бредовой структурой приступов) 
происходит улучшение показателей перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной защиты [30]. 
Имеются данные, что после проведения ФИКТ вос-
станавливается общая гемолитическая активность 
системы комплимента, нарушенного у  пациентов 
с шизофренией [31].

Клиническая практика указывает на тесную связь 
инсулинозависимых метаболических нарушений 
и шизофрении [32, 33]. Имеются данные о влиянии 
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инсулина на нейромедиаторную (глутаматергиче-
скую, дофаминергическую, серотонинергическую, 
ГАМК-ергическую) активность центральной нервной 
системы, играющую ключевую роль в  патогенезе 
многих психических заболеваний [34]. Наиболее 
убедительные результаты касаются связи инсули-
норезистентности с NMDA и дофаминовой дисрегу-
ляцией. При этом, если последнюю более полувека 
рассматривают в  качестве ведущего механизма 
развития шизофрении [35, 36], то в последние годы 
накапливается все больше доказательств роли на-
рушений функционирования глутаматной системы 
(в том числе связанных с  аутоиммунными меха-
низмами) в  развитии расстройств психотического 
спектра и аффективных расстройств [37–42]. Авто-
ры метаанализа [34] выдвигают гипотезу о возмож-
ных различиях при проведении терапии пациентов 
(особенно терапевтически наивных с  впервые воз-
никшими психотическими состояниями), имеющих 
инсулинорезистентность и  без таковой. В  целом, 
однако, несмотря на результаты современных ис-
следований, нейробиологические механизмы дей-

ствия ИКТ остаются не вполне понятными и требуют 
дальнейшего изучения.

В заключение отметим, что, к  сожалению, пси-
хофармакотерапия, несмотря на ее неоценимый 
вклад в  лечение психических расстройств, не стала 
той панацеей, на которую рассчитывали на заре ее 
становления. Требуется развивать инновационные 
подходы, а в части случаев, возможно, обратить но-
вый взгляд на уже известные терапевтические стра-
тегии, придав им импульс развития с учетом совре-
менных медицинских технологий. К таким лечебным 
методам, безусловно, относится ИКТ, эмпирическая 
эффективность которой подтверждена многочислен-
ным клиническими наблюдениями, а исследования, 
претендующие на роль доказательных, не позволяют 
принять утверждения в  обратном. Таким образом, 
на повестке дня стоит вопрос о проведении клиниче-
ских исследований ИКТ, основанных на современных 
принципах доказательной медицины, которые могли 
бы поставить точку в  дискуссии о  ее безопасности 
и эффективности при лечении пациентов с психиче-
скими расстройствами. 
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Клозапин: терапевтический 
потенциал и возможности снижения 
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РЕЗЮМЕ

Антипсихотики незаменимы в лечении шизофрении и наряду со стабилизаторами настроения играют важную роль в терапии биполярного рас-
стройства. Особая роль в психофармакологии принадлежит клозапину, первому антипсихотику второго поколения, который превосходит любые 
другие психофармакологические средства в лечении терапевтически резистентной шизофрении и в уменьшении риска суицида у пациентов 
с расстройствами шизофренического спектра. Наряду с выдающимися терапевтическими возможностями клозапина его применение связано 
с высокой вероятностью побочных эффектов и серьезных, в том числе летальных, осложнений терапии, наиболее опасным из которых считается 
агранулоцитоз. Высокий терапевтический потенциал клозапина в сочетании с возможными рисками неблагоприятных эффектов определяет 
необходимость рассмотрения одновременного применения клозапина с другими антипсихотиками, в том числе препаратами третьего поколе-
ния. Многообещающей с точки зрения как эффективности, так и безопасности комбинацией двух антипсихотиков, значительно различающихся 
между собой по фармакологическому профилю, представляется сочетание клозапина и карипразина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: шизофрения, расстройства шизофренического спектра, биполярное расстройство, агранулоцитоз, антипсихотики вто-
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Clozapine: Therapeutic Potential and Possibilities  
of Reducing Therapeutic Risks
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SUMMARY
Antipsychotics are indispensable in the treatment of schizophrenia and, along with mood stabilizers, play an important role in the treatment of bipolar disorder. A special 
role in psychopharmacology belongs to clozapine, the first second-generation antipsychotic, which surpasses any other psychopharmacological agents in the treatment 
of therapeutically resistant schizophrenia and in reducing the risk of suicide in patients with schizophrenia spectrum disorders. Along with the outstanding therapeutic 
capabilities of clozapine, its use is associated with a high probability of side effects and serious, including fatal, complications of therapy, the most dangerous of which 
is agranulocytosis. The high therapeutic potential of clozapine, combined with the possible risks of adverse effects, determines the need to consider the simultaneous 
use of clozapine with other antipsychotics, including third-generation drugs. A combination of clozapine and cariprazine seems promising from the point of view of both 
efficacy and safety of two antipsychotics, which differ significantly in their pharmacological profile.
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Антипсихотики представляют собой один из че-
тырех классов психофармакологических лекарствен-
ных средств и применяются в лечении шизофрении, 
психозов другого происхождения, а также биполяр-
ного расстройства и некоторых других психических 
нарушений. 

Особое место среди лекарственных средств дан-
ного класса занимает клозапин — первый атипичный 
антипсихотик или, в соответствии с современной 
терминологией, первый антипсихотик второго поко-
ления.

Для оценки места клозапина среди других ан-
типсихотиков, преимуществ и недостатков данно-
го лекарственного средства, а также возможностей 
уменьшения рисков осложнений терапии клозапином 
нами были изучены базы данных PubMed/Medline, 
PsychInfo и EMBASE с использованием ключевых 
слов «клозапин» и «карипразин»; выбор второго клю-
чевого слова основывался на предполагаемой веро-
ятности уменьшения терапевтических рисков, свя-
занных с назначением клозапина, при использовании 
его комбинации с карипразином.
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Клозапин был синтезирован в 1958 г., прошел кли-
нические испытания в 1960-е годы и впервые был 
предложен к применению в психиатрической практи-
ке в начале 1970-х годов, но благодаря непревзой-
денным фармакологическим свойствам до сих пор 
не знает себе равных в некоторых клинических ситу-
ациях, связанных с лечением расстройств шизофре-
нического спектра.

Клозапин обладает слабым сродством к дофа-
миновым D

1
- и еще меньшим сродством к D

2
-рецеп-

торам; соотношение коэффициентов связывания 
с первыми и вторыми составляет 1,3. Кроме того, 
в корковых структурах клозапин связывается с серо-
тониновыми 5-HT

1A
- и 5-HT

2A
-рецепторами [1, 2], чем, 

возможно, объясняется благоприятное воздействие 
препарата на депрессивные и негативные симптомы, 
а также на когнитивные нарушения у людей с шизоф-
ренией [3, 4].

В дополнение к дофаминергическим и серотони-
нергическим эффектам клозапин проявляет антиги-
стаминные, антихолинергические и a-адренергиче-
ские антагонистическими свойства [1, 2]. По мнению 
P.D. Morrison и соавторов (2025), принципиальное 
отличие клозапина от всех остальных антипсихоти-
ков объясняется его влиянием не столько на дофа-
миновые и серотониновые, сколько на мускариновые 
ацетилхолиновые рецепторы, что сближает клозапин 
с хлорпромазином [5]. Сродством к мускариновым 
рецепторам определяется как особое влияние на по-
зитивные и негативные симптомы шизофрении, так 
и повышенное слюноотделение — наиболее распро-
страненный побочный эффект препарата [5, 6].

В ходе многочисленных исследований было обнару-
жено, что клозапин заметно превосходит типичные ан-
типсихотики, в том числе галоперидол и хлорпромазин, 
в лечении резистентной шизофрении и, кроме того, 
гораздо реже вызывает экстрапирамидные побочные 
эффекты, чем любой другой антипсихотик, в том числе 
препараты второго поколения, синтезированные и вне-
дренные в клиническую практику много позже клоза-
пина [7–12]. Более того, клозапин способен устранять 
проявления поздней дискинезии [1, 2], в том числе 
развивающейся в ее структуре дистонии как наиболее 
трудной терапевтической мишени, и даже рассматри-
вается в качестве золотого стандарта в терапии данно-
го типа нейролептических осложнений [13–16].

Практическое отсутствие экстрапирамидных эф-
фектов клозапина объясняется слабым или, в соот-
ветствии с англоязычной терминологией, «рыхлым» 
(loose) характером его связи с дофаминовыми ре-
цепторами [17, 18].

Несмотря на давность клинического применения, 
клозапин до сих пор превосходит любые другие ан-
типсихотики в лечении терапевтически резистентных 
форм шизофрении и, кроме того, в большей степе-
ни, чем любой другой антипсихотик, способствует 
уменьшению суицидального риска у пациентов с рас-
стройствами шизофренического спектра.

Первыми исследователями, указавшими на осо-
бые возможности клозапина в снижении суицидаль-
ности при шизофрении, были H.Y. Meltzer и G. Okayli 
(1995), наблюдавшие 88 пациентов с шизофренией 
и показавшие уменьшение количества суицидаль-
ных попыток в течение двух лет после начала терапии 

клозапином на 86  % по сравнению с двумя годами, 
предшествовавшими назначению клозапина, когда 
пациенты получали другие антипсихотики. Авторы 
отмечали также уменьшение симптомов депрессии 
и  чувства безнадежности у пациентов с шизофре-
нией под влиянием клозапина, чего не отмечалось 
при ранее проводившейся пациентам терапии [19].

Оценка результатов лечения 12  760 пациентов 
с  шизофренией, резистентной к антипсихотикам, 
в  Великобритании и Ирландии показала четырех-
кратное снижение числа суицидов под влиянием кло-
запина [20]. Примечательно, что антисуицидальные 
эффекты клозапина при шизофрении достигаются 
благодаря снижению импульсивности и агрессии 
и не связаны с его основными свойствами как мощно-
го антипсихотика, и это сближает клозапин с литием, 
проявляющим максимальные среди стабилизаторов 
настроения антисуицидальные эффекты при бипо-
лярном расстройстве, причем в основе этих эффек-
тов, не связанных с основными свойствами лития как 
стабилизатора настроения, также лежит уменьшение 
импульсивности и агрессии.

Данные общенациональных регистров Финлян-
дии в отношении 66  881 пациента показал, что лю-
бая антипсихотическая терапия снижает смертность 
среди людей с шизофренией, причем продолжитель-
ность терапии находится в обратной зависимости 
с  риском преждевременных смертей. Показано, что 
клозапин обладает свойством в наибольшей степе-
ни в сравнении с другими антипсихотиками, включая 
перфеназин, галоперидол, тиоридазин, рисперидон, 
оланзапин и особенно кветиапин, уменьшать смер-
тность от любых причин у людей с шизофренией [21]. 

Заслуживает внимания клиническое описание трех 
трагических случаев, приведенное K. Patchan и соав-
торами (2015), наблюдавшими трех пациентов муж-
ского пола 24, 25 и 29 лет с тяжелыми параноидными 
психозами и неоднократными суицидальными попыт-
ками [22]. Различные антипсихотики второго поколе-
ния, в том числе в сочетании с антидепрессантами, 
а  также электросудорожная терапия не  оказывали 
существенного влияния на суицидальные мысли и им-
пульсивные суицидальные намерения, и лишь назна-
чение клозапина в суточной дозе 300–400  мг приве-
ло к значительному снижению суицидальных мыслей 
и прекращению суицидальных попыток. К несчастью, 
после прекращения приема клозапина (у третьего из 
пациентов препарат был отменен из-за лейкопении) 
все три пациента покончили с собой [22].

J.M. Kane (2017) в обзорной статье, заголовок ко-
торой полностью отражает ее суть («Клозапин умень-
шает смертность, связанную с любыми причинами»), 
указывает на то, что клозапин до сих пор остается 
единственным лекарственным средством с  офици-
альными показаниями к применению при резистен-
тной к лечению шизофрении и шизофрении с высо-
ким суицидальным риском, и приводит данные о том, 
что клозапин демонстрирует значительные преиму-
щества перед другими пероральными антипсихоти-
ками в снижении частоты рецидивов, уменьшении 
количества госпитализаций и прекращения приема 
лекарств по любым причинам [23].

Наряду с особыми возможностями в лечении рези-
стентной шизофрении и в снижении суицидальности 
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клозапин рассматривают в качестве золотого стан-
дарта в терапии постоянного возбуждения и  агрес-
сии (а также враждебности и склонности к насилию) 
у  пациентов с шизофренией, причем отмеченный 
фармакологический эффект не обнаруживает пря-
мой связи с собственно антипсихотическими свой-
ствами клозапина, включая его воздействие на бред 
и галлюцинации [24].

Клозапин обладает выраженным снотворным 
действием и проявляет высокую эффективность при 
бессоннице у пациентов наркологической клиники 
и,  видимо, именно этой особенностью объясняется 
то, что клозапин — чуть ли не единственный антип-
сихотик, выявляемый в сфере незаконного оборота 
психоактивных веществ.

По мнению C. DeBattista и A. Schatzberg (2024), 
клозапин во многих отношениях является лучшим 
приобретением1 в лечении шизофрении с тех пор, 
как были обнаружены антипсихотические свойства 
хлорпромазина2 [25]. Вместе с тем по мере примене-
ния клозапина в мировой психиатрической практике 
появились указания на то, что наряду с непревзой-
денными возможностями в лечении резистентной 
шизофрении и снижении суицидального риска кло-
запин способен вызывать серьезные побочные эф-
фекты и  приводить к опасным, в том числе леталь-
ным, осложнениям терапии.

После опубликованного в 1975 г. сообщения из 
Финляндии о 16 случаях агранулоцитоза с восемью 
смертельными исходами у пациентов, получавших 
клозапин [26], американское управление контроля 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(Food and Drug Administration, FDA) запретило приме-
нение клозапина в США. 

Клозапин обладает опасным превосходством над 
другими лекарственными средствами в способно-
сти вызывать агранулоцитоз подобно тому, что дан-
ный препарат не знает равных среди антипсихотиков 
в лечении резистентной шизофрении и уменьшении 
суицидальности у пациентов с шизофренией. Пред-
полагается, что причина агранулоцитоза заключает-
ся не в прямом токсическом влиянии на костный мозг, 
а в тяжелых аутоиммунных реакциях на клозапин [25].

В связи с высокой опасностью агранулоцитоза 
в США создан общенациональный регистр пациен-
тов, принимающих клозапин, действующий на осно-
ве специальной стратегии оценки и смягчения ри-
сков в связи с приемом клозапина (Clozapine REMS3 
Program) с обязательным регулярным определени-
ем абсолютного количества нейтрофилов (absolute 
neutrophil count, ANC). 

Риск агранулоцитоза максимален в начале тера-
пии и постепенно снижается в течение 6–12 месяцев, 
и поэтому показатель ANC в течение полугода опре-
деляют еженедельно, в течение следующего полу-
годия — один раз в две недели и затем ежемесячно 
так долго, как долго продолжается терапия, и  без 
регулярного анализа крови, клозапин не может от-

1  В оригинале — лучшей новой разработкой, “the best 

new development”. 
2  Первый антипсихотик, введенный в клиническую прак

тику.
3  Risk Evaluation and Mitigation Strategy.

пускаться пациенту из аптеки в соответствии с прин-
ципом “no blood, no drug” («нет (анализа) крови, нет 
лекарства») [17].

Поскольку жесткий контроль состояния крови за-
трудняет доступ пациентов к препарату и снижает 
приверженность терапии, консенсус экспертов в со-
ответствии с очередным Дельфийском протоколом 
разработал рекомендации, в соответствии с кото-
рым ежемесячное определение ANC признается не-
целесообразным через 2 года после начала терапии, 
но  на всем ее дальнейшем протяжении необходим 
мониторинг возможного метаболического синдро-
ма, запоров, желудочно-пищеводного рефлюкса, 
слюнотечения, ночного энуреза, тахикардии, ночного 
апноэ, дневной сонливости и других побочных эф-
фектов; эксперты указывают на то, что целью новых 
рекомендаций служит снижение нагрузки на паци-
ентов, повышение приверженности к лечению и  его 
эффективности, и высказывают предположение, 
что внедрение научно обоснованных рекомендаций 
в практику может трансформировать лечение клоза-
пином, оптимальный баланс между безопасностью 
и практичностью — улучшение жизни людей с тера-
певтически резистентной шизофренией [27].

Отметим, что после продолжительного запрета 
на применение препарата в США по мере накопле-
ния данных о его терапевтических возможностях FDA 
одобрило два показания для назначения клозапина: 
лечение резистентной шизофрении (1990) и сниже-
ние риска суицида при рекуррентном суицидальном 
поведении у пациентов с шизофренией и шизоаф-
фективным расстройством (2002). Вместе с тем 
клозапин получил пять «черных рамок предупрежде-
ния» (black box warning) FDA в связи со следующими 
возможными осложнениями терапии: миокардит; 
эпилептические судороги; ортостатическая гипотен-
зия с обмороком и остановкой сердца; повышенная 
смертность пожилых пациентов с психозом, вызван-
ным деменцией (с уточнением, что это касается всех 
антипсихотиков); агранулоцитоз, что следует рас-
сматривать в качестве бесспорного указания на вы-
сокую опасность клозапина.

В соответствии с исследованиями VigiBase, гло-
бальной базы данных Всемирной организации здра-
воохранения по фармакологическому надзору, по-
бочные эффекты и осложнения терапии (в том числе 
с летальным исходом) при назначении клозапина 
включают миокардит, перикардит, панкреатит, аспи-
рационную пневмонию, генерализованное воспале-
ние с эозинофилией вследствие реакции на   препа-
рат, лекарственный паркинсонизм, симптомы отмены, 
рабдомиолиз, гематологические злокачественные 
образования, слюнотечение, синдром отмены и суи-
цидальное поведение. К основным мерам предупре-
ждения тяжелых и опасных осложнений относят осто-
рожное наращивание дозы препарата при тщательном 
мониторинге возможных побочных эффектов [28].

Клозапин является третьим по степени токсич-
ности лекарственным средством в США, и общеми-
ровая смертность от пневмонии в связи с приемом 
клозапина в 4 раза выше, чем от агранулоцитоза или 
миокардита [29].

Исследователи из Гонконга, подчеркивающие, 
что инфекционные заболевания представляют одну 
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из основных причин преждевременных смертей при 
шизофрении, на основе наблюдения 11 051 пациента 
с шизофренией, из которых 1 450 принимали клоза-
пин и 9 601 получали терапию оланзапином, показали 
более высокую частоту инфицирования при лечении 
клозапином (взвешенный показатель заболеваемо-
сти 7,26 на 100 человеко-лет) по сравнению с паци-
ентами, принимавшими оланзапин (6,00 на 100 чело-
веко-лет) [30].

Резюмируя приведенные данные, следует заклю-
чить, что при очевидных достоинствах клозапина вы-
сокий риск опасных осложнений и плохая переноси-
мость ограничивают клиническое применение этого 
безусловно выдающегося антипсихотика.

Клозапин рассматривается в качестве лекарст-
венного средства последней инстанции (drug of last 
resort) и должен назначаться лишь в случаях недоста-
точной эффективности не меньше, чем двух других 
антипсихотиков, причем по крайней мере один из 
них должен принадлежать к препаратам второго по-
коления [25]. В связи с риском опасных осложнений 
терапии клозапином авторы настоящей статьи счита-
ют неприемлемым применение этого препарата в ка-
честве антипсихотика первой линии в случаях, когда 
можно рассчитывать на терапевтический эффект 
другого, более безопасного антипсихотика, и уж тем 
более недопустимым является использование клоза-
пина вне показаний (off-label) для улучшения сна у па-
циентов психиатрической клиники при его бесспор-
ном высокой эффективности при бессоннице.

Несмотря на превосходство клозапина над любы-
ми другими антипсихотиками в лечении резистентных 
форм шизофрении, даже этот препарат не всегда 
обеспечивает необходимый эффект. В соответствии 
с данными различных исследований, 40–70 % паци-
ентов с резистентной шизофренией демонстрируют 
неудовлетворительный ответ на адекватную терапию 
клозапином, и с точки зрения тяжелых и персистиру-
ющих симптомов, частоты обострений и количества 
госпитализаций, низкого качества жизни и расходов 
на лечение шизофрения, резистентная к клозапину, 
представляет собой еще более серьезную проблему, 
чем терапевтическая резистентность шизофрении 
как таковая [31].

Одним из условий констатации резистентности 
к клозапину служит достижение плазменной концен-
трации препарата не менее 350–420 нг/мл [32].

Резистентность шизофрении к клозапину опреде-
ляет необходимость поиска стратегий аугментации. 
К сожалению, традиционные аугментирующие вмеша-
тельства, в том числе добавление другого антипсихо-
тика, назначение антидепрессантов и стабилизаторов 
настроения, а также электросудорожная терапия и ког-
нитивная терапия в большинстве случаев не позволяют 
усилить терапевтический ответ на клозапин [31].

Одним из условий констатации резистентности 
к клозапину служит достижение плазменной концен-
трации препарата не менее 350–420 нг/мл [32].

Предотвращение побочных эффектов клозапина 
в первую очередь достигается медленной титрацией 
препарата, а уменьшение возникших нежелательных 
действий — снижением дозы [32].

Дозы клозапина при назначении выходцам из Азии 
и коренным жителям Северной и Южной Америки, не-

обходимые для достижения плазменной концентра-
ции в 350 нг/мл, должны быть ниже рекомендованных 
в США 300–600 мг в связи с недостаточной по сравне-
нию с представителями европейской расы активностью 
фермента CYP1A2, метаболизирующего клозапин [29].

Одним из способов снижения рисков, связанных 
с терапией клозапином, служит ограничение неже-
лательных лекарственных комбинаций. Известно, что 
одновременное назначение клозапина и бензодиазе-
пинов связано с повышенным риском развития кардио-
респираторного коллапса, пневмонии, аспирационной 
пневмонии и делирия. Для снижения риска кардиоре-
спираторного коллапса и аспирационной пневмонии 
следует избегать применения бензодиазепинов за не-
делю до начала приема клозапина и в течение первой 
недели титрования дозы. При продолжении приема 
бензодиазепинов следует очень медленно повышать 
дозу клозапина, тщательно мониторировать появление 
симптомов пневмонии на протяжении не менее двух 
недель и в течение нескольких недель после начала те-
рапии ежедневно исключать признаки делирия [33].

В то же время существуют отдельные и требую-
щие уточнения данные о возможности уменьшения 
риска развития поздней дискинезии, и без того низ-
кого при терапии клозапином, при его одновремен-
ном приеме с клоназепамом [33].

Как для усиления терапевтического эффекта, так 
и  для снижения суточной дозы клозапина с целью 
уменьшения побочных эффектов, которые обычно но-
сят дозозависимый характер, рассматривается его 
сочетанный прием с другим антипсихотиком, при-
чем второй антипсихотик, по нашему мнению, должен 
по возможности приближаться к клозапину по клиниче-
ской эффективности и в максимальной степени отли-
чаться от него по фармакологическим свойствам, в том 
числе побочным эффектам. С этой точки зрения для 
уменьшения дозы клозапина с целью снижения рисков 
дозозависимых осложнений к нему может быть добав-
лен оланзапин или кветиапин, но структурное и опреде-
ленное фармакологическое сходство трех названных 
антипсихотиков позволяют в лучшем случае в неполной 
мере сохранить благоприятные эффекты клозапина, 
но при этом едва ли можно рассчитывать на расшире-
ние и увеличение терапевтического ответа.

Определенные перспективы в лечении пациен-
тов с клиническими вариантами шизофрении, пред-
ставляющими показания для назначения клозапина, 
связаны, по нашему мнению, с сочетанным приемом 
клозапина и карипразина, относящегося к третьему 
поколению антипсихотиков.

Если клозапин преимущественно связывается 
с дофаминовыми D1

- и в меньшей степени — D
2
-ре-

цепторами, то карипразин воздействует на рецеп-
торы D

2
–D

3
, причем сродство препарата в качестве 

частичного агониста к D
3
-рецепторам в 10 раз пре-

восходит таковое в отношении D
2
-рецепторов [34], 

что представляет существенное отличие карипрази-
на от арипипразола как первого антипсихотика тре-
тьего поколения [25].

Сродство карипразина к D
2
- и особенно к D

3
-ре-

цепторам определяет воздействие на негативные 
симптомы шизофрении, а также улучшение когни-
тивных функций, отмеченное по меньшей мере в эк-
спериментальных исследованиях на животных [25].
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Карипразин служит агонистом серотониновых 
5-HT

1A
- и антагонистом 5-HT

2A
-рецепторов, что опре-

деляет дополнительные фармакологические воз-
можности и клинические эффекты.

В лечении шизофрении карипразин продемон-
стрировал превосходство над плацебо на 40–80  % 
не  менее чем в трех рандомизированных исследо-
ваниях и существенное уменьшение как позитивных, 
так и негативных симптомов по шкале PANSS [25].

Карипразин реже антипсихотиков второго поко-
ления (включая клозапин) вызывает метаболические 
и гормональные нарушения (в том числе сахарный 
диабет второго типа, гиперлипидемию, увеличение 
массы тела и повышение синтеза пролактина) и обес-
печивает лучшую профилактику рецидивов шизоф-
рении. Имеются также клинические подтверждения 
высокой приверженности пациентов к приему кари-
празина как в структуре монотерапии, так и в качестве 
дополнительного фармакологического средства при 
неадекватном ответе на антипсихотики [34].

Негативные симптомы шизофрении, включая 
уход от социальных контактов, слабость мотиваций 
и снижения продуктивности, играют ключевую роль 
в возникновении значительных психосоциальных на-
рушений и снижения качества жизни, и применение 
карипразина создает особые возможности для паци-
ентов с расстройствами шизофренического спектра.

Подразделение по внедрению лекарственных 
средств в Мидленде и Ланкашире, Великобритания 
(Midlands and Lancashire Commissioning Support Unit, 
UK), в 2019 г. рекомендовало карипразин для лечения 
шизофрении с преобладанием негативных симпто-
мов [34].

В настоящее время карипразин получил одобре-
ние для лечения шизофрении, а также маниакальных, 
депрессивных и смешанных эпизодов у пациентов 
с биполярным расстройством первого типа. Кроме 
того, в 2022 г. карипразин одобрен FDA в качестве до-
полнительного средства лечения большого депрес-
сивного расстройства.

В соответствии с официальной инструкцией, в Рос-
сийской Федерации карипразин назначается при ши-
зофрении, маниакальных, смешанных и депрессивных 
эпизодах биполярного расстройства I  типа, а  также 
при большом депрессивном расстройстве в качестве 
дополнения к терапии антидепрессантами.

Примечательно, что уже в начальной дозе 1,5 мг 
карипразин вызывает терапевтический ответ у мно-

гих пациентов с шизофренией и биполярным рас-
стройством, и в ряде случаев эта же доза может быть 
достаточной при назначении карипразина в качестве 
дополнительного средства для лечения большого де-
прессивного расстройства4.

Как уже было сказано выше, фармакологический 
профиль и терапевтические возможности карипра-
зина в сочетании с хорошей переносимостью по-
зволяют рассматривать данный препарат в качестве 
многообещающего антипсихотика в комбинирован-
ной терапии с клозапином.

Одновременный прием клозапина (в тех случаях, 
когда без этого антипсихотика с его уникальным фар-
макологическим профилем и высокими терапевтиче-
скими рисками невозможно обойтись) и карипразина 
потенциально позволяет добиться следующих целей.

1.  Снижение дозы клозапина и, следовательно, 
вероятности дозозависимых тяжелых и опасных по-
бочных эффектов без существенного уменьшения 
эффективности терапии.

2.  Расширение терапевтического ответа благо-
даря влиянию по меньшей мере на три типа дофа-
миновых рецепторов: D

1
–D

2
 при лечении клозапином 

и D
2
–D

3
 при назначении карипразина.

3.  Суммация благоприятного влияния обоих ан-
типсихотиков на негативные и депрессивные сим-
птомы, а также, предположительно, на когнитивные 
функции у пациентов с шизофренией.

4.  Возможное уравновешивание преимущест-
венно седативного действия клозапина и стимули-
рующего действия карипразина с устранением из-
быточной седации и дневной сонливости, связанных 
с приемом клозапина.

Кроме того, увеличение мест связывания (различ-
ных типов дофаминовых рецепторов) при назначении 
двух антипсихотиков позволяет надеяться на усиле-
ние действия клозапина и достижение терапевтиче-
ского результата при его неэффективности в лечении 
резистентной шизофрении благодаря аугментации 
карипразином.

Безусловно, высказанные нами предположения 
нуждаются в подтверждении результатами специаль-
ных сравнительных исследований.

4  В лечении шизофрении и биполярного расстройства 
рекомендуемая доза карипразина составляет интервал от 
1,5 мг до 6 мг, в качестве дополнения к антидепрессантам 
при большом депрессивном расстройстве – от 1,5 мг до 3 мг.
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