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Связь полигенных шкал риска  
аутоиммунных заболеваний  
с фенотипами аффективных расстройств:  
в поисках новых механизмов  
для терапевтического воздействия
Г.В. Рукавишников1, Е.Д. касьянов1, А.С. Ракитько2, В.В. Ильинский2, Л.В. малышко1, Н.Г. Незнанов1, 3, 
А.О. кибитов1, Г.Э. мазо1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева»  
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РЕЗЮмЕ

Выделение общих звеньев этиопатогенеза депрессии и аутоиммунных заболеваний может быть перспективным для выбора новых мишеней 
терапевтического воздействия, в частности, при резистентных к антидепрессивной терапии состояниях. 

целью данного исследования было изучение связи полигенных шкал риска (Polygenic Risk Score — PRS) наиболее распространенных ауто-
иммунных заболеваний с фенотипами аффективных расстройств. 

материал и методы. В исследовании приняли участие 4 520 клиентов российской частной генетической компании Genotek (женщины — 
50,4 %; средний возраст участников — 36,8 (S.D. = 9,8) лет). По результатам фенотипирования была получена информация о наличии критериев 
депрессии по DSM-5 у 17,8 % (n = 803) участников; биполярной депрессии — у 8,1 % (n = 366); генерализованного тревожного расстройства 
(ГТР) — у 12,3 % (n = 557). об эпизоде ангедонии, длительность которого превышала 2 недели в течение жизни, сообщили 57,6 % (n = 2604) 
участников. Шкала PRS была использована для анализа генетической взаимосвязи между психическими расстройствами и аутоиммунными 
заболеваниями. С учетом эпидемиологических данных для поиска генетических ассоциаций нами были выбраны три основных аутоиммунных 
фенотипа: ревматоидный артрит (РА), рассеянный склероз (РС) и болезнь Крона (БК). 

Результаты. Фенотип ГТР показал наибольшее число значимых ассоциаций, причем для всех аутоиммунных заболеваний. Также было показа-
но наличие значимых ассоциаций для РА с фенотипами «Самоопрос-депрессия», «Самоопрос — биполярная депрессия» и «Самоопрос-ГТР»; 
для БК с фенотипами «Самоопрос-ангедония», «Самоопрос-ГТР» и РС с фенотипом «Самоопрос-ГТР». значимые ассоциации были выявлены 
для фенотипа ангедонии и БК. При поправке на множественные сравнения значимость отмечалась для ассоциаций РА с фенотипом «Само-
опрос-депрессия» и БК и РС с «Самоопрос-ГТР». 

Заключение. В проведенном нами исследовании были получены значимые результаты ассоциаций PRS для всех вариантов аутоиммунной 
патологии. Формирование четких фенотипов депрессии повышает вероятность выделения специфических ассоциаций для коморбидных забо-
леваний, что дает больше возможностей для применения их в том числе и в терапевтическом процессе.

кЛЮчЕВЫЕ СЛОВА: терапевтическая резистентность, депрессия, аутоиммунные заболевания, воспаление, полигенные шкалы риска, ко-
морбидность

кОНтАктЫ: Рукавишников Григорий Викторович, grigory_v_r@mail.ru, ORcID: 0000-0002-5282-2036 
 Касьянов евгений Дмитриевич, ohkasyan@yandex.ru,  ORcID: 0000-0002-4658-2195
 Ракитько Александр Сергеевич, rakitko@genotek.ru, ORcID: 0000-0003-0567-7734
 ильинский Валерий Владимирович, valery@genotek.ru,  ORcID: 0000-0003-4377-2759
 Малышко Лариса Владимировна, lora5497@yandex.ru, ORcID: 0000-0002-5470-4359
 незнанов николай Григорьевич, spbinstb@bekhterev.ru,  ORcID: 0000-0001-5618-4206
 Кибитов Александр олегович, druggen@mail.ru,  ORcID: 0000-0002-8771-625X
 Мазо Галина Элевна, galina-mazo@yandex.ru,  ORcID: 0000-0001-7036-5927

кАк цИтИРОВАтЬ ЭтУ СтАтЬЮ: Рукавишников Г.В., Касьянов е.Д., Ракитько А.С., ильинский В.В., Малышко Л.В., незнанов н.Г., Ки-
битов А.о., Мазо Г.Э. Связь полигенных шкал риска аутоиммунных заболеваний с фенотипами аффективных расстройств: в поисках новых 
механизмов для терапевтического воздействия  // Современная терапия психических расстройств. — 2023. — № 4. — С. 2–9. — 

DOI: 10.21265/PSYPH.2023.54.33.001

кОНФЛИкт ИНтЕРЕСОВ: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ФИНАНСИРОВАНИЕ: исследование выполнено при поддержке гранта РнФ № 20-15-00132-П.

Современная терапия психических расстройств. — 
2023. — № 4. — С. 2—9.

DOI: 10.21265/PSYPH.2023.54.33.001 



www.psypharma.ru СоВРеМеннАя ТеРАПия ПСиХичеСКиХ РАССТРойСТВ №  4/2023  3

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

Associations of Polygenic Risk Scores for Autoimmune diseases 
with Affective disorders Phenotypes: In Search of New Mechanisms 
for Therapeutic Intervention
G.V. Rukavishnikov1, E.d. Kasyanov1, A.S. Rakitko2, V.V. Ilinsky2, L.V. Malyshko1, N.G. Neznanov1, 3, A.O. Kibitov1, G.E. Mazo1

1 Federal State Budgetary Institution V. M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Heath  
of the Russian Federation, Saint-Petersburg, Russia
2 Genotek Ltd., Moscow, Russia
3 Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia

SuMMARy

Identification of shared etiopathogenetic links of depression and autoimmune diseases may be promising for the selection of new therapeutic targets, in particular 
in conditions resistant to antidepressant therapy. 
The aim of this study was: to evaluate the associations of polygenic risk scores (PRS) for most prevalent autoimmune diseases with affective disorders phenotypes. 
Material and methods. The study involved 4,520 clients of the Russian private genetics company “Genotek” (women — 50.4 %; average age of participants — 36.8 
(S.D. = 9.8) years). Phenotyping results revealed the DSM criteria for depression in 17.8 % (n = 803) of participants; bipolar depression — in 8.1 % (n = 366); gener-
alized anxiety disorder (GAD) — in 12.3 % (n = 557). A lifetime episode of anhedonia greater than 2 weeks was reported by 57.6 % (n = 2604) of participants. The 
PRS was used to analyze the genetic relationship between psychiatric disorders and autoimmune diseases. considering epidemiological data, we selected three most 
prevalent autoimmune phenotypes to search for genetic associations: rheumatoid arthritis (RA), multiple sclerosis (MS) and crohn's disease (cD). 
Results. The GAD phenotype showed the largest number of significant associations for all autoimmune diseases. It was also shown that there were significant as-
sociations for RA with the phenotypes “Self-survey-depression”, “Self-survey-bipolar depression” and “Self-survey-GAD”; for cD with the phenotypes “Self-survey-
anhedonia”, “Self-survey-GAD”; and MS with the “Self-survey-GAD” phenotype. Significant associations were found for the anhedonia phenotype and cD. When adjusted 
for multiple comparisons, significance was noted for the associations of RA with the “Self-survey-Depression” phenotype and cD and MS with the “Self-survey-GAD” 
phenotype. 
Conclusion. Our study showed significant PRS associations for all types of autoimmune pathology. The identification of clear depressive phenotypes increases the 
likelihood of identifying specific associations for comorbid diseases, which provides more opportunities for their further use, including in the therapeutic process.

KEy WORdS: therapeutic resistance, depression, autoimmune diseases, inflammation, polygenic risk scores, comorbidity
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Введение

Депрессия  —  хроническое  инвалидизирующее 
заболевание,  сопряженное  с  выраженным  сниже-
нием качества жизни и сокращением ее продолжи-
тельности [1]. Причинами высоких показателей ин-
валидизации и смертности при депрессии являются 
не только особенности клинического течения забо-
левания и, например, суициды, но и высокая частота 
ассоциации  депрессивного  расстройства  с  сома-
тическими заболеваниями [2–4]. При этом наличие 
сопутствующей  соматической  патологии  снижает 
вероятность  достижения  ремиссии  и  в  значитель-
ной  степени  ухудшает  ответ  на  антидепрессивную 
терапию  [2–4].  В  данном  контексте  особый  инте-
рес  представляют  высокие  показатели  коморбид-
ности  аутоиммунных  заболеваний  и  психической 
патологии.  Так,  по  данным  метаанализов  и  систе-
матических обзоров, диагноз депрессии отмечался 
у 16,8 % пациентов с ревматоидным артритом; сим-
птомы  депрессии  были  представлены  у  21–25,2  % 
пациентов  с  воспалительными  заболеваниями  ки-
шечника,  а  у  пациентов  с  рассеянным  склерозом 

достигали 59,6 % [5–10]. Изучение данных взаимос-
вязей важно, поскольку аутоиммунные заболевания 
характеризуются  хроническими  воспалительными 
процессами,  которые  могут  способствовать  ухуд-
шению  ответа  на  терапию  [11,  12].  В  то  же  время 
известно,  что  и  терапевтически  резистентные  де-
прессии  (ТРД)  сопряжены  с  наличием  системного 
хронического  воспаления  и  повышенным  риском 
развития  аутоиммунной  патологии  [11,  13].  Так, 
у пациентов с депрессией отмечено повышение по-
казателей провоспалительных цитокинов (СРБ, IL-6, 
ФНО)  и  снижение  уровней  противовоспалительных 
факторов (IL-10, BDNF) [12].

Несмотря  на  наличие  данных  о  том,  что  повы-
шение  показателей  провоспалительных  цитокинов 
при депрессии может быть предиктором как худше-
го  ответа  на  лечение,  так  и  риска  соматической  па-
тологии [11], в настоящее время отсутствует четкое 
понимание  общих  механизмов  развития  депрессии 
и  аутоиммунной  патологии.  Выделение  подобных 
общих  звеньев  этиопатогенеза  могло  бы  быть  пер-
спективным, в том числе и для выбора новых мише-
ней  терапевтического  воздействия.  По  результатам 
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уже  имеющихся  исследований  было  показано,  что 
главные  комплексы  гистосовместимости  и  лейко-
цитарные  антигены,  скорее  всего,  не  играют  значи-
мой роли в коморбидности депрессии и аутоиммун-
ной патологии [14]. Однако общие риски депрессии 
и  ауто иммунных  заболеваний  могут  быть  представ-
лены на генетическом уровне [14].

Одним  из  методов  поиска  генетических  ассо-
циаций  между  коморбидными  состояниями  явля-
ется построение полигенных шкал риска  (Polygenic 
Risk  Score  —  PRS).  Шкалы  PRS  уже  зарекомендо-
вали  себя  как  надежный  инструмент  предикции 
риска различных соматических заболеваний и при-
обретают  все  больше  значимости  и  в  области  пси-
хиатрии  [15].  Ранее  были  проведены  несколько 
исследований  по  поиску  плейотропных  генетиче-
ских  вариантов  для  депрессивного  расстройства 
и  аутоиммунных  заболеваний,  включая  работу  UK 
Biobank  [14],  но  их  результаты  оказались  весьма 
противоречивы.  То  же  касается  и  исследований 
PRS  при  терапевтически  резистентных  депрессиях 
[16]. Есть вероятность, что это может быть связано 
с  использованием  вариабельных  фенотипов  оцен-
ки наличия депрессии и ответа на терапию [14, 17]. 
Депрессия,  включая  ее  резистентные  формы,  яв-
ляется  крайне  гетерогенным  состоянием  и  может 
быть  представлена  в  рамках  различных  аффектив-
ных  расстройств  (уни-/биполярная  депрессия),  по-
этому  проблема  выбора  надежных  и  отражающих 
клинические  реалии  фенотипов  является  одной  из 
ключевых  для  дальнейших  генетических  исследо-
ваний  [17].  При  этом  наиболее  рациональным  для 
работы с большими выборками представляется ис-
пользование  электронных  диагностических  опрос-
ников,  основанных  на  диагностических  критериях  
DSM-5/МКБ-10 [17].

В  связи  с  вышеуказанным  целью  данного  ис-
следования  было  изучение  связи  полигенных  шкал 
риска  (PRS)  наиболее  распространенных  аутоим-
мунных  заболеваний  с  фенотипами  аффективных 
расстройств.

материал и методы

Дизайн и участники исследования

В исследовании приняли участие 6 178 клиентов 
российской частной генетической компании Genotek. 
Лица,  не  соответствующие  возрастным  критери-
ям  (младше  18  лет),  имеющие  ненормальный  рост 
и  вес  (за  пределами  140–220  см  и  40–150  кг  соот-
ветственно),  были  исключены  из  исследования.  Из 
оставшихся 5 795 участников только 5 724 заполнили 
онлайн-анкету  исследования.  Кроме  того,  все  пары 
близких  родственников  (до  трех  степеней  родства) 
были  идентифицированы  на  основе  генетических 
данных  с  помощью  PRIMUS  16  и  исключены  из  ис-
следования. Из оставшихся 5 116 участников только 
4 520 прошли контроль качества GWAS.

Исследование было одобрено независимым эти-
ческим комитетом Национального медицинского ис-
следовательского  центра  психиатрии  и  неврологии 
имени В.М. Бехтерева (протокол № 7 от 22.06.2017) 

и комитетом по этике ООО «Генотек» (протокол № 12 
от  26.10.2019),  все  процедуры  проводились  в  соот-
ветствии  с  Хельсинкской  декларацией  Всемирной 
медицинской  ассоциации.  Все  участники  согласи-
лись  принять  участие  и  предоставить  свою  генети-
ческую  информацию  для  исследования,  а  также  за-
полнили  онлайн-анкету,  размещенную  на  веб-сайте 
Genotek (www.genotek.ru).

Фенотипирование

Фенотипирование участников происходило в сети 
Интернет  с  использованием  оригинального  скри-
нингового  теста,  основанного  на  диагностических 
критериях  DSM-5  для  депрессивного,  биполярного 
и  генерализованного  тревожного  расстройств  [18]. 
Фенотип ангедонии определяли у участников иссле-
дования с помощью вопроса, основанного на крите-
рии  DSM-5  для  ангедонии  в  рамках  депрессивного 
расстройства: «Был ли у Вас период (2 недели и бо-
лее), в течение которого Вы получали гораздо мень-
ше  удовольствия  от  того,  что  приносило  удовольст-
вие  раньше?».  По  результатам  ответов  (да  или  нет) 
происходила стратификация участников по наличию 
или  отсутствию  лонгитюдного  фенотипа  ангедонии 
соответственно.

Генотипирование

Образцы  ДНК  участников,  полученные  из  био-
образцов  (слюна),  были  генотипированы  на  микро-
чипах  Illumina  Infinium  Global  Screening  Array  (GSA) 
v1.0/v2.0/v3.0.  Обработку  сканированных  изображе-
ний  и  коллинг  генотипов  осуществляли  с  помощью 
программного  обеспечения  GenomeStudio  ®  2.0. 
Для определения генотипов в позициях, которые не 
представлены на микрочипе, было проведено импу-
тирование на основании неравновесного сцепления 
(Linkage  Disequilibrium)  с  использованием  програм-
мы beagle 5.1 [19] с двумя референсными панелями: 
1 000 Genomes [20] и Haplotype Reference Consortium 
[20,  21].  В  дальнейшем  анализе  использованы  по-
зиции, которые получили высокую метрику качества 
импутирования DR2 < 0,7. Мультиаллельные замены 
исключены  из  дальнейшего  анализа.  Для  повыше-
ния  качества  анализа  проведен  контроль  качества 
соглас но современным критериям [22].

Полигенные шкалы риска 

Шкалы  PRS  были  использованы  для  анализа  ге-
нетической  взаимосвязи  между  психическими  рас-
стройствами  и  аутоиммунными  заболеваниями. 
С  учетом  эпидемиологических  данных  [23]  для  пои-
ска генетических ассоциаций нами были выбраны три 
основных аутоиммунных фенотипа, для которых име-
ются сводные статистики широкомасштабных GWAS 
в  Британском  биобанке  (UK  Biobank)  [15]:  ревмато-
идный  артрит  (РА),  рассеянный  склероз  (РС)  и  бо-
лезнь Крона (БК). Для генерации PRS использовали 
программное обеспечение PRSice-2 [24]. Шкалы PRS 
были исследованы на предмет связи с психическими 
расстройствами в наборе данных с использованием 
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модели логистической регрессии, включающей пять 
основных  компонентов,  полученных  методом  мно-
гомерного  шкалирования  (MDS).  Были  построены 
дополнительные  модели  с  использованием  только 
ковариат  (возраст,  пол,  15  компонентов  MDS)  для 
сравнительной оценки генетических (PRS.R2) и дру-
гих  (Null.R2)  факторов  и  полные  модели,  учитываю-
щие обе группы факторов (Full.R2). При проведении 
множественных сравнений применяли поправку Бон-
феррони.

Результаты

описание выборки

В исследовании приняли участие 4 520 человек, из 
которых 50,4 % (n = 2280) были женского пола. Сред-
ний возраст участников составил 36,8 (S.D. = 9,8) лет.

По  результатам  фенотипирования  была  получе-
на информация о наличии критериев депрессии по 
DSM-5  у  17,8  %  (n  =  803)  участников,  о  критериях 
биполярной депрессии — у 8,1 % (n = 366) участни-
ков, ГТР — у 12,3 % (n = 557) участников. Об эпизоде 
ангедонии, длительность которого превышала 2 не-
дели в течение жизни, сообщили 57,6 % (n = 2 604) 
участников.

Поиск генетических ассоциаций

Основные  результаты  ассоциации  фенотипов 
депрессии  с  PRS  аутоиммунных  заболеваний  пред-
ставлены  в  табл.  1.  В  исследовании  использованы 
фенотипы  как  моно-,  так  и  биполярной  депрессии. 
Последний  важен  в  том  числе  и  в  контексте  ответа 
на  терапию,  поскольку  пациенты  с  биполярной  де-
прессией  ввиду  трудностей  диагностики  зачастую 
получают неадекватное лечение [25, 26]. Более того, 
имеются сведения, что для пациентов с биполярной 
депрессией в большей степени характерны проявле-
ния иммуно-метаболических нарушений [27]. 

Анализ  показал  наличие  значимых  ассоциаций 
для РА с фенотипами «Самоопрос-депрессия», «Са-
моопрос  —  биполярная  депрессия»  и  «Самоопрос-
ГТР»; для БК с фенотипами «Самоопрос-ангедония», 
«Самоопрос-ГТР»; и РС с фенотип «Самоопрос-ГТР».

Поскольку ангедония является одним из ключевых 
симптомов  депрессии,  зачастую  наиболее  трудно 
поддающимся  терапии  и  сопряженным  с  выражен-
ным снижением качества жизни, нами был проведен 
отдельный  анализ  взаимосвязей  для  фенотипа  ан-
гедонии и PRS аутоиммунных заболеваний (табл. 2). 
Значимые ассоциации были выявлены для фенотипа 
ангедонии и БК.

таблица 1. Связь PRS аутоиммунных заболеваний и различных фенотипов депрессии
Table 1. Associations of autoimmune disease PRS with different depression phenotypes

Фенотип
Пороговое 
значение

PRS.R2 Full.R2 Null.R2
коэффициент 

регрессии
Стандартная 

ошибка
p-значение Num_SNP

Аутоиммунные 
заболевания

Самоопрос — 
биполярная депрессия

0,391 0,0047 0,0529 0,0482 4 139 1 551,720 0,0076 194 625 Ревматоидный 
артрит

0,000 0,0009 0,0492 0,0482 –14,9381 12,574 0,2348 165 Болезнь Крона

0,000 0,0014 0,0496 0,0482 7,53972 5,1485 0,1431 229 Рассеянный 
склероз

Самоопрос-депрессия 0,0359 0,0042 0,0655 0,0613 1036,040 337,966 0,0022 34 135 Ревматоидный 
артрит

0,107 0,0014 0,0627 0,0613 556,248 309,677 0.0725 78 125 Болезнь Крона

0,0159 0,0010 0,0623 0,0613 162,710 105,621 0.1234 16 522 Рассеянный 
склероз

Примечания. PRS.R2 — доля дисперсии, объясняемая PRS; Full.R2 — доля дисперсии, объясняемая полной моделью; Null.R2 — 
доля дисперсии, объясняемая дополнительными факторами; Num_SNP — число однонуклеотидных полиморфизмов (Single 
Nucleotide Polymorphism, SNP), включенных в модель.

таблица 2. Связь PRS аутоиммунных заболеваний и фенотипа ангедонии
Table 2. Associations of autoimmune disease PRS with anhedonia phenotype

Фенотип
Пороговое 
значение

PRS.R2 Full.R2 Null.R2
коэффициент 

регрессии
Стандартная 

ошибка
p-значение Num_SNP

Аутоиммунные 
заболевания

Самоопрос-ангедония 0,0062 0,0013 0,0234 0,0221 128,33 61,053 0,0356 7 768 Болезнь Крона

0,0359 0,0009 0,0230 0,0221 432,898 244,399 0,0765 34 096 Ревматоидный 
артрит

0,2721 0,0008 0,0228 0,0221 501,306 310,411 0,1063 153 218 Рассеянный 
склероз
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Другим  важным  фактором,  осложняющим  тера-
певтический ответ и связанным как с депрессией, так 
и с большим числом соматических заболеваний, яв-
ляется тревога. ГТР зачастую коморбидно депрессии 
и может вызывать трудности при диагностике и пра-
вильном подборе терапии. Ассоциации для фенотипа 
ГТР и PRS аутоиммунных заболеваний представлены 
в табл. 3.

Фенотип  ГТР  показал  наибольшее  число  значи-
мых ассоциаций, причем они представлены для всех 
рассматриваемых  аутоиммунных  заболеваний.  При 
этом  при  поправке  на  множественные  сравнения 
значимость  отмечалась  только  для  ассоциаций  РА 
с фенотипом «Самоопрос-депрессия» БК и РС с фе-
нотипом «Самоопрос-ГТР».

Обсуждение

На  основании  имеющихся  данных  о  коморбид-
ности  депрессии  и  аутоиммунных  заболеваний  был 
проведен поиск генетических ассоциаций между ука-
занными  состояниями  с  использованием  PRS  ауто-
иммунных  заболеваний  и  различных  фенотипов  аф-
фективных расстройств.

Для  всех  выбранных  аутоиммунных  заболеваний 
нами были получены значимые ассоциации с различ-
ными  фенотипами  аффективных  расстройств.  При 
этом наибольшее число значимых ассоциаций с PRS 
аутоиммунных заболеваний было выявлено нами для 
фенотипа ГТР. Использованные нами варианты фено-
типирования  аффективных  расстройств  были  осно-
ваны  на  диагностических  критериях  депрессивного 
и тревожного расстройств и достаточно специфичны, 
что, как полагается в существующих работах, позво-
ляет  определить  более  обоснованные  взаимо связи 
[14]. При этом использованный нами метод электрон-
ного  фенотипирования  позволяет  получить  более 
специфичные  фенотипы  с  меньшими  потерями  в  ко-
личестве выборки [18]. В перспективе подобный под-
ход  к  фенотипированию  дает  возможность  получить 
дополнительные  данные,  в  том  числе  и  в  отношении 
терапии за счет включения информации о терапевти-
ческом ответе и вариантах проводимого лечения.

Фенотип ГТР показал наиболее значимые ассоци-
ации для РС и БК. По данным метаанализа, тревога 
отмечается у больных РС с умеренно высокой часто-
той, однако большинство исследователей использу-
ют  для  ее  оценки  преимущественно  само опросники 
(в частности, HADS-A), и только в одном исследовании 

оценку  проводил  врач  с  использованием  критериев 
МКБ-10  [28].  Изучение  наследуемости  депрессии 
у  пациентов  с  РС  дало  противоречивые  результаты. 
Так, в большинстве исследований не было выявлено 
значимых ассоциаций между семейной историей де-
прессии и РС-ассоциированным депрессивным рас-
стройством [9]. При этом в отдельных работах отме-
чаются  перспективы  в  изучении  протективной  роли 
аллеля аполипопротеина e*2 в снижении депрессив-
ных симптомов при РС [29]. Исследования полимор-
физма  Val66Met  нейротрофического  фактора  мозга 
не показали его значимой ассоциации с депрессией 
при РС [30].

Болезнь  Крона  была  второй  нозологией,  наибо-
лее  значимо  ассоциированной  с  фенотипом  «Само-
опрос-ГТР».  Предыдущие  работы  по  изучению  гене-
тических  ассоциаций  депрессии  и  воспалительных 
заболеваний  кишечника  с  использованием  метода 
менделевской  рандомизации  показали  интересные 
результаты:  генетическая  предрасположенность 
к депрессии повышала риск БК, в то время как пред-
расположенность  к  БК  не  влияла  на  риск  депрессии 
[31]. На основании данных GWAS-анализа депрессии 
в  российской  популяции  ранее  была  показана  кри-
тическая роль гена MAGI2 rs73137258 [32] для риска 
формирования  депрессивных  нарушений.  Интерес-
ным является то, что функциональный профиль дан-
ного гена также связан с рядом механизмов развития 
воспалительных заболеваний кишечника, включая БК 
[33].  В  то  же  время  механизмы,  лежащие  в  основе 
данной коморбидности, в настоящее время остаются 
не до конца понятны: предполагается, что активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой  (ГГН) 
и  повышенная  активность  симпатической  нервной 
систем  способствуют  секреции  провоспалительных 
цитокинов, а также нарушениям моторики и проница-
емости кишечника, что ведет к формированию хрони-
ческого воспалительного процесса и воспалительных 
заболеваний кишечника [31]. Вовлеченность ГГН-оси 
как основного регулятора стрессового ответа может 
объяснять то, что наиболее выраженные ассоциации 
аутоиммунных заболеваний связаны именно с прояв-
лениями тревоги. Также обращает на себя внимание, 
что БК была ассоциирована с фенотипом ангедонии.

Фенотип  депрессии  в  проведенном  нами  иссле-
довании  был  значимо  ассоциирован  с  РА.  При  этом 
без  поправки  на  множественные  сравнения  РА  был 
нозологией, наиболее часто ассоциированной с фе-
нотипами  психических  заболеваний,  также  показав 

таблица 3. Связь PRS аутоиммунных заболеваний и фенотипа ГТР
Table 3. Associations of autoimmune disease PRS with GAD phenotype

Фенотип
Пороговое 
значение

PRS.R2 Full.R2 Null.R2
коэффициент 

регрессии
Стандартная 

ошибка
p-значение Num_SNP

Аутоиммунные 
заболевания

Самоопрос-ГТР 0,0023 0,005 0,0696 0,0646 188,121 60,952 0,002 3 304 Болезнь Крона

0,0059 0,0057 0,0703 0,0646 238,49 72,401 0,0009 7 283 Рассеянный 
склероз

0,0334 0,0029 0,0675 0,0646 882,573 375,267 0,0187 32 238 Ревматоидный 
артрит
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значимые  результаты  для  биполярной  депрессии 
и ГТР. Хотя в клинической практике для РА установле-
ны наиболее высокие показатели по коморбидности 
с  депрессией  [5],  менделевский  анализ  не  показал 
связи риска депрессии у пациентов с РА и показате-
лями 28 провоспалительных цитокинов [34].

Выявленные  нами  связи  представляют  интерес 
и по той причине, что проведенные ранее исследова-
ния GWAS в отношении ответа на антидепрессивную 
терапию  показали  связь  резистентности  к  лечению 
с  генетическими  вариантами  иммунных  путей  [16]. 
Так,  указывается  на  возможную  связь  с  ТРД  гена 
LTB,  который  отвечает  за  иммунный  ответ  и  играет 
значимую  роль  в  развитии  аутоиммунных  и  метабо-
лических нарушений [35]. Общие биологические па-
тогенетические звенья между депрессией и аутоим-
мунными  заболеваниями  могут  быть  в  дальнейшем 
использованы  для  новых  вариантов  этиотропной 
терапии. Так, растет число исследований по приме-
нению  для  терапии  резистентной  депрессии  проти-
вовоспалительных  препаратов,  в  том  числе  и  при-
меняемых  в  лечении  аутоиммунных  заболеваний. 
Отдельные  сведения  об  эффективной  аугментации 
антидепрессантов  представлены  для  миноциклина 
и  инфликсимаба,  но  с  довольно  противоречивыми 
результатами [36].

Подобные  трудности  в  оценке  эффективности 
терапевтического воздействия на общие биологиче-
ские  звенья  патогенеза  депрессии  и  аутоиммунных 
заболеваний  могут  указывать  на  то,  что  существу-
ют  и  другие  факторы,  способные  влиять  на  комор-
бидность  данных  состояний.  Так,  средовые  и  со-
циодемографические  характеристики  пациентов 
в  значительной  степени  влияют  на  развитие  и  тре-
вожно-депрессивных,  и  аутоиммунных  заболеваний 
[7].  Риск  развития  депрессии  при  аутоиммунных 
заболеваниях  может  быть  сопряжен  со  снижением 
физической  активности,  нарушениями  питания,  по-
бочными  эффектами  терапии,  также  значимую  роль 
могут  играть  социодемографические  характеристи-
ки  пациентов  и  особенности  стрессового  влияния 
в  течение  жизни,  включая  раннюю  детскую  травму 
[7]. Предполагается, что в коморбидности депрессии 
и  аутоиммунной  патологии  сочетаются  проявления 
как горизонтальной, так и вертикальной плейотропии 
[37]:  в  первом  случае  общие  генетические  вариан-
ты  отвечают  за  схожие  воспалительные  механизмы, 
лежащие  в  основе  психической  и  соматической  па-

тологии; во втором — определенные внешние факто-
ры обусловливают эффекты генетических вариантов 
на формирование тех или иных признаков [14].

Таким образом, для дальнейшего использования 
механизмов  взаимосвязи  депрессии  и  аутоиммун-
ных заболеваний в терапевтическом процессе целе-
сообразно  проведение  дальнейших  исследований, 
которые, с одной стороны, принимали бы во внима-
ние  гетерогенность  депрессивного  расстройства 
с учетом ответа на терапию и пользовались едиными 
фенотипическими оценками, а с другой — учитывали 
бы многообразие влияющих на коморбидность внеш-
них  факторов.  Перспективным  в  данных  случаях, 
в контексте накопления сведений о генетических ва-
риантах различных заболеваний, может быть исполь-
зование  методов  оценки  причинно-следственных 
связей, таких как менделевская рандомизация [38].

Ограничения

Настоящий  анализ  носил  преимущественно  раз-
ведочный  характер,  поэтому  ряд  ассоциаций  рас-
сматривался  нами  без  поправки  на  множественные 
сравнения.  Также  не  выполнялась  оценка  ассоциа-
ций с учетом пола и возраста.

Заключение

В  проведенном  нами  исследовании  по  оценке 
связи PRS трех распространенных аутоиммунных за-
болеваний  и  фенотипов  аффективных  расстройств 
были  получены  значимые  результаты  для  всех  ва-
риантов  аутоиммунной  патологии.  Результаты  ука-
зывают  на  то,  что  формирование  четких  фенотипов 
депрессии повышает вероятность выделения специ-
фических ассоциаций для коморбидных заболеваний, 
что дает больше возможностей для использования их 
в  том  числе  и  в  терапевтическом  процессе.  В  то  же 
время  в  данных  случаях  общие  генетические  вари-
анты, по всей видимости, играют лишь частную роль 
в  формировании  взаимосвязей  между  психической 
и  соматической  патологией,  и  в  перспективе  необ-
ходимо учитывать влияние различных внешних фак-
торов.  Для  лучшего  понимания  механизмов  комор-
бидности  депрессии  и  аутоиммунных  заболеваний 
требуются дальнейшие исследования, учитывающие 
особеннос ти анамнеза, социально-демографических 
характеристик и внешних факторов.

ЛиТеРАТуРА REFERENcES
1. WHO. Depressive disorder (depression). – 31 March, 2022. – Available at: 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression (accessed Septem-
ber 3, 2023).

1. WHO. Depressive disorder (depression). – 31 March, 2022. – Available at: 
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression (accessed Septem-
ber 3, 2023).

2. незнанов н.Г., Мазо Г.Э., Рукавишников Г.В., Кибитов А.о. Депрессия как предиктор 
соматических заболеваний: патофизиологические предпосылки и генетический риск // 
успехи физиологических наук. – 2017. – № 4 (48). – С. 29–39.

2. Neznanov N.G., Mazo G.Je., Rukavishnikov G.V., Kibitov A.O. Depressija kak prediktor so-
maticheskih zabolevanij: patofiziologicheskie predposylki i geneticheskij risk // Uspehi fizio-
logicheskih nauk. – 2017. – № 4 (48). – S. 29–39.

3. незнанов н.Г., Кибитов А.о., Рукавишников Г.В., Мазо Г.Э. Прогностическая роль депрес-
сии в качестве предиктора манифестации хронических соматических заболеваний // 
Терапевтический архив. – 2018. – № 12 (90). – c. 122–132. – 
https://doi.org/10.26442/00403660.2018.12.000019

3. Neznanov N.G., Kibitov A.O., Rukavishnikov G.V., Mazo G.Je. Prognosticheskaja rol’ depres-
sii v kachestve prediktora manifestacii hronicheskih somaticheskih zabolevanij // Terape-
vticheskij arhiv. – 2018. – № 12 (90). – c. 122–132. – 
https://doi.org/10.26442/00403660.2018.12.000019

4. Рукавишников Г.В., Кибитов А.о., Мазо Г.Э., незнанов н.Г. Генетическая детерминиро-
ванность коморбидности депрессии и соматических заболеваний // Журнал невроло-
гии и психиатрии имени c.c. Корсакова. – 2019. – № 1 (119). – С. 89–96. – 
https://doi.org/10.17116/jnevro201911901189

4. Rukavishnikov G.V., Kibitov A.O., Mazo G.Je., Neznanov N.G. Geneticheskaja determinirovan-
nost’ komorbidnosti depressii i somaticheskih zabolevanij // Zhurnal nevrologii i psihiatrii 
imeni c.c. Korsakova. – 2019. – № 1 (119). – S. 89–96. – 
https://doi.org/10.17116/jnevro201911901189



Рукавишников Г.В. и др.

№  4/2023 СоВРеМеннАя ТеРАПия ПСиХичеСКиХ РАССТРойСТВ  www.psypharma.ru8

5. Рукавишников Г.В., Мазуров В.и., незнанов н.Г. и др. Ревматоидный артрит и депрес-
сия: общие патофизиологические механизмы // Клиническая медицина. – 2019. – 
№ 8–9 (97). – С. 586–591. – 
https://doi.org/10.34651/0023-2149-2019-97-8-9-586-591

5. Rukavishnikov G.V., Mazurov V.I., Neznanov N.G. i dr. Revmatoidnyj artrit i depressija: obsh-
hie patofiziologicheskie mehanizmy // Klinicheskaja medicina. – 2019. – № 8–9 (97). – 
S. 586–591. – https://doi.org/10.34651/0023-2149-2019-97-8-9-586-591

6. Рукавишников Г.В., Смирнова А.А., незнанов н.Г. и др. общие патофизиологические 
механизмы системной красной волчанки и аффективных расстройств // Вестник Севе-
ро-западного государственного медицинского университета имени и.и. Мечникова. – 
2021. – № 2 (13). – c. 5–14. – https://doi.org/10.17816/mechnikov61262

6. Rukavishnikov G.V., Smirnova A.A., Neznanov N.G. i dr. Obshhie patofiziologicheskie meha-
nizmy sistemnoj krasnoj volchanki i affektivnyh rasstrojstv // Vestnik Severo-Zapadnogo 
gosudarstvennogo medicinskogo universiteta imeni I.I. Mechnikova. – 2021. – № 2 (13). – 
c. 5–14. – https://doi.org/10.17816/mechnikov61262

7. Рукавишников Г.В., Ракитько А.С., Касьянов е.Д. и др. Связь депрессии и тревоги с сома-
тическими заболеваниями: роль негативных внешних факторов // Журнал неврологии 
и психиатрии имени С.С. Корсакова. Спецвыпуски. – 2023. – № 4–2 (123). – С. 74–
80. – https://doi.org/10.17116/jnevro202312304274

7. Rukavishnikov G.V., Rakit’ko A.S., Kas’janov E.D. i dr. Svjaz’ depressii i trevogi s somatiches-
kimi zabolevanijami: rol’ negativnyh vneshnih faktorov // Zhurnal nevrologii i psihiatrii imeni 
S.S. Korsakova. Specvypuski. – 2023. – № 4–2 (123). – S. 74–80. – 
https://doi.org/10.17116/jnevro202312304274

8. Bisgaard T.H., Allin K.H., Keefer L. et al. Depression and anxiety in inflammatory bowel 
disease: epidemiology, mechanisms and treatment // Nat Rev Gastroenterol Hepatol. – 
2022. – Vol. 19. – Pp. 717–726. – https://doi.org/10.1038/s41575-022-00634-6

8. Bisgaard T.H., Allin K.H., Keefer L. et al. Depression and anxiety in inflammatory bowel 
disease: epidemiology, mechanisms and treatment // Nat Rev Gastroenterol Hepatol. – 
2022. – Vol. 19. – Pp. 717–726. – https://doi.org/10.1038/s41575-022-00634-6

9. Solaro c., Gamberinim G., Masuccio F.G. Depression in Multiple Sclerosis: Epidemiology, Ae-
tiology, Diagnosis and Treatment // cNS drugs. – 2018. – Vol. 32 (2). – Pp. 117–133. – 
https://doi.org/10.1007/s40263-018-0489-5

9. Solaro c., Gamberinim G., Masuccio F.G. Depression in Multiple Sclerosis: Epidemiology, Ae-
tiology, Diagnosis and Treatment // cNS drugs. – 2018. – Vol. 32 (2). – Pp. 117–133. – 
https://doi.org/10.1007/s40263-018-0489-5

10. Matcham F., Rayner L., Steer S., Hotopf M. The prevalence of depression in rheumatoid 
arthritis: a systematic review and meta-analysis // Rheumatology (Oxford, England). – 
2013. – Vol. 52 (12). – Pp. 2136–2148. –
https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket169

10. Matcham F., Rayner L., Steer S., Hotopf M. The prevalence of depression in rheumatoid 
arthritis: a systematic review and meta-analysis // Rheumatology (Oxford, England). – 
2013. – Vol. 52 (12). – Pp. 2136–2148. –
https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket169

11. chan V.K.Y., Luo H., chan S.S.M. et al. Treatment-resistant depression and risk of au-
toimmune diseases: evidence from a population-based cohort and nested case-control 
study // Transl Psychiatry. – 2023. – Vol. 13 (76). – 
https://doi.org/10.1038/s41398-023-02383-9

11. chan V.K.Y., Luo H., chan S.S.M. et al. Treatment-resistant depression and risk of au-
toimmune diseases: evidence from a population-based cohort and nested case-control 
study // Transl Psychiatry. – 2023. – Vol. 13 (76). – 
https://doi.org/10.1038/s41398-023-02383-9

12. Harsanyi S., Kupcova I., Danisovic L., Klein M. Selected Biomarkers of Depression: What 
Are the Effects of cytokines and Inflammation? // Int J Mol Sci. – 2022. – Vol. 29, no. 24 
(1). – Art. 578. – https://doi.org/10.3390/ijms24010578

12. Harsanyi S., Kupcova I., Danisovic L., Klein M. Selected Biomarkers of Depression: What 
Are the Effects of cytokines and Inflammation? // Int J Mol Sci. – 2022. – Vol. 29, no. 24 
(1). – Art. 578. – https://doi.org/10.3390/ijms24010578

13. Berk M., Williams L.J., Jacka F.N. et al. So depression is an inflammatory disease, but where 
does the inflammation come from? // BMc Med. – 2013. – Vol. 12 (11). – Art. 200. – 
https://doi.org/10.1186/1741-7015-11-200

13. Berk M., Williams L.J., Jacka F.N. et al. So depression is an inflammatory disease, but where 
does the inflammation come from? // BMc Med. – 2013. – Vol. 12 (11). – Art. 200. – 
https://doi.org/10.1186/1741-7015-11-200

14. Glanville K.P., coleman J.R.I., O’Reilly P.F. et al. Investigating Pleiotropy Between Depression 
and Autoimmune Diseases Using the UK Biobank // Biological psychiatry global open sci-
ence. – 2021. – Vol. 1 (1). – Pp. 48–58. – 
https://doi.org/10.1016/j.bpsgos.2021.03.002

14. Glanville K.P., coleman J.R.I., O’Reilly P.F. et al. Investigating Pleiotropy Between Depression 
and Autoimmune Diseases Using the UK Biobank // Biological psychiatry global open sci-
ence. – 2021. – Vol. 1 (1). – Pp. 48–58. – 
https://doi.org/10.1016/j.bpsgos.2021.03.002

15. Thompson D.J., Wells D., Selzam S. et al. UK Biobank release and systematic evaluation of 
optimised polygenic risk scores for 53 diseases and quantitative traits. – 2022, June. – 
https://doi.org/10.1101/2022.06.16.22276246

15. Thompson D.J., Wells D., Selzam S. et al. UK Biobank release and systematic evaluation of 
optimised polygenic risk scores for 53 diseases and quantitative traits. – 2022, June. – 
https://doi.org/10.1101/2022.06.16.22276246

16. Li Q.S., Tian c., Hinds, D. et al. Genome-wide association studies of antidepressant class 
response and treatment-resistant depression // Transl Psychiatry. – 2020. – Vol. 10 
(360). – https://doi.org/10.1038/s41398-020-01035-6

16. Li Q.S., Tian c., Hinds, D. et al. Genome-wide association studies of antidepressant class 
response and treatment-resistant depression // Transl Psychiatry. – 2020. – Vol. 10 
(360). – https://doi.org/10.1038/s41398-020-01035-6

17. Касьянов е.Д., Ракитько А.С., Рукавишников Г.В. и др. Современные исследования по 
полногеномному поиску ассоциации при депрессии: критическая роль фенотипирова-
ния // Журнал неврологии и психиатрии имени С.С. Корсакова. – 2022. – № 1 (122). – 
С. 50–61. – https://doi.org/10.17116/jnevro202212201150

17. Kas'janov E.D., Rakit'ko A.S., Rukavishnikov G.V. i dr. Sovremennye issledovanija po pol-
nogenomnomu poisku associacii pri depressii: kriticheskaja rol' fenotipirovanija // Zhurnal 
nevrologii i psihiatrii imeni S.S. Korsakova. – 2022. – № 1 (122). – S. 50–61. – 
https://doi.org/10.17116/jnevro202212201150

18. Касьянов е.Д., Вербицкая е.В., Ракитько А.С. и др. Валидация скринингового теста, осно-
ванного на критериях DSM-5, методом цифрового фенотипирования на российской по-
пуляции // Журнал неврологии и психиатрии имени С.С. Корсакова. – 2022. – № 6–2 
(122). – c. 64–70. – https://doi.org/10.17116/jnevro202212206264

18. Kas'janov E.D., Verbickaja E.V., Rakit’ko A.S. i dr. Validacija skriningovogo testa, osnovannogo 
na kriterijah DSM-5, metodom cifrovogo fenotipirovanija na rossijskoj populjacii // Zhurnal 
nevrologii i psihiatrii imeni S.S. Korsakova. – 2022. – № 6–2 (122). – c. 64–70. – https://
doi.org/10.17116/jnevro202212206264

19. Browning S.R., Browning B.L. Rapid and accurate haplotype phasing and missing-data infer-
ence for whole-genome association studies by use of localized haplotype clustering // Am 
J Hum Genet. – 2007. – Vol. 81 (5). – Pp. 1084–1097. – 
https://doi.org/10.1086/521987

19. Browning S.R., Browning B.L. Rapid and accurate haplotype phasing and missing-data infer-
ence for whole-genome association studies by use of localized haplotype clustering // Am 
J Hum Genet. – 2007. – Vol. 81 (5). – Pp. 1084–1097. – 
https://doi.org/10.1086/521987

20. A global reference for human genetic variation // Nature. – 2015. – Vol. 526. – Pp. 68–
74. – https://doi.org/10.1038/nature15393 

20. A global reference for human genetic variation // Nature. – 2015. – Vol. 526. – Pp. 68–
74. – https://doi.org/10.1038/nature15393 

21. Mccarthy S., Das S., Kretzschmar W. et al. A reference panel of 64,976 haplotypes for 
genotype imputation // Nat Genet. – 2016. – Vol. 48 (10). – Pp. 1279–1283. –
https://doi.org/10.1038/ng.3643

21. Mccarthy S., Das S., Kretzschmar W. et al. A reference panel of 64,976 haplotypes for 
genotype imputation // Nat Genet. – 2016. – Vol. 48 (10). – Pp. 1279–1283. –
https://doi.org/10.1038/ng.3643

22. Marees A.T., de Kluiver H., Stringer S. et al. A tutorial on conducting genome-wide asso-
ciation studies: Quality control and statistical analysis // Int J Methods Psychiatr Res. – 
2018. – Vol. 27 (2). – e1608. – https://doi.org/10.1002/mpr.1608

22. Marees A.T., de Kluiver H., Stringer S. et al. A tutorial on conducting genome-wide asso-
ciation studies: Quality control and statistical analysis // Int J Methods Psychiatr Res. – 
2018. – Vol. 27 (2). – e1608. – https://doi.org/10.1002/mpr.1608

23. Andersson N.W., Gustafsson L.N., Okkels N. et al. Depression and the risk of autoimmune dis-
ease: a nationally representative, prospective longitudinal study // Psychol Med. – 2015. – 
Vol. 45 (16). – Pp. 3559–3569. – https://doi.org/10.1017/S0033291715001488

23. Andersson N.W., Gustafsson L.N., Okkels N. et al. Depression and the risk of autoimmune dis-
ease: a nationally representative, prospective longitudinal study // Psychol Med. – 2015. – 
Vol. 45 (16). – Pp. 3559–3569. – https://doi.org/10.1017/S0033291715001488

24. choi S.W., Mak T.S-H., O’Reilly P.F. Tutorial: A guide to performing polygenic risk score 
analyses // Nat Protoc. – 2020. – Vol. 15. – Pp. 2759–2772. – 
https://doi.org/10.1038/s41596-020-0353-1

24. choi S.W., Mak T.S-H., O’Reilly P.F. Tutorial: A guide to performing polygenic risk score 
analyses // Nat Protoc. – 2020. – Vol. 15. – Pp. 2759–2772. – 
https://doi.org/10.1038/s41596-020-0353-1

25. ушкалова А.В., Костюкова е.Г., Мосолов С.н. Современная терапия депрессивной фазы 
при биполярном аффективном расстройстве // Журнал неврологии и психиатрии име-
ни С.С. Корсакова. – 2012. – Т. 11 (2). – С. 72–81.

25. Ushkalova A.V., Kostjukova E.G., Mosolov S.N. Sovremennaja terapija depressivnoj fazy pri 
bipoljarnom affektivnom rasstrojstve // Zhurnal nevrologii i psihiatrii imeni S.S. Korsa-
kova. – 2012. – T. 11 (2). – S. 72–81.

26. Fountoulakis K.N. An update of evidence-based treatment of bipolar depression: Where do 
we stand? // curr Opin Psychiatry. – 2010. – Vol. 23. – Pp. 19–24. – 
https://doi.org/10.1097/YcO.0b013e328333e132

26. Fountoulakis K.N. An update of evidence-based treatment of bipolar depression: Where do 
we stand? // curr Opin Psychiatry. – 2010. – Vol. 23. – Pp. 19–24. – 
https://doi.org/10.1097/YcO.0b013e328333e132

27. Milaneschi Y., Lamers F., Berk M., Penninx B.W.J.H. Depression heterogeneity and its bio-
logical underpinnings: Toward immunometabolic depression // Biol Psychiatry. – 2020. – 
Vol. 88 (5). – Pp. 369–380. – https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2020.01.014

27. Milaneschi Y., Lamers F., Berk M., Penninx B.W.J.H. Depression heterogeneity and its bio-
logical underpinnings: Toward immunometabolic depression // Biol Psychiatry. – 2020. – 
Vol. 88 (5). – Pp. 369–380. – https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2020.01.014

28. Peres D.S., Rodrigues P., Viero F.T. et al. Prevalence of depression and anxiety in the differ-
ent clinical forms of multiple sclerosis and associations with disability: A systematic review 
and meta-analysis // Brain Behav Immun Health. – 2022. – Vol. 6 (24). – Art. 100484. – 
https://doi.org/10.1016/j.bbih.2022.100484

28. Peres D.S., Rodrigues P., Viero F.T. et al. Prevalence of depression and anxiety in the differ-
ent clinical forms of multiple sclerosis and associations with disability: A systematic review 
and meta-analysis // Brain Behav Immun Health. – 2022. – Vol. 6 (24). – Art. 100484. – 
https://doi.org/10.1016/j.bbih.2022.100484

29. Julian L.J., Vella L., Frankel D. et al. ApoE alleles, depression and positive affect in multiple 
sclerosis // Mult Scler. – 2009. – Vol. 15 (3). – Pp. 311–315. – 
https://doi.org/10.1177/1352458508099478

29. Julian L.J., Vella L., Frankel D. et al. ApoE alleles, depression and positive affect in multiple 
sclerosis // Mult Scler. – 2009. – Vol. 15 (3). – Pp. 311–315. – 
https://doi.org/10.1177/1352458508099478



www.psypharma.ru СоВРеМеннАя ТеРАПия ПСиХичеСКиХ РАССТРойСТВ №  4/2023

Рукавишников Г.В. и др.

 9

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

30. Santoro M., Nociti V., De Fino c. et al. Depression in multiple sclerosis: effect of brain derived 
neurotrophic factor Val66Met polymorphism and disease perception // Eur J Neurol. – 
2016. – Vol. 23 (3). – Pp. 630–640. – https://doi.org/10.1111/ene.12913

30. Santoro M., Nociti V., De Fino c. et al. Depression in multiple sclerosis: effect of brain derived 
neurotrophic factor Val66Met polymorphism and disease perception // Eur J Neurol. – 
2016. – Vol. 23 (3). – Pp. 630–640. – https://doi.org/10.1111/ene.12913

31. Luo J., Xu Z., Noordam R., van Heemst D., Li-Gao R. Depression and Inflammatory Bowel 
Disease: A Bidirectional Two-sample Mendelian Randomization Study // J crohns coli-
tis. – 2022. – Vol. 16 (4). – Pp. 633–642. – https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab191

31. Luo J., Xu Z., Noordam R., van Heemst D., Li-Gao R. Depression and Inflammatory Bowel 
Disease: A Bidirectional Two-sample Mendelian Randomization Study // J crohns coli-
tis. – 2022. – Vol. 16 (4). – Pp. 633–642. – https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab191

32. Pinakhina D., Yermakovich D., Vergasova E. et al. GWAS of depression in 4,520 individuals 
from the Russian population highlights the role of MAGI2 (S-ScAM) in the gut-brain axis // 
Front Genet. – 2023. – Vol. 4 (13). – Art. 972196. – 
https://doi.org/10.3389/fgene.2022.972196

32. Pinakhina D., Yermakovich D., Vergasova E. et al. GWAS of depression in 4,520 individuals 
from the Russian population highlights the role of MAGI2 (S-ScAM) in the gut-brain axis // 
Front Genet. – 2023. – Vol. 4 (13). – Art. 972196. – 
https://doi.org/10.3389/fgene.2022.972196

33. McGovern D.P., Taylor K.D., Landers c. et al. MAGI2 genetic variation and inflammatory 
bowel disease // Inflamm Bowel Dis. – 2009. – Vol. 15 (1). – Pp. 75–83. – 
https://doi.org/10.1002/ibd.20611

33. McGovern D.P., Taylor K.D., Landers c. et al. MAGI2 genetic variation and inflammatory 
bowel disease // Inflamm Bowel Dis. – 2009. – Vol. 15 (1). – Pp. 75–83. – 
https://doi.org/10.1002/ibd.20611

34. Xiang S., Xu D., Jin Y. et al. The role of inflammatory biomarkers in the association between 
rheumatoid arthritis and depression: a Mendelian randomization study // Inflammophar-
macology. – 2023. Vol. 31 (4). – Pp. 1839–1848. – 
https://doi.org/10.1007/s10787-023-01241-w

34. Xiang S., Xu D., Jin Y. et al. The role of inflammatory biomarkers in the association between 
rheumatoid arthritis and depression: a Mendelian randomization study // Inflammophar-
macology. – 2023. Vol. 31 (4). – Pp. 1839–1848. – 
https://doi.org/10.1007/s10787-023-01241-w

35. Upadhyay V., Fu Y.X. Lymphotoxin signalling in immune homeostasis and the control of 
microorganisms // Nat Rev Immunol. – 2013. – Vol. 13 (4). – Pp. 270–279. – 
https://doi.org/10.1038/nri3406

35. Upadhyay V., Fu Y.X. Lymphotoxin signalling in immune homeostasis and the control of 
microorganisms // Nat Rev Immunol. – 2013. – Vol. 13 (4). – Pp. 270–279. – 
https://doi.org/10.1038/nri3406

36. Borbély е́., Simon M., Fuchs E. et al. Novel drug developmental strategies for treatment-
resistant depression // Br J Pharmacol. – 2022. – Vol. 179 (6). – Pp. 1146–1186. – 
https://doi.org/10.1111/bph.15753

36. Borbély е́., Simon M., Fuchs E. et al. Novel drug developmental strategies for treatment-
resistant depression // Br J Pharmacol. – 2022. – Vol. 179 (6). – Pp. 1146–1186. – 
https://doi.org/10.1111/bph.15753

37. Кучер А.н., Бабушкина н.П., Буйкин С.В., Пузырев В.П. Плейотропные эффекты генов 
предрасположенности многофакторным заболеваниям // Молекулярная медицина. – 
2013. – № 2. – С. 13–23.

37. Kucher A.N., Babushkina N.P., Bujkin S.V., Puzyrev V.P. Plejotropnye jeffekty genov pre-
draspolozhennosti mnogofaktornym zabolevanijam // Molekuljarnaja medicina. – 2013. – 
№ 2. – S. 13–23.

38. Плотников Д.Ю. Менделевская рандомизация: применение генетической информации 
в эпидемиологических исследованиях (обзор) // научные результаты биомедицинских 
исследований. – 2023. – № 2 (9). – С. 158–172. – 
https://doi.org/10.18413/2658-6533-2023-9-2-0-1

38. Plotnikov D.Ju. Mendelevskaja randomizacija: primenenie geneticheskoj informacii v jepide-
miologicheskih issledovanijah (obzor) // Nauchnye rezul’taty biomedicinskih issledovanij. – 
2023. – № 2 (9). – S. 158–172. –
https://doi.org/10.18413/2658-6533-2023-9-2-0-1

Бланк бесплатной подписки на журнал 

«Современная терапия психических расстройств»
Ф.и.о.

Место работы

Специальность

Почтовый адрес

индекс республика, край, область

город улица

дом № корп. кв. №

Адрес электронной почты

Согласен на персональную обработку данных в соответствии с законом РФ №152-Фз “о защите персональных данных” 
от 27 июля 2006 г.

Дата ____________ Подпись ____________

Подтвержаю, что я являюсь медицинским работкиком  Да  нет

заполненные бланки высылайте по адресу:  
107076, Москва, ул. Потешная, д. 3, Московский нии психиатрии, проф. Мосолову С.н.
или по e-mail: www.psypharma@yandex.ru





www.psypharma.ru СоВРеМеннАя ТеРАПия ПСиХичеСКиХ РАССТРойСТВ № 4/2023 11

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

Применение транскраниальной 
магнитной стимуляции (тмС) в комбинации 
с тимоаналептической терапией в лечении 
резистентных депрессий у больных шизофренией
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РЕЗЮмЕ

Введение. Депрессия является наиболее распространенным сопутствующим синдромом при шизофрении, приводящим к снижению качества 
жизни и ухудшающим исход заболевания. недостаточный клинический ответ на адекватную психофармакотерапию определяет растущий ин-
терес к методам стимуляции мозга, таким как транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС).

цель — оценка эффективности и безопасности ТМС в лечении резистентных депрессий у больных шизофренией, поиск возможных предик-
торов терапевтического ответа.

методы. Был обследован 31 больной шизофренией с преобладанием негативной симптоматики и депрессии (cDSS ≥ 6) на стабильной ком-
бинированной психофармакотерапии (эффективный антипсихотический препарат + неэффективный антидепрессант 2-й линии) с адекватными 
дозировками и экспозицией. Пациентам проводили ТМС с частотой 15 Гц на левую дорсолатеральную префронтальную кору (интенсивность — 
100 % моторного порога, 15 сессий по 1800 импульсов). использовали магнитный стимулятор «нейро-МС/Д» («нейрософт», Россия) с ин-
дуктором «восьмерка». Пациентов еженедельно оценивали по шкалам cDSS и PANSS. Критерием эффективности являлась 50%-ная редукция 
показателей по шкале cDSS через 3 недели с начала терапии.

Результаты. число респондеров составило 20 (64,5 %), редукция средних показателей шкалы cDSS была равна 55,2 % (p = 0,000 004), 
редукция средних показателей негативной подшкалы PANSS — 21,3 % (p = 0,000 012). Было обнаружено быстрое развитие антидепрессив-
ного эффекта ТМС, редукция средних показателей шкалы cDSS после 1-й недели лечения составила 39,0 % (p = 0,000 004). Положительный 
эффект ТМС был ассоциирован со значимой моторной заторможенностью и резидуальными психотическими симптомами на момент включения 
в исследование, а также с женским полом. Пациенты с выраженной негативной симптоматикой хуже реагировали на терапию.

Выводы. настоящее исследование показало, что ТМС является эффективным и безопасным методом терапии резистентных депрессий при 
шизофрении. необходимо проведение дальнейших плацебо-контролируемых исследований.

кЛЮчЕВЫЕ СЛОВА: транскраниальная магнитная стимуляция, ТМС, депрессия, шизофрения, терапевтическая резистентность, негативные 
симптомы
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Application of Transcranial Magnetic Stimulation (TMS)  
in Combination with Antidepressants for Treatment-Resistant 
depressions in Patients with Schizophrenia
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SuMMARy

background. Depression is the most common co-occurring syndrome in patients with schizophrenia, which deteriorates quality of life and disease outcome. Insufficient 
clinical response to adequate pharmacotherapy determines rising interest to brain stimulation techniques such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS).

Objective. To evaluate efficacy and safety of rTMS for treatment-resistant depression in patients with schizophrenia and to determine possible predictors of response.

Methods. The study included 31 patients with schizophrenia with prominent negative symptoms and depression (cDSS ≥ 6) who received continuous combined phar-
macotherapy (effective antipsychotic + ineffective antidepressant of the 2nd line) in adequate dosage regimen and exposition. Patients received 15-Hz rTMS on the 
left dorsolateral prefrontal cortex (100 % intensity, 15 sessions of 1800 pulses). Neuro-MS/D stimulator (“Neurosoft”, Russia) with 8-shaped coil was used. Patients 
were assessed with cDSS and PANSS scales weekly. The criterion of efficacy was 50 % cDSS score reduction after the 3rd week of treatment.

Results. The number of responders was 20 (64,5 %), mean cDSS score reduction was 55,2 % (p = 0,000 004), mean PANSS negative subscale score reduction 
was 21,3 % (p = 0,000 012). Rapid onset of rTMS effect on depressive symptoms was detected: mean cDSS score reduction after the 1st week of treatment was 
39,0 % (p = 0,000 004). Positive outcome of rTMS was associated with marked motor retardation and residual psychotic symptoms at the baseline and with feminine 
gender. Patients with severe negative symptoms showed tendency to poor response.

Conclusions. The study revealed that rTMS is effective and safe strategy for the management of treatment-resistant depression in patients with schizophrenia. 
Further sham-controlled studies are needed.

KEy WORdS: transcranial magnetic stimulation, TMS, depression, schizophrenia, treatment-resistance, negative symptoms
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Введение

Депрессия  является  одним  из  наиболее  распро-
страненных  сопутствующих  синдромов  при  шизоф-
рении,  встречающимся  на  разных  этапах  заболева-
ния  не  менее  чем  у  25–60  %  больных  [1].  Развитие 
депрессии связано с более частыми психотическими 
эпизодами [2], увеличением продолжительности бо-
лезни [3], злоупотреблением психоактивными веще-
ствами  [4],  низким  качеством  жизни  и  повышенным 
риском  суицида  [5,  6].  В  соответствии  с  новым  ди-
менсиональным подходом к классификации шизоф-
рении,  депрессия  в  рамках  пятифакторной  модели 
является  одним  из  независимых  доменов  (димен-
сией)  симптоматики  шизофрении,  которая  по  рас-
пространенности  уступает  лишь  галлюцинаторно-
бредовой  (позитивной)  и  негативной  симптоматике 
[7, 8]. 

Депрессия,  наряду  с  негативными  и  когнитивны-
ми  симптомами  шизофрении,  значительно  труднее 
поддается фармакотерапии, чем проявления острого 
психоза, что, в частности, определяет интерес к мето-
дам стимуляции мозга в ее лечении [9, 10]. Отсутствие 
адекватного  ответа  на  тимоаналептическую  терапию 
у пациентов с шизофренией, по всей видимости, свя-
зано с нарушением обмена дофамина как вследствие 
самого  заболевания,  так  и  в  результате  применения 
антипсихотических  препаратов  первого  поколения 
[11–13].  Так  называемые  дофаминозависимые  де-
прессии  характеризуются  затяжным  течением,  ре-
зистентностью  к  трициклическим  антидепрессантам 

и  требуют  особого  терапевтического  подхода  [14, 
15].  Заинтересованной  областью  головного  мозга, 
вовлеченной  в  патогенез  депрессивных,  негативных 
и  когнитивных  расстройств,  у  больных  шизофренией 
является  дорсолатеральная  префронтальная  кора 
(ДЛПФК). Снижение ее активности описано в литера-
туре как феномен гипофронтальности [16]. 

В  ряде  исследований  показано,  что  модуляция 
нейрональной активности ДЛПФК путем высокочас-
тотной  транскраниальной  магнитной  стимуляции 
(ТМС)  у  больных  шизофренией  приводит  к  умень-
шению  выраженности  негативных  и  депрессивных 
симптомов [17–20]. Отметим, что большинство про-
веденных работ было сфокусировано на негативной 
симптоматике, депрессия оценивалась лишь как со-
путствующий  синдром.  Исследования  результатов 
ТМС у больных шизофренией, в которых первичным 
критерием эффективности являлось уменьшение вы-
раженности аффективных симптомов, ограничены.

Цель исследования —  определение  эффектив-
ности и безопасности ТМС в лечении терапевтически 
резистентных депрессий у больных шизофренией, по-
иск возможных предикторов терапевтического ответа.

материалы и методы

В  исследование  был  включен  31  больной  ши-
зофренией  вне  обострения  психоза  с  преобладани-
ем  негативной  симптоматики  (отрицательный  ком-
позитный  индекс  шкалы  позитивных  и  негативных 
синд ромов  (PANSS)  [21])  и  наличием  клинически 
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выраженной  депрессии  (общий  балл  по  шкале  де-
прессии при шизофрении Калгари [22] (CDSS ≥ 6). На 
момент включения все пациенты получали комбини-
рованную  терапию  антипсихотическим  препаратом 
(АП) и антидепрессантом (АД) второй линии, которая 
была  малоэффективна  в  отношении  депрессивной 
симп томатики  и  не  менялась  на  протяжении  всего 
курса  ТМС  и  последующего  двухнедельного  катам-
нестического наблюдения. ТМС в данном исследова-
нии  рассматривалась  как  метод  преодоления  тера-
певтической резистентности. 

Критериями  исключения  являлись  острый  пси-
хоз, суицидальные тенденции, алкогольная или нар-
котическая  зависимость,  текущий  органический 
процесс,  снижение  порога  судорожной  готовности 
на  элекроэнцефалограмме,  судороги  в  анамнезе, 
нестабильное  соматическое  состояние,  беремен-
ность,  наличие  металлических  имплантов  (противо-
показание к ТМС). Клинически значимой экстрапира-
мидной  симптоматики  у  исследуемых  пациентов  не 
выявлялось. В исследовании применяли следующие 
параметры  стимуляции:  частота  —  15  Гц,  амплиту-
да — 100 % моторного порога покоя, продолжитель-
ность трейна — 6 с, интервал между трейнами — 60 с, 
количество  трейнов  за  процедуру  —  20,  количество 
импульсов за процедуру — 1800, количество проце-
дур  за  курс  —  15.  Процедуры  проводили  по  будням 
в течение трех недель. 

Используемый в настоящем исследовании прото-
кол с частотой 15 Гц наряду со стандартным протоко-
лом 10 Гц широко применяется в терапии депрессий 
и использовался нами в ряде предыдущих исследо-
ваний [23, 24]. В работе применяется магнитный сти-
мулятор  «Нейро-МС/Д»  с  двойным  угловым  индук-
тором  «восьмерка»,  точку  стимуляции  определяли 
в соответствии с правилом 5 см (рострально от точки 
моторного ответа короткой мышцы, отводящей боль-
шой  палец  правой  кисти),  она  являлась  проекцией 
левой  ДЛПФК.  Всех  пациентов  еженедельно  оцени-
вали по шкалам CDSS и PANSS. 

Оценку  эффективности  терапии  в  обеих  группах 
осуществляли  в  конце  3-й  недели  терапии,  что  со-
ответствовало  окончанию  курса  ТМС.  За  критерий 
эффективности  (респонс)  была  принята  50%-ная 
редукция  показателей  по  шкале  CDSS.  Кроме  того, 
клинический  эффект  дополнительно  оценивали  по 
шкале  глобального  клинического  впечатления  CGI-I 
[25].  Побочные  эффекты  терапии  оценивали  клини-
ческим методом с учетом жалоб пациента, выявлен-
ных при расспросе. Период последующего катамне-
стического наблюдения составлял 2 недели. Дизайн 
исследования  был  открытым,  контрольной  группы 
предусмотрено  не  было.  С  учетом  неоднородности 
выборки и асимптотического распределения при ана-
лизе данных были выбраны непараметрические ста-
тистические методы. Для оценки статистической до-
стоверности  изменений  показателей  внутри  группы 
применяли тест согласованных пар Уилкоксона. Для 
выявления возможного влияния некоторых клиниче-
ских и демографических признаков на терапевтиче-
ский ответ использовали метод построения четырех-
польных (2×2) таблиц абсолютных частот (χ2-анализ). 
Для  оценки  корреляционной  связи  применяли  тест 

ранговой  корреляции  Спирмена.  Статистически  до-
стоверными  считали  различия  между  признаками 
при p < 0,05. Дизайн исследования и форма инфор-
мированного  согласия  были  утверждены  локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ психиатрии 
и наркологии им. В.П. Сербского» МЗ РФ (протокол 
№ 9/3 от 14.03.2015).

Результаты

Количество респондеров составило 64,5 % от об-
щего числа больных (20 из 31), показатель по шкале 
CGI-I через 3 недели терапии был равен 2,68 ± 0,87. 
Редукция  показателей  по  шкале  CGI-S  составила 
22,6 % (фон — 4,71 ± 0,46, 3-я неделя — 3,65 ± 0,84, 
p = 0,000 044). Эффект терапии развивался достаточ-
но быстро, к концу 1-й недели было 11 респондеров, 
редукция среднего балла по шкале CDSS составила 
39,0 % (фон — 12,32 ± 3,68, 1-я неделя — 7,52 ± 4,70, 
p = 0,000 004). Некоторые пациенты отмечали субъ-
ективное  облегчение  состояния  уже  после  первых 
двух-трех  процедур.  К  концу  2-й  недели  курса  ТМС 
число  респондеров  составило  17,  а  редукция  сред-
него балла по шкале CDSS была равна 54,1 % (фон — 
12,32 ± 3,68, 2-я неделя — 5,65 ± 4,44, p = 0,000 005). 
Максимальное  число  респондеров  (20  человек)  на-
считывалось к концу 3-й недели терапии, т. е. к окон-
чанию курса ТМС. Редукция общего балла по шкале 
CDSS составила 55,2 % (фон — 12,32 ± 3,68, 3-я не-
деля — 5,52 ± 4,65, p = 0,000 004). 9 из 11 респонде-
ров 1-й недели и все респондеры 2-й недели сохра-
нили терапевтический ответ к окончанию 3-й недели 
терапии.  Таким  образом,  у  резистентных  больных 
число  респондеров  увеличивалось  по  мере  продол-
жения курса ТМС. Это дает основания предполагать 
возможность  достижения  лучшей  результативности 
лечения при продлении курса ТМС до 4–6 недель. 

Эффект терапии был достаточно стойким, период 
последующего  двухнедельного  наблюдения  выявил, 
что только у одного из 20 респондеров отмечался ча-
стичный  возврат  депрессивной  симптоматики  пос-
ле  окончания  курса  ТМС.  Средний  балл  по  шкале 
CDSS  за  эти  две  недели  увеличился  лишь  на  0,6  % 
(3-я неделя — 5,52 ± 4,65, 5-я неделя — 5,54 ± 4,47, 
p =  0,715  001),  статистическая  значимость  этих  из-
менений  отсутствовала.  Антидепрессивный  эффект 
ТМС  был  достаточно  сбалансированным,  редукция 
пунктов «Тревога» и «Моторная заторможенность» по 
шкале PANSS к концу 3-й недели терапии составила 
34,7 % (фон — 2,97 ± 1,35, 3-я неделя — 1,94 ± 0,93, 
p = 0,000 196) и 33,4 % (фон — 2,96 ± 1,11, 3-я неде-
ля — 1,97 ± 1,05, p = 0,000 089) соответственно. 

Резистентные больные с отрицательным ответом 
на терапию характеризовались несколько меньшими 
фоновыми  показателями  по  этим  двум  симп томам 
в сравнении с респондерами: на 7,5 % (респондеры — 
3,05 ± 1,43, нонреспондеры — 2,82 ± 1,25) по пункту 
«Тревога» и на 11,9 % (респондеры — 3,10 ± 0,97, нон-
респондеры — 2,73 ± 1,35) по пункту «Моторная за-
торможенность», однако статистическая значимость 
этих различий отсутствовала. При этом у нонреспон-
деров анксиолитическое действие ТМС преобладало 
над  стимулирующим,  редукция  тревоги  составила 
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16,3 % (фон — 2,82 ± 1,25, 3-я неделя — 2,36 ± 1,21, 
p =  0,067  890),  моторной  заторможенности  — 
10,3 % (фон — 2,73 ± 1,35, 3-я неделя — 2,45 ± 1,37, 
p = 0,108 810). 

У респондеров тимоаналептический эффект был 
сбалансированным с практически равной степенью 
редукции  тревоги  и  моторной  заторможенности, 
составившей  44,3  %  (фон  —  3,05  ±  1,43,  3-я  неде-
ля  —  1,70  ±  0,66, p =  0,612  090)  и  45,2  %  (фон  — 
3,10 ± 0,97, 3-я неделя — 1,70 ± 0,73, p = 0,139 415) 
соответственно.  Стоит  отметить,  что  фоновые  по-
казатели  позитивной  подшкалы  PANSS  и  пункта 
«Тревога»  умеренно  коррелировали  между  собой, 
коэффициент  Спирмена  составлял  0,36  (p  <  0,05). 
При этом редукция депрессии у респондеров сопро-
вождалась уменьшением как тревоги, так и продук-
тивной  симптоматики.  Коэффициенты  корреляции 
Спирмена  между  этими  психометрическими  по-
казателями  и  общим  баллом  CDSS  составили  0,47 
(p  <  0,05)  для  позитивной  подшкалы  PANSS  и  0,50 
(p  <  0,05)  для  пункта  «Тревога»  через  одну  неделю 
терапии;  0,46  (p  <  0,05)  для  позитивной  подшкалы 
PANSS через 2 недели терапии и 0,68 (p < 0,05) для 
пункта «тревога» через 3 недели терапии. На других 
этапах статистическая значимость корреляций этих 
показателей отсутствовала.

ТМС  показала  достаточно  высокую  эффектив-
ность  в  лечении  тяжелых  (CDSS  ≥  11)  резистентных 
депрессий  у  пациентов  с  шизофренией,  число  ре-
спондеров составило 13 из 22 больных (59,1 %).

Тимоаналептический  эффект  ТМС  сопровождал-
ся  отчетливым  антинегативным  действием,  ре-
дукция  показателей  негативной  подшкалы  PANSS 
к концу 3-й недели терапии составила 21,3 % (фон — 
21,35 ± 6,19, 3-я неделя — 16,81 ± 6,05, p = 0,000 012). 
Негативными симптомами, подвергшимися наиболь-
шей редукции, являлись «Пассивно-апатическая со-
циальная отгороженность», «Эмоциональная отгоро-
женность»,  «Притупленный  аффект»  и  «Нарушения 
спонтанности  и  плавности  общения»,  редукция  по 
этим пунктам негативной подшкалы PANSS состави-
ла соответственно 32,6 % (фон — 3,74 ± 1,12, 3-я не-
деля  —  2,52  ±  1,21, p =  0,000  027),  22,9  %  (фон  — 
3,10 ± 1,01, 3-я неделя — 2,39 ± 0,99, p = 0,000 629), 
22,7 % (фон — 3,00 ± 1,00, 3-я неделя — 2,32 ± 0,94, 

p =  0,000  921)  и  20,9  %  (фон  —  3,06  ±  1,06,  3-я  не-
деля  —  2,42  ±  0,99, p =  0,000  982).  Антинегативное 
действие ТМС у резистентных больных проявлялось 
преимущественно в виде уменьшения выраженности 
апатии  и  сопровождалось  увеличением  социальной 
активности больных. 

Отметим известную сложность клинической диф-
ференциации  феномена  апатии,  выраженность  ко-
торой у исследуемых нами пациентов одновременно 
коррелировала с показателями по шкале CDSS и не-
гативной  подшкале  PANSS.  Коэффициент  корреля-
ции  Спирмена  между  суммарным  баллом  по  шкале 
CDSS  и  негативной  подшкалой  PANSS  на  2-й  неде-
ле  терапии  составил  0,54  (p <  0,05),  на  3-й  —  0,39 
(p < 0,05), что свидетельствует о связи динамики этих 
показателей (табл. 1). Сказанное выше подтвержда-
ется  также  существенными  различиями  в  редукции 
негативной  симптоматики  у  респондеров  и  нонре-
спондеров.  У  больных  с  положительным  ответом  на 
терапию  ТМС  общий  балл  по  негативной  подшкале 
PANSS уменьшился на 29,4 % (фон — 20,90 ± 6,99, 3-я 
неделя — 14,75 ± 5,53, p = 0,000 132), у больных с от-
рицательным  ответом  на  терапию  —  лишь  на  7,4  % 
(фон  —  22,18  ±  4,58,  3-я  неделя  —  20,54  ±  5,26, 
p = 0,050 613). 

В  табл.  1  приведены  коэффициенты  корреля-
ции Спирмена суммарного балла CDSS с баллом по 
негативной  подшкале  PANSS  и  пунктом  Н.4  PANSS 
(«Пассивно-апатическая  социальная  отгорожен-
ность») на разных этапах исследования.

Как видно из табл. 1, корреляционная связь между 
выраженностью депрессии и негативных симптомов 
изначально отсутствовала, но появлялась в процессе 
курса  ТМС,  достигая  максимума  через  2  недели  те-
рапии.

Анализ  динамики  выраженности  продуктивных 
расстройств  показал  уменьшение  среднего  балла 
по  позитивной  подшкале  PANSS  на  6,9  %  (фон  — 
9,90 ± 2,83, 3-я неделя — 9,22 ± 2,54, p = 0,019879). 
Однако  с  учетом  того,  что  продуктивные  расстрой-
ства  не  являлись  основными  психопатологическими 
проявлениями,  определяющими  тяжесть  состояния 
исследуемых  больных,  их  динамику  нельзя  назвать 
клинически значимой. Отметим, что у нонреспонде-
ров  этой  группы  изначальные  показатели  по  шкале 

таблица 1. Корреляция между выраженностью депрессии и негативными симптомами
Table 1. Correlations between severity of depression and negative symptoms

коррелирующие показатели
коэффициент корреляции 

Спирмена
Статистическая значимость 

p

cDSS, 0-я неделя (фон) PANSS, негативная подшкала, 0-я неделя 0,17 —

cDSS, 1-я неделя PANSS, негативная подшкала, 1-я неделя 0,26 —

cDSS, 2-я неделя PANSS, негативная подшкала, 2-я неделя 0,54 < 0,05

cDSS, 3-я неделя PANSS, негативная подшкала, 3-я неделя 0,39  < 0,05

cDSS, 0-я неделя (фон) PANSS н4, 0-я неделя 0,01 —

cDSS, 1-я неделя PANSS н4, 1-я неделя 0,39 < 0,05

cDSS, 2-я неделя PANSS н4, 2-я неделя 0,60 < 0,05

cDSS, 3-я неделя PANSS н4, 3-я неделя 0,51 < 0,05
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CDSS  и  негативной подшкале  PANSS  были  несколь-
ко  выше,  чем  у  респондеров:  на  7,6  %  (респонде-
ры  —  12,00  ±  3,81,  нонреспондеры  —  12,91  ±  3,53) 
и  6,1  %  (респондеры  —  20,90  ±  6,99,  нонреспонде-
ры — 22,18 ± 4,58) соответственно, однако статисти-
ческая значимость этих различий отсутствовала. По 
общему баллу PANSS и позитивной подшкале PANSS 
различия между больными с положительным и отри-
цательным ответом на терапию были минимальными. 
В табл. 2 приведены оцениваемые психометрические 
показатели исследуемой группы резистентных боль-
ных (АП + АД + ТМС), их фоновые (0-я неделя) и ко-
нечные  (3-я  неделя)  значения,  а  также  статистиче-
ская достоверность изменений.

В  процессе  сравнения  эффективности  ТМС 
при  различных  вариантах  резистентных  депрессий 
у больных шизофренией исходя из взаимоотношений 
с шизофреническим процессом были выявлены сле-
дующие закономерности. Наибольшая доля респон-
деров (85,7 %) определялась при депрессиях у боль-
ных  с  резидуальными  психотическими  симптомами 
и  непрерывным  течением  заболевания,  6  больных 
из 7 положительно отреагировали на терапию. Также 
высокая  эффективность  ТМС  (80  %)  была  показана 
при  так  называемых  вскрываемых  (revealed)  или  от-
фильтровавшихся  депрессиях  [26],  когда  депрес-
сивные симптомы присутствовали во время психоза, 
но  были  скрыты  за  яркими  психопатологическими 
феноменами более высоких регистров, 4 из 5 боль-
ных данной категории оказались респондерами. При 
резистентных  постпсихотических  (постшизофрени-
ческих) депрессиях респондерами стали 10 больных 
из  19,  что  составило  52,6  %.  Во  всех  представлен-
ных  группах  больных  число  респондеров  превыша-
ло  50  %,  что  говорит  о  достаточной  эффективности 

и  универсальности  тимоаналептического  действия 
ТМС  в  лечении  резистентных  депрессий  в  рамках 
шизофрении. 

В то же время имеет место тенденция к большей 
эффективности  ТМС  при  депрессиях  с  наличием 
резидуальных  психотических  симптомов  и  тревоги. 
У респондеров по сравнению с нонреспондерами фо-
новые  показатели  среднего  балла  позитивной  под-
шкалы  PANSS  были  незначительно  выше  (на  1,3  %: 
респондеры  —  9,95  ±  3,00,  нонреспондеры  — 
9,82 ± 2,64), средний балл по пункту PANSS «трево-
га»  был  выше  на  8,2  %  (респондеры  —  3,05  ±  1,43, 
нонрес пондеры  —  2,82  ±  1,25),  однако  статистиче-
ская  значимость  этих  различий  отсутствовала.  Тем 
не менее затяжные резистентные постпсихотические 
(постшизофренические)  депрессии  у  больных  с  вы-
раженной  негативной  (дефицитарной)  симптомати-
кой отличались повышенной рефрактерностью к про-
водимому  лечению.  Средний  балл  по  негативной 
подшкале  PANSS  на  момент  включения  в  исследо-
вание у нонресподеров был на 6,1 % (респондеры — 
20,90  ±  6,99,  нонреспондеры  —  22,18  ±  4,58)  выше, 
чем у респондеров, однако статистической значимо-
сти эти различия не имели.

Отметим,  что  эффективность  терапии  у  рези-
стентных  больных  не  зависела  ни  от  их  возраста, 
ни  от  длительности  течения  заболевания.  Средний 
возраст  респондеров  составлял  32,10  ±  9,68  лет, 
нонреспондеров  —  31,55  ±  9,58  лет.  Средняя 
продолжительность  заболевания  составляла 
9,43 ± 9,57 и 8,91 ± 5,54 лет у респондеров и нонре-
спондеров соответственно.

В  результате  оценки  влияния  гендерного  фак-
тора  на  терапевтический  ответ  было  выявлено,  что 
среди  женщин  преобладали  респондеры,  а  среди 

таблица 2. Терапевтическая динамика основных клинических синдромов и отдельных симптомов (cDSS, PANSS)  
в исследуемой группе резистентных больных (АП + АД + ТМС)
Table 2. Therapeutic dynamics of core clinical syndromes and particular symptoms (CDSS, PANSS)  
in investigational group of treatment-resistant patients (AP + AD + TMS)

Показатель До лечения 3-я неделя терапии
Статистическая 
достоверность p

общий балл cDSS 12,32 ± 3,68 5,52 ± 4,65 0,000 004

общий балл PANSS 71,00 ± 13,92 55,23 ± 13,88 0,000 003

Позитивная подшкала PANSS 9,90 ± 2,83 9,22 ± 2,54 0,019 879

негативная подшкала PANSS 21,35 ± 6,19 16,81 ± 6,05 0,000 012

Композитный индекс PANSS –11,45 ± 6,27 –7,50 ± 5,77 0,000 029

Тревога PANSS 2,97 ± 1,35 1,94 ± 0,93 0,000 196

Моторная заторможенность PANSS 2,96 ± 1,11 1,97 ± 1,05 0,000 089

Притупленный аффект 3,00 ± 1,00 2,32 ± 0,94 0,000 921

Эмоциональная отгороженность 3,10 ± 1,01 2,39 ± 0,99 0,000 629

Трудности в общении (недостаточный раппорт, некоммуникабельность) 2,81 ± 0,95 2,26 ± 0,93 0,002 162

Пассивно-апатическая социальная отгороженность 3,74 ± 1,12 2,52 ± 1,21 0,000 027

нарушения абстрактного мышления 2,81 ± 1,33 2,42 ± 1,09 0,007 686

нарушения спонтанности и плавности общения 3,06 ± 1,06 2,42 ± 0,99 0,000 982

Стереотипное мышление 2,84 ± 0,93 2,52 ± 0,99 0,007 686
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респондеров — женщины. В столбцах табл. 3 приве-
дено чис ло нонреспондеров и респондеров, в рядах 
указано количество пациентов с тем или иным бинар-
ным признаком.

Другим признаком, проверенным на связь с поло-
жительным  терапевтическим  ответом,  была  мотор-
ная заторможенность, выраженность которой по со-
ответствующему пункту шкалы PANSS была не менее 
четырех баллов (табл. 4).

Несмотря  на  более  частую  встречаемость  выра-
женной  моторной  заторможенности  у  респондеров, 
чем  у  нонреспондеров,  статистической  значимости 
этих различий выявить не удалось. 

У  подавляющего  большинства  пациентов 
(90,3  %)  во  время  первых  процедур  имели  место 
неприятные  ощущения  в  области  соприкосновения 
индуктора  с  поверхностью  головы.  Часто  эти  ощу-
щения пациенты сравнивали с «ударами током» или 
«прохождением  мурашек».  Как  правило,  больные 
адаптировались  к  ним  через  несколько  процедур. 
Около половины больных (48,4 %) испытывали тран-
зиторные  головные  боли,  периодически  возникав-
шие  после  процедур.  Головные  боли  длились,  как 
правило,  не  более  1  ч  и  разрешались  спонтанно, 
лишь  изредка  требовалось  назначение  нестероид-
ных противовоспалительных препаратов. Два паци-
ента  (6,5  %)  выбыли  по  причине  стойких  головных 
болей (по одному пациенту во время 2-го и 3-го ви-
зитов). Достаточно часто у 41,9 % больных изменял-
ся уровень бодрствования с возникновением сонли-
вости или наоборот чувства повышенной бодрости, 
причем одно состояние могло сменять другое в те-
чение одной процедуры. 

К более редким побочным эффектам относились 
раздражительность, усиление тревоги, заторможен-
ность,  нарушения  координации,  рассеянность  вни-

мания,  частота  их  возникновения  составляла  6,5  %. 
С такой же частотой у больных встречалась резкая, но 
непродолжительная смена аффекта непосредствен-
но во время процедуры с возникновением эйфории, 
«чувства  опьянения»,  смеха,  болтливости,  дурашли-
вости.  Подобные  состояния  возникали  у  пациентов, 
в  структуре  заболевания  которых  имели  место  эле-
менты циркулярного аффекта. Расстройства настро-
ения у них не всегда были связаны с психотическими 
экзацербациями  и  могли  проявляться  в  состоянии 
ремиссии  в  виде  так  называемой  нажитой  циклоти-
мии. Для подобных больных были характерны инфан-
тилизм и демонстративные черты личности, а также 
умеренная выраженность депрессивной, позитивной 
и негативной симптоматики.

Обсуждение 

Несмотря  на  обширный  арсенал  лекарственных 
средств, включающий в себя как атипичные антипси-
хотики, так и антидепрессанты новых поколений, ле-
чение  депрессий  у  больных  шизофренией  остается 
сложной  терапевтической  задачей.  С  учетом  этого 
применение современных методов стимуляции моз-
га, таких как циклическая ТМС, представляет несом-
ненный интерес как с научной, так и с практической 
точки  зрения.  Данное  исследование  показало  до-
статочно  высокую  эффективность  ТМС  в  лечении 
резистентных  депрессий  различной  степени  тяже-
сти  у  больных  шизофренией  (64,5  %  респондеров). 
Антидепрессивный  эффект  ТМС  сопровождался 
отчетливой  редукцией  негативной  симптоматики 
с наибольшим улучшением по пункту «Пассивно-апа-
тическая  социальная  отгороженность»,  отражающе-
му  мотивационно-волевой  компонент  негативного 
синдрома.  Отметим,  что  дифференциация  первич-

таблица 4. Двигательная заторможенность и терапевтический ответ на ТМС  
в исследуемой группе резистентных больных (АП + АД + ТМС)
Table 4. Motor retardation and response to TMS in investigational group of treatment-resistant patients (AP + AD + TMS)

Показатель Нонреспондеры Респондеры Сумма по строкам

Больные с отсутствием значимой моторной заторможенности 
(доля в общем числе пациентов)

8 (25,806 %) 12 (38,710 %) 20 (64,516 %)

Больные с наличием значимой моторной заторможенности 
(доля в общем числе пациентов)

3 (9,677 %) 8 (25,806 %) 11 (35,484 %)

Сумма по столбцу 11 (35,484 %) 20 (64,516 %) 31 (100 %)

χ2 (степень свободы = 1) 0,50 р = 0,4786 —

таблица 3. Гендерная принадлежность и терапевтический ответ на ТМС в исследуемой группе резистентных больных (АП + АД + ТМС)
Table 3. Gender and response to TMS in investigational group of treatment-resistant patients (AP + AD + TMS)

Показатель Нонреспондеры Респондеры Сумма по строкам

Пациенты, мужчины (доля в общем числе пациентов) 9 (29,032 %) 9 (29,032 %) 18 (58,065 %)

Пациенты, женщины (доля в общем числе пациентов) 2 (6,452 %) 11 (35,484 %) 13 (41,935 %)

Сумма по столбцу (суммарная доля в общем числе пациентов) 11 (35,484 %) 20 (64,516 %) 31 (100 %)

χ2 (степень свободы = 1) 3,95 р = 0,0469 —
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ной и вторичной негативной симптоматики является 
сложной клинической задачей [27] и дизайн данного 
исследования не был рассчитан на оценку первичной 
негативной  симптоматики,  поскольку  все  пациенты 
на этапе включения были с клинически значимой де-
прессией. Наличие корреляционной связи редукции 
негативных  симптомов  с  редукцией  депрессии  сви-
детельствует  в  пользу  действия  ТМС  на  вторичную 
негативную  симптоматику,  ассоциированную  с  де-
прессией. Эффект ТМС на негативные симптомы был 
достаточно стойким и сохранялся в течение двух не-
дель после окончания курса лечения. 

Полученные  результаты  в  целом  согласуются 
с  международными  данными,  в  ряде  исследова-
ний  было  показано  противорезистентное  действие 
ТМС на депрессивную симптоматику [28–30]. В по-
следнее  время  повышен  интерес  к  таким  модифи-
кациям  методики,  как  глубокая  ТМС,  ускоренные 
протоколы с применением «тета-вспышек» и нейро-
навигации.  В  ряде  протоколов  число  импульсов  за 
курс достигает 90 000 [31], в то время как в прове-
денном нами исследовании — 27 000. Тем не менее 
имеются публикации с отрицательным результатом, 
в  которых  значимого  эффекта  ТМС  на  терапевти-
чески  резистентную  депрессию  выявлено  не  было 
[32].  В  качестве  предикторов  эффективности  ТМС 
рассматривают такие показатели, как регионарный 
церебральный кровоток и метаболизм глюкозы. Так, 
исходное снижение кровотока в правой ДЛПФК (со-
ответственно,  гипоактивность  этой  области)  чаще 
совпадает  с  положительным  ответом  на  ТМС  ле-
вой  ДЛПФК  при  терапевтически  резистентной  де-
прессии  [33].  Более  высокий  метаболизм  глюкозы 
в медиальной префронтальной коре и ростральной 
передней части поясной извилины, а также снижен-
ный метаболизм в лимбических структурах, включая 
левую  парагиппокампальную  и  веретенообразную 
извилину,  являются  предикторами  положительно-
го  ответа  на  ТМС  [34].  Отметим,  что  данные,  полу-
ченные при изучении терапевтически резистентной 
депрессии  у  больных  с  аффективными  расстрой-
ствами,  нельзя  в  полной  мере  экстраполировать 
на пациентов с депрессиями в рамках шизофрении. 
В частности, применение более интенсивных прото-
колов стимуляции может быть связано с риском эк-
зацербации психоза.

Наличие  взаимосвязи  между  принадлежностью 
к  женскому  полу  и  эффективностью  ТМС  как  у  дан-

ной категории резистентных больных, так и у других 
пациентов  с  депрессиями,  ранее  в  исследованиях 
не  выявлялось.  В  литературе  имеются  отдельные 
указания  на  роль  стероидных  гормонов  в  развитии 
антидепрессивного  эффекта  при  ТМС  [35].  Одноз-
начная интерпретация полученных данных затрудне-
на,  поскольку  изучение  нейроэндокринного  аспекта 
действия  ТМС  не  входило  в  задачи  исследования, 
не было заранее спланировано и продумано с точки 
зрения методологии.

В  настоящем  исследовании  были  выявлены  по-
тенциальные  предикторы  эффективности  ТМС  при 
резистентных  депрессиях  у  больных  шизофренией 
как  в  особенностях  клинической  картины  и  фено-
менологии,  так  и  по  некоторым  психометрическим 
и  демографическим  показателям.  Непрерывный 
тип течения заболевания, остаточные продуктивные 
симптомы,  а  также  выраженная  тревога  или  мотор-
ная заторможенность значительно чаще встречались 
у респондеров, в то время как грубая дефицитарная 
симптоматика при нетяжелой депрессии была более 
характерна для нонреспондеров. Обнаруженные ген-
дерные различия в эффективности ТМС, а именно от-
четливое преобладание женщин среди респондеров, 
без дополнительного изучения интерпретировать за-
труднительно.

Так же, как и в более ранних исследованиях ТМС 
при депрессиях в рамках шизофрении [36, 37], ТМС 
у резистентных больных показала свою безопасность 
и хорошую переносимость.

Ограничениями этого исследования являлись от-
носительно  небольшая  выборка  и  отсутствие  конт-
рольной группы. 

Выводы

Полученные  данные  свидетельствуют  об  эффек-
тивности и безопасности применения высокочастот-
ной  ТМС  левой  ДЛПФК  в  лечении  терапевтически 
резистентных  депрессий  у  больных  шизофренией. 
Высокая  безопасность,  хорошая  переносимость, 
относительная  простота  применения  являются  не-
сомненными  преимуществами  ТМС  перед  другими 
методами  преодоления  терапевтической  резистен-
тности,  в  частности,  электросудорожной  терапией. 
Для подтверждения полученных данных необходимо 
провести  более  масштабные  и  рандомизированные 
контролируемые исследования.
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терапия депрессии у мужчин 
с дефицитом тестостерона:  
сравнительное исследование методов 
лекарственной терапии
Ю.Ю. Осадший1, к. Васильченко2, В.А. Солдаткин1

1 Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия
2 Университет Бар-Илана, медицинский факультет Азриэли, Цфат, Израиль

РЕЗЮмЕ

Актуальность. Лечение депрессии у мужчин с дефицитом тестостерона имеет определенные трудности в связи с пересечением симптомов как 
самой депрессии, так и связанных с недостатком данного гормона. В научном сообществе до сих пор не пришли к консенсусу при выборе метода 
лечения подобных случаев. очевидна потребность в дальнейших исследованиях и комплексном подходе для выработки более эффективных 
методов диагностики и лечения этой сложной болезни.

цель работы — сравнить эффективность подходов к терапии депрессии у мужчин с дефицитом тестостерона: тимоаналептической терапии, 
гормональной коррекции, а также комплексной терапии, включающей комбинацию антидепрессанта и препарата тестостерона.

материал и методы. В исследовании приняли участие 140 человек мужского пола в возрасте от 18 до 65 лет, соответствующие ре-
куррентному депрессивному расстройству (F33) и единичному депрессивному эпизоду (F32) в рамках МКБ-10 с дефицитом тестостерона 
(менее 12,1 нмоль/л). основная группа (n = 90) с помощью таблицы случайных чисел была разделена на три терапевтические подгруппы 
по 30 человек: получавшие монотерапию сертралином, монотерапию тестостероном, комбинированное лечение сертралином и тестостероном. 
В контрольную группу были включены мужчины с депрессией и нормальным уровнем тестостерона (n = 50), которые получали только сертралин. 
Возраст участников основной группы составил 50,58 ± 8,43 лет, контрольной — 41,16 ± 10,35 лет. Различия в возрасте участников подгрупп 
оказались статистически значимыми (p < 0,001).

Результаты. начальный уровень депрессии в терапевтических группах был схож (p > 0,05), но выше в контрольной группе (p < 0,001). 
Эффективность комбинированной терапии превзошла таковую при монотерапии тестостероном начиная с 3-го визита (p = 0,002) и была 
сравнима с эффективностью сертралина. Побочными эффектами были тошнота в группе сертралина (42,11 %), повышение давления в группе 
тестостерона (44,44 %), тошнота и головная боль в комбинированной группе (40 %). В контрольной группе тошнота наблюдалась у 25,64 % 
участников. 

Заключение. Комбинированная терапия депрессии у мужчин на фоне дефицита тестостерона сертралином и препаратом тестостерона 
не показала преимуществ перед монотерапией антидепрессантом. 
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Therapy of depression in Men with Testosterone deficiency:  
A Comparative Study of Pharmacological Treatment 
yu.yu. Osadshiy1, K. Vasilchenko2, V.A. Soldatkin1

1 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
2 Bar-Ilan University, Azrieli Faculty of Medicine, Safed, Israel
SuMMARy

background. The treatment of depression in men with testosterone deficiency presents specific challenges due to the overlap of symptoms of both depression and 
hormone deficiency. The treatment choice for these cases still lacks consensus in the scientific community. There is a clear need for further research and a compre-
hensive approach to develop more effective diagnostic and treatment methods for this complex issue.

Objective. To compare the effectiveness of treatment approaches for depression in men with testosterone deficiency: thymoanaleptic therapy, hormonal correction, 
and complex therapy, including a combination of an antidepressant and testosterone preparation.

Material and methods. The study included 140 male participants aged from 18 to 65 years who were diagnosed with recurrent depressive disorder (F33) and single 
depressive episode (F32) according to IcD-10, along with testosterone deficiency (< 12.1 nmol/L). Participants from the main group (n = 90) were randomly allocated 
to three therapeutic subgroups of 30 individuals each: those receiving sertraline monotherapy, testosterone monotherapy, and combined therapy with sertraline and 
testosterone. The control group consisted of men with depression and normal testosterone levels (n = 50) who received only sertraline. The average age of participants 
in the main group was 50.58 ± 8.43 years, and 41.16 ± 10.35 years in the control group. The differences between groups were statistically significant (p < 0.001).

Results. Initial depression levels were comparable between therapeutic groups (p > 0.05) but were higher in the control group (p < 0.001). combined therapy out-
performed testosterone from the third visit (p = 0.002) and was comparable to sertraline. Side effects included: nausea in the sertraline group (42.11 %), increased 
blood pressure in the testosterone group (44.44 %), and nausea and headache in the combined group (40 %). In the control group, nausea was the most common 
side effect (25.64 %).

Conclusion. combined therapy for depression in men with testosterone deficiency using sertraline and testosterone supplement did not show advantages over 
antidepressant monotherapy.
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Введение

Депрессия  представляет  собой  глобальную  про-
блему  здравоохранения,  затрагивающую  миллионы 
людей  по  всему  миру  и  снижающую  качество  жиз-
ни  [1].  Частота  проявлений  депрессии  резко  воз-
растает  в  период  пандемий  и  массовых  социаль-
но-стрессовых  ситуаций  [2–4].  Гендерные  аспекты 
в  контексте  депрессии  становятся  все  более  акту-
альными, особенно в свете современных исследова-
ний, которые подчеркивают различия в проявлениях 
и предрасположенности к депрессии у мужчин и жен-
щин  [5,  6].  Женская  депрессия  получила  обширное 
освещение  в  научных  исследованиях,  в  то  время 
как мужская депрессия, особенно в контексте дефи-
цита тестостерона, остается менее изученной [7].

Дефицит  тестостерона,  часто  встречающий-
ся  у  мужчин  среднего  и  старшего  возраста,  может 
быть  связан  с  симптомами  депрессии  и  требует 
особого  внимания  в  клинической  практике  [8–11]. 
Эта  мультифакториальная  связь  создает  сложнос-
ти  в  диаг ностике  и  лечении  депрессивных  состоя-
ний [12, 13]. Кроме того, стигматизация психических 
заболеваний  и  недостаток  психиатров  в  некоторых 
регионах могут привести к тому, что мужчины обра-
щаются к специалистам других областей медицины, 
минуя  психиатров.  Это  может  привести  к  поздней 
диагностике  и  лечению,  а  также  ставит  актуальный 
вопрос  о  возможном  делегировании  диагностики 
определенного  числа  случаев  с  депрессией,  осо-
бенно  на  фоне  тестостерон-дефицитных  состояний, 
специалистам непсихиатрического профиля [14, 15]. 
Выбор метода лечения депрессии на фоне дефицита 

тестостерона у мужчин является сложным вопросом. 
Научное сообщество до сих пор не пришло к консен-
сусу относительно наилучшего подхода, будь то мо-
нотерапия  тестостероном,  антидепрессантами  или 
их комбинация [16–21]. За последние 10 лет не поя-
вилось убедительных доказательств в пользу какого-
либо конкретного подхода [22].

Очевидна  потребность  в  дальнейших  исследо-
ваниях  этой  области  с  учетом  сложности  и  много-
образия факторов, влияющих на депрессию у мужчин 
с дефицитом  тестостерона. Вероятно, комплексный 
подход, включающий в себя биологические, психоло-
гические и социокультурные аспекты, может привес-
ти к выработке более эффективных методов диагно-
стики и лечения этих состояний.

Целью исследования являлось сравнение  эф-
фективности  подходов  к  терапии  депрессии  у  муж-
чин с дефицитом тестостерона: тимоаналептической 
терапии,  гормональной  коррекции  и  комплексной 
терапии, включающей комбинацию антидепрессанта 
и препарата тестостерона.

материал и методы

Исследование  было  проведено  на  базе  кафедры 
психиатрии  и  наркологии  ФГБОУ  ВО  РостГМУ  Мин-
здрава  России  (Ростов-на-Дону),  сети  медицинских 
клиник  «Мой  Врач»  (Волгоград)  и  ГБУЗ  ВОКПБ  №  2 
(Волгоград) и было одобрено Локальным независимым 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава 
России от 11.10.2018 № 15/18. Работа выполнена в со-
ответствии с нормами медицинской этики и соответст-
вует стандарту GCP (Good Clinical Practice).
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Основными  методами  исследования  являлись 
клинико-психопатологический,  психометрический 
и  статистический.  В  качестве  основного  инстру-
мента  исследования  была  использована  Карта 
обследования пациента с депрессией и сопутствую-
щим дефицитом тестостерона. В данную карту были 
включены  социодемографические  данные  (табл.  1) 
и  результаты  оценки  психического  статуса,  полу-
ченные  в  ходе  клинического  интервью,  также  были 
отражены количественные показатели выраженнос-
ти депрессии. Кроме того, в данную карту были за-
несены данные о возникающих в ходе получаемого 
лечения побочных явлениях. Инструменты количест-
венной оценки состояния пациентов были представ-
лены  шкалой  депрессии  Гамильтона  HDRS-21  [23], 
а  также  шкалой  атипичных  симптомов  мужской  де-
прессии с использованием Готландской шкалы [24, 
25]. Нами был использован русскоязычный вариант 
данной шкалы в переводе и адаптации Д.А. Автоно-
мова [26]. 

Исследование депрессии у мужчин с дефицитом 
тестостерона  включало  последовательные  этапы: 
формирование  контрольной  и  трех  терапевтиче-

ских  групп  в  соответствии  с  критериями  включения 
и  исключения,  применение  терапевтических  схем, 
оценку использованных в лечении подходов, а также 
статистический анализ полученных результатов.

Формирование  групп  участников  исследования 
происходило  согласно  критериям  включения.  Так, 
в  основную  группу  входили  мужчины,  возраст  ко-
торых  составлял  от  18  до  65  лет,  показатель  уровня 
тестостерона  имел  значения  менее  12,1  нмоль/л, 
а  клиническая  картина  соответствовала  депрес-
сивному  эпизоду  —  единичному  или  в  рамках  ре-
куррентного  депрессивного  расстройства  согласно 
критериям  МКБ-10  (F32,  F33).  При  этом  показатели 
количественной оценки уровня депрессии не учиты-
вались.  Пациенты  с  аналогичным  возрастом  и  кли-
нической  картиной,  но  при  значении  уровня  те-
стостерона  более  12,1  нмоль/л  были  включены 
в  контрольную  группу.  Ни  в  одну  из  групп  не  вошли 
пациенты,  не  имеющие  симптомов  депрессии  и  на-
бравшие менее 8 баллов по шкале HRDS-21.

Участники  основной  группы  были  случайным 
образом распределены в одну из трех терапевтиче-
ских  подгрупп:  получающих  лечение  сертралином 

таблица 1. Социодемографические характеристики основной и контрольной групп
Table 1. Socio-demographic characteristics of the main and control groups

№ Наименование переменной категория Основная группа 
(90 чел.), % (n)

контрольная группа 
(50 чел.), % (n) φ-критерий Фишера

1 Семейное положение Холост 8,9 (8) 28 (14) 2,885**

В браке 73,3 (66) 60 (30) 1,609

Разведен 17,7 (16) 12 (6) 0,912

2 Дети 0 18,9 (17) 38 (19) 2,426*

1 37,8 (34) 36 (18) 0,209

2 32,2 (29) 18 (9) 1,876*

3 8,9 (8) 8 (4) 0,181

4 2,2 (2) 0 1,689*

3 образование Среднее 13,3 (12) 2 (1) 2,624**

Среднее специальное 36,6 (33) 38 (19) 0,164

неоконченное высшее 0 2 (1) 1,609

Высшее 48,9 (44) 56 (28) 0,804

Два высших и более 1,1 (1) 2 (1) 0,419

4 Трудовая занятость Работает 80 (72) 78 (39) 0,277

не работает 20 (18) 20 (10) нет различий

Студент 0 2 (1) 1,609

5 наследственное отягощение нет 83,3 (75) 90 (45) 1,122

есть 16,7 (15) 10 (5) 1,122

6 Количество депрессивных эпизодов 1 56,6 (51) 36 (18) 2,358**

2 33,3 (30) 34 (17) 0,085

3 8,9 (8) 18 (9) 1,530

4 1,1 (1) 8 (4) 2,063*

5 0 4 (2) 2,284*

* Статистически значимый уровень различий при p < 0,05.
** Статистически значимый уровень различий при p < 0,01.
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(ОГ-1),  тестостерон-гелем  (ОГ-2)  или  комбиниро-
ванную  терапию,  предусматривающую  совмест-
ное  применение  сертралина  и  тестостерон-геля  
(ОГ-3). 

В  ходе  скрининга  и  оценки  соответствия  крите-
риям  включения  и  исключения  24  пациента  были 
признаны  неподходящими  для  участия  в  основной 
исследовательской  группе.  Преобладающей  при-
чиной  невключения  явился  возраст  свыше  65  лет, 
который был сопряжен с повышенным риском, свя-
занным  с  функционированием  сердечно-сосуди-
стой  системы  в  данной  возрастной  категории  при 
назначении  заместительной  терапии  тестостеро-
ном,  в  соответствии  с  рекомендациями  Управле-
ния по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов  и  медикаментов  США  [27].  Три  челове-
ка  отказались  от  участия  в  исследовании  на  этапе 
скрининга, что дополнительно сократило пул потен-
циальных участников.

Пациенты  основной  группы  были  рандомизиро-
ваны с помощью таблицы случайных чисел и распре-
делены в три терапевтические подгруппы. В каждую 
из вышеуказанных терапевтических подгрупп вошли 
по 30 пациентов. С целью формирования сопостави-
мой, удобной для сравнения и анализа контрольной 
группы она была сформирована непропорционально, 
т. е. отсутствовал сплошной скрининг. В контрольную 
группу вошли 50 человек. Возраст участников основ-
ной  группы  составил  50,58  ±  8,43  лет,  что  на  9  лет 
превышает возраст участников контрольной группы, 
который  составил  41,16  ±  10,35  лет.  Статисти чески 
значимых  различий  в  возрасте  пациентов  трех  под-
групп основной группы не было. Различия в среднем 
возрасте  между  основной  и  контрольной  группами 
оказались  статистически  значимыми  (p  <  0,001). 
С учетом нормального уровня тестостерона у участ-
ников контрольной группы им была назначена моно-
терапия сертралином.

Терапевтический этап исследования продолжался 
в течение 10 недель и включал в себя 6 визитов с ин-
тервалом  в  2  недели.  Первый  визит  занимал  около 
90 минут, в то время как продолжительность осталь-
ных составляла около 30 минут каждый. В связи с вы-
сокой эффективностью и безопасностью применения 
селективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина  (СИОЗС)  [22,  28]  в  качестве  стандарта  тимоа-
налептической терапии в данном исследовании был 
применен  сертралин  [28–30].  Начальная  дозировка 
препарата  составила  50  мг/сут.  При  недостаточной 
эффективности  в  течение  одного  месяца  терапевти-
ческая дозировка могла быть увеличена еще на 50 мг. 
Средняя  дозировка  антидепрессанта  в  терапевтиче-
ской подгруппе ОГ-1 составила 87,5 ± 32 мг/сут, в под-
группе комбинированного лечения — 85 ± 30,51 мг/сут, 
в контрольной группе — 107 ± 33,52 мг/сут. Препарат 
тестостерона  назначали  в  форме  геля  в  дозировке 
50  мг  1  раз  в  день  утром.  Во  время  каждого  визита 
количественно оценивали уровень депрессии с при-
менением двух шкал и фиксировали сведения о воз-
никших нежелательных реакциях.

С  целью  оценки  изменений  уровня  депрессии 
между  различными  группами  на  протяжении  всех 
визитов  был  применен  тест  Краскала  —  Уоллиса. 

В  случае,  когда  значение  p  было  меньше  порога 
статистической значимости 0,05, считали, что меж-
ду  группами  есть  значимые  различия.  После  этого 
были  проведены  попарные  сравнения  с  использо-
ванием  непараметрического  теста  Манна  —  Уитни. 
Если  значение  p  в  тесте  Краскала  —  Уоллиса  было 
больше порога статистической значимости, прини-
мали,  что  различий  между  группами  нет,  и  потому 
попарные  сравнения  не  проводили.  При  сопостав-
лении основной и контрольной групп по номинатив-
ным  данным  и  качественным  характеристикам  был 
использован  многофункциональный  ϕ-критерий 
Фишера. 

Для анализа частоты побочных явлений в различ-
ных группах был применен критерий χ2 с использова-
нием симуляций методом Монте-Карло. Этот метод 
был  выбран,  поскольку  он  обеспечивает  надежные 
результаты при работе с категориальными данными, 
включая случаи, когда в ячейках присутствуют нуле-
вые или малые значения. Метод Монте-Карло позво-
ляет провести аппроксимацию распределения χ2, де-
лая выводы более робастными. Эта процедура дает 
возможность контролировать частоту ложных откло-
нений и служит одним из наиболее мощных методов 
коррекции  значений  p в  условиях  множественного 
сравнения. Для контроля множественных сравнений 
и снижения вероятности ошибок первого рода была 
использована коррекция на множественные сравне-
ния методом Бенджамини — Хохберга. 

Количественные  переменные,  распределение 
которых отличалось от нормального, представлены 
в  виде  медианы  и  квартилей  [Q

1
;  Q

2
].  Уровень  ста-

тистической  значимости  p  во  всех  расчетах  прини-
мали  равным  0,05.  Статистическая  обработка  дан-
ных  была  проведена  с  использованием  библиотек 
Pandas [31] и SciPy [32] для языка программирова-
ния Python 3 [33].

Результаты

Динамика депрессии

Данные о динамике уровня депрессии, измерен-
ного  по  двум  шкалам,  показывают  следующие  ре-
зультаты.  На  начальном  этапе  исследования  уровни 
депрессии  по  шкале  HRDS  (рис.  1)  в  группах,  полу-
чавших антидепрессант (16,0 [15,0; 17,0] баллов), те-
стостерон  (16,0  [16,0;  18,75]  баллов)  и  комбина-
цию  антидепрессанта  и  тестостерона  (17,0  [16,0; 
19,0]  баллов),  не  различались  (p >  0,05),  в  отличие 
от  контрольной  группы  (19,0  [18,0;  22,0]  баллов, 
p < 0,001).

После  второго  визита  уровень  депрессии  в  те-
рапевтических  подгруппах  был  следующим:  ОГ-1  — 
14,0 [13,0; 15,0] баллов, ОГ-2 —15,0 [14,0; 16,0] бал-
лов, и ОГ-3 — 14,5 [13,5; 15,5] баллов. В контрольной 
группе данный показатель составил 18,0 [17,0; 21,0] 
баллов.  При  этом  различия  между  группами,  полу-
чавшими  антидепрессант  и  тестостерон,  не  были 
обнаружены (p = 0,76), но группа с комбинированной 
терапией отличалась от обеих (p < 0,001 и p = 0,001 
соответственно)  и  все  подгруппы  отличались 
от контрольной группы (p < 0,001).
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Рисунок 1. Динамика уровня депрессии по шкале HDRS на фоне лечения разными схемами пациентов с депрессией  
на фоне сниженного уровня тестостерона (ОГ-1, ОГ-2, ОГ-3) и контрольной группы

Figure 1. Dynamics of depression level according to the HDRS scale during treatment with different regimens in patients with depression against  
the background of reduced testosterone levels (ОГ-1, ОГ-2, ОГ-3) and the control group

После  третьего  визита  группа  с  комбинирован-
ной  терапией  (17,0  [15,0;  17,0]  баллов)  отличалась 
от  группы,  получавшей  только  тестостерон  (18,5 
[17,0; 20,0] баллов, p = 0,002), но не от группы, по-
лучавшей  только  антидепрессант  (17,0  [15,0;  20,0] 
баллов,  p  =  0,115).  Сравнение  с  контрольной  груп-
пой  (16,0  [14,0;  17,25]  баллов)  и  между  группами 
с  тестостероном  и  антидепрессантом  не  показало 
значимых  различий  (p  =  0,692  и  p  =  0,258  соответ-
ственно).

В  ходе  четвертого  визита  установлены  следую-
щие  уровни  депрессии:  в  группе,  получавшей  толь-
ко  тестостерон  (17,0  [17,0;  20,0]  баллов);  в  группе 
с антидепрессантом (16,0 [15,0; 18,0] баллов); в груп-
пе  с  комбинированной  терапией  (15,0  [11,0;  17,0] 
баллов) и в контрольной группе (15,0 [13,0; 17,0] бал-
лов).  Установлены  значимые  различия  между  груп-
пами:  ОГ-3  и  ОГ-2  (p  =  0,005),  ОГ-2  и  контрольной 
группой  (p  <  0,001),  ОГ-1  и  контрольной  группы 
(p = 0,022). Кроме того, сравнение групп ОГ-3 и ОГ-1 
не выявило статистически значимых различий в уров-
не депрессии к четвертому визиту (p = 0,233). Та же 
ситуация наблюдалась при сравнении группы с ком-
бинированной терапией (ОГ-3) и контрольной группы 
(p = 0,413).

К  пятому  визиту  уровни  депрессии  составили 
17,0  [17,0;  20,0]  баллов  в  группе  участников,  полу-
чавших  монотерапию  тестостероном;  15,0  [13,5; 
17,0]  баллов  в  группе  с  антидепрессантом;  15,0 
[11,0;  17,0]  баллов  в  группе  с  комбинированной 
терапией  и  17,0  [16,0;  18,0]  баллов  в  контрольной 
группе.  Статистически  значимые  различия  обнару-
жены между группами с комбинированным лечени-
ем и монотерапией тестостероном (p = 0,017). Так-
же статистически значимо отличались друг от друга 

группа монотерапии антидепрессантом и контроль-
ная группа (p = 0,015). 

После завершения курса терапии уровни депрес-
сии были следующими: 18,0 [16,0; 20,0] баллов в груп-
пе с тестостероном; 14,0 [12,0; 15,0] баллов в группе 
с антидепрессантом; 15,0 [13,0; 16,0] баллов в группе 
с комбинированной терапией и 15,0 [11,0; 16,0] бал-
лов в контрольной группе. При попарном сравнении 
были установлены статистически значимые различия 
между следующими парами: монотерапия тестосте-
роном и монотерапия антидепрессантом (p = 0,027), 
контроль и монотерапия  тестостероном (p < 0,001), 
а  также  контроль  и  монотерапия  антидепрессантом 
(p = 0,011). 

Перед  проведением  попарного  сравнения  по-
казателей  уровня  депрессии  по  Готландской  шкале 
(рис. 2) в разных группах нами также было проведе-
но  их  сравнение  с  помощью  критерия  Краскала  —
Уоллиса. Статистически значимые различия в уровне 
депрессии  между  группами  были  обнаружены  при 
пятом и шестом визитах (p < 0,05). В остальные ви-
зиты результаты не достигли уровня статистической 
значимости.  Поскольку  тест  Краскала  —  Уоллиса 
не указывает на конкретные группы, между которыми 
наблюдаются различия, проведение попарного срав-
нения  групп  с  использованием  непараметрического 
теста Манна — Уитни становится обоснованным для 
дальнейшего анализа и определения пар групп, в ко-
торых наблюдаются значимые различия. 

К  пятому  визиту  пациенты,  получавшие  терапию 
тестостероном (ОГ-2), имели уровень депрессии 22,0 
[20,0;  27,0]  балла.  В  группе  получавших  только  ан-
тидепрессант  (ОГ-1)  этот  показатель  составил  17,0 
[14,0; 25,0] баллов. В группе, где пациенты принимали 
комбинированное  лечение  (ОГ-3),  уровень  депрес-
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сии составил 20,0 [14,0; 27,0] баллов, а в контрольной 
группе — 20,0 [18,0; 24,75] баллов. Нами было прове-
дено попарное сравнение полученных значений меж-
ду собой с помощью критерия Манна — Уитни, резуль-
таты которого представлены ниже. 

К шестому визиту пациенты, получавшие терапию 
тестостероном (ОГ-2), продемонстрировали уровень 
депрессии 24,5 [21,75; 27,25] балла. В группе участ-
ников  исследования,  получавших  лечение  только 
антидепрессантом (ОГ-1), этот показатель составил 
21,0  [16,0;  25,0]  балл.  У  пациентов,  принимавших 
комбинированное  лечение  (ОГ-3),  уровень  депрес-
сии по Готландской шкале составил 20,0 [14,0; 22,5] 
баллов,  а  в  контрольной  группе  —  20,0  [16,0;  22,0] 
баллов. Различия между группами в уровне депрес-
сии,  измеренном  с  помощью  вышеупомянутой  шка-
лы,  были  обнаружены  только  к  пятому  визиту.  Так, 
между группами ОГ-3 и ОГ-2 были обнаружены стати-
стически значимые различия (p = 0,008). Кроме того, 
группа ОГ-2 также значимо отличалась от контроль-
ной группы (p = 0,002) и от группы, получающей мо-
нотерапию антидепрессантом (p = 0,026).

К  концу  исследования  между  группами  ОГ-3 
и  ОГ-2  были  обнаружены  статистически  значимые 
различия (p = 0,004). Группа ОГ-2 также значимо от-
личалась  от  контрольной  группы  (p  =  0,001).  Вновь 
сравнение  группы  с  комбинированной  терапией 
(ОГ-3) и группы, получавшей только антидепрессант 
(ОГ-1), не выявило статистически значимых различий 
(p = 0,430), так же как и при сравнении с контрольной 
группой  (p  =  0,777).  Вместе  с  тем  при  сравнении 
группы  получавших  монотерапию  тестостероном 
(ОГ-2)  и  группы  принимающих  только  антидепрес-
сант  (ОГ-1)  были  установлены  статистически  значи-
мые различия (p = 0,011).

нежелательные явления

Далее  представлены  результаты  оценки  нежела-
тельных  реакций  при  лечении  депрессии  у  пациен-
тов  с  дефицитом  тестостерона.  Изучение  побочных 
симптомов  в  разных  группах  помогает  определить 
наилучшие  методы  лечения  для  данной  когорты  па-
циентов.

В табл. 2 видно, что самым распространенным по-
бочным  эффектом  в  группе  пациентов,  получающих 
лечение только антидепрессантом (ОГ-1), стала тош-
нота  (26,67  %,  n  =  8),  за  ней  следует  головная  боль 
(16,67  %,  n  =  5),  снижение  либидо  (13,33  %,  n  =  4) 
и повышение артериального давления (6,67 %, n = 2). 
В группе, где участникам был назначен только препа-
рат  тестостерона  (ОГ-2),  повышение  артериального 
давления  стало  самым  частым  побочным  эффек-
том (13,33 %, n = 4), диарея занимает второе место 
(10,0 %, n = 3), а угревая сыпь обнаружена у 6,67 % 
участников группы (n = 2). Распределение побочных 
эффектов в группе пациентов, получающих комбини-
рованное  лечение  (ОГ-3),  показывает,  что  наиболее 
распространенными  побочными  эффектами  ока-
зались тошнота и головная боль (по 20,00 %, n = 6), 
угревая сыпь отмечена в 6,67 % случаев (n = 2), а ди-
арея — в 3,33% случаев (n = 1). В контрольной груп-
пе  тошнота  оказалась  наиболее  распространенным 
побочным  эффектом  (20,0  %,  n  =  10),  на  бессонни-
цу указывали в 12,0 % случаев (n = 6), а аноргазмия 
и снижение либидо замечены в 10,0 % случаев (n = 5). 
Менее  распространенными  побочными  эффектами 
были онемение в руках и тревога, каждый из которых 
был обнаружен в 2,0 % случаев (n = 1).

Статистически значимые различия в распределе-
нии побочных явлений были установлены не во всех 

Рисунок 2. Динамика уровня депрессии по Готландской шкале на фоне лечения разными схемами пациентов с депрессией  
на фоне сниженного уровня тестостерона (ОГ-1, ОГ-2, ОГ-3) и контрольной группы

Figure 2. Dynamics of depression level according to the Gotland Scale during treatment with different regimens in patients  
with depression against the background of reduced testosterone levels (ОГ-1, ОГ-2, ОГ-3) and the control group
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случаях. Так, характерными нежелательными реакци-
ями  стали  только  повышение  артериального  давле-
ния, головная боль, диарея и угревая сыпь.

Обсуждение

В  исследовании    мы  сосредоточились  на  трех 
группах пациентов, получавших лечение только анти-
депрессантом,  монотерапию  тестостероном  и  ком-
бинированное лечение.

Сравнив  изучаемые  группы  с  контрольной,  мож-
но  сказать,  что  большая  эффективность  комбини-
рованной  схемы  была  обнаружена  только  по  от-
ношению  к  монотерапии  тестостероном,  начиная 
с третьего визита. Была установлена также сопоста-
вимая  эффективность  в  группе  комбинированной 
терапии  и  контрольной  группе  на  протяжении  всего 
периода  лечения.  Следует  учесть,  что  у  пациентов 
контрольной  группы  изначально  уровень  тестосте-
рона был в пределах нормы, в то время как в группе 
комбинированного  лечения  его  нормализация  осу-
ществлялась медикаментозным путем. В таком слу-
чае  появляются  основания  говорить  о  потенциале 
препарата  тестостерона  как  дополнительного  ком-
понента  в  терапевтической  схеме,  что  согласуется 
с  другими  исследованиями  [34,  35].  Монотерапия 
тестостероном не привела к ожидаемому снижению 
уровня депрессии и поэтому не может быть рекомен-
дована.  Можно  предположить,  что  тестостерон,  как 
и многие другие гормоны, играет роль нейромодули-
рующего  и  возможно  потенцирующего  звена  в  раз-
витии депрессии [18, 21, 36].

Обращает  на  себя  внимание  некоторый  регресс 
к  третьему  визиту  уровня  депрессии  в  двух  тера-

певтических  группах,  получающих  монотерапию  ан-
тидепрессантом  и  тестостероном.  Это  может  быть 
объяснено возможными побочными эффектами при-
меняемых лекарственных средств, что могло привес-
ти  к  временному  ухудшению  состояния  участников 
исследования. Во-вторых, объяснение может заклю-
чаться в адаптации организма к терапии и выгорании 
плацебо-эффекта [37].

При  анализе  динамики  уровня  депрессии,  изме-
ренного  с  помощью  прицельно  ориентированной 
на  оценку  депрессии  у  мужчин  Готландской  шкалы, 
следует отметить, что в группе пациентов, получаю-
щих  монотерапию  тестостероном,  была  установле-
на  отрицательная  динамика  после  третьего  визита 
по  сравнению  с  другими  группами.  В  таком  случае 
наше предположение о роли тестостерона в патоге-
незе депрессии на фоне его дефицита как о катали-
зирующем (и, вероятно, индуцирующем) компоненте 
находит  подтверждение.  Важно  добавить,  что  при 
анализе динамики по Готландской шкале депрессии 
также  не  были  обнаружены  различия  в  уровне  де-
прессии  между  группами  с  комбинированным  лече-
нием и монотерапией антидепрессантом, как и в слу-
чае со шкалой Гамильтона. 

Полученные  результаты  могут  быть  объяснены 
несколькими  факторами.  Во-первых,  Готландская 
шкала  фокусируется  на  специфических  симптомах 
депрессии  у  мужчин,  которые  могут  не  учитывать-
ся  в  шкале  Гамильтона,  что  способно  влиять  на 
обнаружение отклика на лечение. Во-вторых, разница 
в субъективных и объективных способах оценки в вы-
бранных шкалах может приводить к разным результа-
там, так как бланк Готландской шкалы заполняет сам 
пациент.  В-третьих,  в  Готландской  шкале  внимание 

таблица 2. Распределение побочных эффектов в терапевтических подгруппах и контрольной группе
Table 2. Distribution of side effects in therapeutic subgroups and the control group

Побочные явления ОГ-1 (30 чел.), 
% (n)

ОГ-2 (30 чел.), 
% (n)

ОГ-3 (30 чел.), 
% (n)

контрольная группа  
(50 чел.), % (n) χ2* p**

Тревога 0 0 0 2,0 (1) 1,5 0,682

Повышение артериального давления 6,67 (2) 13,33 (4) 0 0 17,778 0,006***

Снижение либидо 13,33 (4) 0 0 10,0 (5) 7,317 0,109

усиление тревоги 0 0 0 4,0 (2) 3,028 0,451

Тошнота 26,67 (8) 0 20,00 (6) 20,0 (10) 8,687 0,078

Головная боль 16,67 (5) 0 20,00 (6) 4,0 (2) 13,838 0,020***

Диарея 0 10,0 (3) 3,33 (1) 0 13,160 0,020***

Аноргазмия 0 0 0 10,0 (5) 7,790 0,101

угревая сыпь 0 6,67 (2) 6,67 (2) 0 8,687 0,048***

Кошмарные сновидения 0 0 0 4,0 (2) 4,584 0,318

онемение в руках 0 0 0 2,0 (1) 1,5 0,682

Бессонница 0 0 0 12,0 (6) 9,442 0,067

Прибавка массы 0 0 0 4,0 (2) 3,028 0,452

Тахикардия 0 0 0 4,0 (2) 3,028 0,452

* значение критерия с использованием симуляций методом Монте-Карло.
** Статистическая значимость различий с поправкой Бенджамини — Хохберга.
*** Статистически значимый уровень различий.
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может  быть  акцентировано  на  симптомах,  таких  как 
злость  или  рискованное  поведение,  которые  реже 
учитываются в традиционных шкалах, от чего может 
зависеть оценка ответа на терапию.

Обращая  внимание  на  спектр  побочных  эффек-
тов,  можно  выделить  несколько  ключевых  особен-
ностей, которые заслуживают дальнейшего анализа. 
В  группе,  получавшей  только  антидепрессанты,  ча-
стая  встречаемость  тошноты  и  головной  боли  явля-
ется  ожидаемой,  что  соответствует  общепринятым 
данным  о  побочных  эффектах  СИОЗС  [38–40].  Уве-
личение  артериального  давления  и  диарея,  зареги-
стрированные  у  пациентов,  принимавших  тестосте-
рон, вполне объяснимы физиологическим действием 
этого гормона и его влиянием на различные органы 
и  системы  [41,  42].  В  то  же  время,  если  говорить 
о  спектре  обнаруженных  побочных  эффектов  при 
комбинированной  терапии,  то  в  случае  отсутствия 
побочного  эффекта  одного  компонента  терапии  мы 
нередко  наблюдали  появление  характерных  побоч-
ных  явлений  другого  компонента.  Это  можно  заме-
тить,  глядя  на  частоту  встречаемости  повышения 
артериального  давления:  в  группах  ОГ-1  и  ОГ-2  по-
добные случаи имели место, тогда как в группе ОГ-3 
они не были зарегистрированы. В контрольной груп-
пе было зарегистрировано возникновение побочных 
эффектов, не характерных для участников основной 
группы:  кошмарные  сновидения,  онемение  в  руках, 
бессонница, прибавка массы тела и тахикардия. При 
этом  не  обязательно  наблюдалось  увеличение  ча-
стоты или тяжести побочных симптомов. Например, 
встречаемость  тошноты  в  контрольной  группе  была 
сопоставима с таковой основной группе, о чем сви-
детельствует отсутствие статистической значимости 
различий. Однако головная боль оказалась более ча-
стым явлением в группе комбинированного лечения. 
Такой побочный эффект, как диарея, в этой же группе 
был  менее  распространен  по  сравнению  с  группой, 
получавшей  только  тестостерон.  Остальные  побоч-
ные  эффекты  не  показали  статистически  значимых 
различий  между  группами.  Это  может  означать,  что 
либо эти эффекты встречаются с одинаковой часто-
той во всех группах, либо размер выборки недоста-
точен для обнаружения различий.

Ограничения  проведенного  исследования  вклю-
чают несколько ключевых моментов. Во-первых, объ-
ем  выборки  в  данном  исследовании  ограничен,  что 
может  снизить  статистическую  мощность  и  репре-
зентативность результатов. Это делает необходимым 
расширение объема выборки в последующих иссле-
дованиях  для  увеличения  достоверности  данных. 
Во-вторых,  наблюдаемые  статистически  значимые 
различия в возрасте между основной и контрольной 
группами могут не являться случайными и, возможно, 
отражают демографические особенности пациентов 

с депрессией на фоне различных уровней тестосте-
рона. Это может указывать на то, что молодые люди 
чаще  страдают  от  депрессии  на  фоне  нормального 
уровня тестостерона, в то время как у представите-
лей  старшего  возраста  чаще  диагностируется  де-
прессия  на  фоне  низкого  уровня  тестостерона.  Тем 
не менее эти различия в возрасте могут внести иска-
жение  в  результаты  и  подчеркивают  необходимость 
проведения  дополнительных  исследований  с  более 
ограниченными возрастными рамками. 

Еще  одним  ограничением  в  методологии  прове-
денного  исследования  явился  выбор  только  серт-
ралина  в  качестве  антидепрессанта,  что  предлагает 
простор  для  дальнейшего  изучения  эффективности 
схем,  включающих  тимоналептические  средства 
с различными механизмами действия. Дополнитель-
но следует учитывать использование поправки Бенд-
жамини — Хохберга для коррекции значений p в мно-
жественных сравнениях. Хотя этот метод эффективен 
для  контроля  частоты  ложноположительных  резуль-
татов  и  менее  консервативен  по  сравнению  с  дру-
гими  методами,  такими  как  поправка  Бонферрони, 
его  применение  может  увеличить  риск  ложноотри-
цательных результатов. В данном контексте это осо-
бенно критично при оценке побочных эффектов, что 
поднимает вопрос о необходимости дополнительных 
исследований для более точной оценки безопаснос-
ти применяемых методов лечения.

Заключение

Проанализированные  в  исследовании  данные 
могут  свидетельствовать  об  отсутствии  преиму-
ществ  комбинированной  терапии,  включающей  ан-
тидепрессанты  и  тестостерон,  перед  монотерапией 
антидепрессантом.  Говоря  о  монотерапии  тесто-
стероном,  нужно  отметить,  что  тестостерон  может 
оказывать  некоторое  антидепрессивное  действие. 
Вместе  с  тем  говорить  о  достаточной  для  полного 
купирования  депрессивного  синдрома  терапии  та-
кой схемой не представляется верным. Наличие рег-
рессивных  тенденций  к  третьему  визиту  даже  при 
использовании  комбинированной  схемы  означает 
необходимость более тщательного исследования пе-
реносимости терапии, возможных побочных эффек-
тов и механизмов адаптации организма к различным 
методам  терапии.  С  учетом  вышесказанного  полу-
ченные  нами  результаты  позволяют  считать  наибо-
лее безопасной схемой лечения депрессии на фоне 
дефицита  тестостерона  монотерапию  сертралином. 
Эта  же  схема  сопоставима  по  своей  эффективно-
сти  с  комбинированным  лечением.  Однако  выбор 
наилучшей  схемы  лечения  всегда  должен  основы-
ваться на индивидуальной оценке рисков и выгод для 
каждого конкретного пациента. 
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Диагностика, скрининг  
и возможности фармакотерапии  
биполярного аффективного  
расстройства II типа
Е.Г. костюкова 
Московский НИИ психиатрии — филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии  
имени В.П. Сербского» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

РЕЗЮмЕ

настоящая статья является нарративным обзором литературы, целью которого было проанализировать имеющиеся данные о современных 
подходах к диагностике и терапии биполярного расстройства (БАР) II типа. БАР II имеет большую распространенность и поражает чаще всего 
молодых, физически здоровых людей, социальная адаптация которых напрямую зависит от частоты, тяжести и длительности развивающихся 
у них фаз, что определяет актуальность темы. БАР II остается малоизученным заболеванием с точки зрения как методов диагностики, так 
и подходов к терапии. его выявляемость остается до настоящего времени крайне низка, в связи с чем пациенты не получают адекватной по-
мощи на протяжении десятилетий. При этом известно, что только раннее начало терапии позволяет обеспечить максимальный контроль над 
симптоматикой и сохранение социальной адаптации пациента. 

В последнее десятилетие исследуются возможности новаторских методов диагностики и мониторинга состояния пациента в период терапии 
с использованием цифровых биомаркеров, существенно расширился арсенал средств для лечения БАР и изменились подходы к терапии забо-
левания, прежде всего депрессивных фаз. однако доказательные исследования эффективности лекарственных средств касаются в основном 
БАР I типа, в то время как для БАР II типа они практически отсутствуют. 

Вывод. необходимо проведение дополнительных исследований и внедрение новых методов диагностики и терапии биполярного расстройства 
II типа с целью обеспечить максимально раннее начало терапии. В их числе внедрение в повседневную практику скрининговых инструментов 
мобильных мониторирующих устройств типа актиметрии. 
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SuMMARy

This article is a review of the literature, the purpose of which was to analyze the available data on modern approaches to the diagnosis and treatment of bipolar disorder 
(BD) type II. BD II has a high prevalence and most often affects young, physically healthy people whose social adaptation directly depends on the frequency, severity 
and duration of their developing phases, which determines the relevance of the topic. BD II remains a little-studied disease both in terms of diagnostic methods and 
approaches to therapy. Its detectability remains extremely low to date, and therefore patients have not received adequate care for decades. At the same time, it is 
known that only early initiation of therapy allows for maximum control over symptoms and preservation of the patient’s social adaptation. 
In the last decade, the possibilities of innovative methods of diagnosis and monitoring of the patient’s condition during therapy using digital biomarkers have been 
explored, the arsenal of tools for the treatment of BD has significantly expanded and approaches to the treatment of the disease and, above all, depressive phases 
have changed. However, evidence-based studies of the effectiveness of medicines relate mainly to type I BD, while they are practically absent for BD type II. 
Conclusion: it is necessary to conduct additional studies and introduce new methods of diagnosis and therapy of type II BD in order to ensure the earliest start of 
therapy. Among them, the introduction of screening tools of mobile monitoring devices such as actimetry into everyday practice. It is also important to expand edu-
cational programs for doctors and conduct additional studies on new methods of BD II therapy.

KEy WORdS: bipolar affective disorder type II, depression, hypomania, diagnosis, detectability, therapy, digital biomarkers

CONTACTS:  Kostyukova Elena Grigorievna, ekostukova@gmail.com, ORcID: 0000-0002-9830-1412

CITATION: Kostyukova E.G. Diagnosis, screening and possibilities of pharmacotherapy of bipolar affective disorder II // Sovrem. ter. psih. rasstrojstv [current Therapy 
of Mental Disorders]. — 2023. — No. 4. — Pp. 32—46. – DOI: 10.21265/PSYPH.2023.13.45.004 [in Russian]

CONFLICT OF INTEREST: author declares no conflict of interest.

Биполярное  аффективное  расстройство  (БАР) 
в  последние  годы  находится  в  центре  пристального 
внимания всех специалистов, работающих в области 
психиатрии:  исследователей,  клиницистов,  психоло-
гов, работников реабилитационного звена. Постоянно 
расширяется  арсенал  терапевтических  методов,  ис-
пользуемых  при  БАР,  и  методов  диагностики.  Не  вы-
зывает  сомнений,  что  своевременно  поставленный 
диагноз  и  раннее  начало  медицинского  вмешатель-
ства позволяют во многих случаях эффективно и без-
опасно  воздействовать  на  проявления  заболевания 
и сохранять социальную адаптацию пациентов, зави-
сящую от частоты и тяжести развивающихся у них эпи-
зодов заболевания, однако значительное число случа-
ев  БАР  не  диагностируется.  Особенно  часты  ошибки 
диагнос тики  при  БАР  II  типа.  Многие  даже  опытные 
врачи не знают о существовании такого диагноза. 

Впервые  БАР  II  было  официально  включено  как 
отдельное расстройство в DSM-IV [1] только в 1994 г. 
В соответствии с современными критериями Диагно-
стического и статистического руководства по психи-
ческим  расстройствам  Американской  психиатриче-
ской ассоциации (DSM-5) [2], БАР II характеризуется 
эпизодами гипомании и развернутой депрессии. Раз-
вернутые  маниакальные  эпизоды  отсутствуют.  Для 
диагностики достаточно наличия хотя бы одного ги-
поманиакального эпизода в анамнезе. В МКБ-10 [3] 
БАР II лишь включено в подрубрику «Другие биполяр-
ные  аффективные  нарушения»  (F31.8)  без  указания 
диагностических  критериев.  В  проект  МКБ-11  [4] 
критерии диагностики БАР II включены, и они анало-
гичны критериям DSM-5.

По данным Американской психиатрической ассо-
циации,  распространенность  БАР  II  в  популяции  со-
ставляет  0,4  %  [5].  Исследования  феноменологии, 
наследственности  и  течения  БАР  II  определяют  его 
как  самостоятельное  заболевание  с  крайне  низкой 
вероятностью трансформации в БАР  I, которая оце-
нивается не более чем в 5–7 % [6–9]. 

По  данным  большинства  исследований,  БАР  II 
начинается  в  более  позднем  возрасте,  чем  БАР  I 
[10–13],  в  25–30  лет.  Первый  эпизод  может  возни-
кать в разные периоды жизни, включая детский и по-
жилой  возраст  [13],  хотя  частота  манифестации  за-
болевания  у  лиц  старше  60  лет  встречается  крайне 
редко [14]. Возраст начала заболевания может быть 
обусловлен  генетическими  факторами  [15].  Генети-
ческая предрасположенность также подтверждается 
тем, что риск развития БАР II наиболее высок у лиц, 
имеющих  близких  родственников,  страдающих  БАР, 
и особенно БАР II [16, 17].

Доминирующей  фазой  в  течении  БАР  является 
депрессия.  У  женщин  заболевание  часто  начинается 
с  послеродовой  гипомании,  которая  может  предше-
ствовать  депрессии  [18].  Половину  жизни  пациент, 
страдающий  БАР,  проводит  в  состоянии  болезни. 
Депрессия занимает около 70 % этого времени [19]. 
При БАР II симптомы депрессии наблюдаются в 39 раз 
чаще, а при БАР I — в 3–4 раза чаще [6, 19, 20], чем ма-
ниакальные симптомы. Пациенты с БАР II около 50 % 
времени  жизни  находятся  в  состоянии  депрессии 
и лишь 1 % — в состоянии гипомании [19]. В продоль-
ном  исследовании  [21]  соотношение  депрессивных 
и гипоманиакальных эпизодов составляло 3 : 1. 

The article was carried out within the framework of the State assignment “Personification of the use of biological treatment methods 
for psychopharmacotherapy-resistant affective disorders and schizophrenia.”

Registration number: AAAA-A18-118032390066-5



Костюкова е.Г.

№  4/2023 СоВРеМеннАя ТеРАПия ПСиХичеСКиХ РАССТРойСТВ  www.psypharma.ru34

Депрессивные эпизоды у больных БАР II по срав-
нению  с  эпизодами  при  БАР  I  отличаются,  как  пра-
вило,  большей  тяжестью  и  склонностью  к  хронифи-
кации  [6].  Во  время  эпизодов  депрессии  у  больных 
БАР  II  чаще,  чем  у  пациентов  с  БАР  I,  наблюдаются 
психотические симптомы [16, 22].

У значительной части пациентов с БАР II, особен-
но женщин, наблюдаются смешанные эпизоды, когда 
симптомы депрессии присутствуют во время эпизо-
да гипомании или симптомы гипомании — во время 
эпизодов  депрессии  [16,  23].  Смешанные  эпизоды 
могут  возникать  на  любом  этапе  и  ассоциируются 
с наличием БАР в семейном анамнезе, более ранним 
возрастом начала заболевания, его большей продол-
жительностью, а также с ухудшением ответа на лече-
ние и прогноза заболевания [16].

При БАР II часто наблюдаются коморбидные пси-
хические расстройства, существенно затрудняющие 
диагностику.  Примерно  у  60  %  пациентов  имеется 
три или более сопутствующих психических расстрой-
ства,  75  %  страдают  тревожными  расстройствами, 
37  %  злоупотребляют  психоактивными  веществами 
[24, 25]. Около 14 % больных БАР II страдают каким-
либо  нарушением  пищевого  поведения,  при  этом 
компульсивное  переедание  встречается  чаще,  чем 
нервная  анорексия  и  булимия  [26].  Выраженность 
проявлений сопутствующих психических расстройств 
в  значительной  степени  связана  с  аффективными 
эпизодами. Например, тревога и нарушения пищево-
го поведения чаще усиливаются в период депрессии, 
а  злоупотребление  психоактивными  веществами  — 
в маниакальном состоянии [27].

При  БАР  часты  ошибки  диагностики.  У  35–40  % 
больных  БАР  ошибочно  диагностируется  рекуррен-
тное депрессивное расстройство (РДР) [28, 31 и др.]. 
Такие  ошибки  диагностики  наиболее  часто  встреча-
ются у пациентов с БАР II [29, 30]. Они связаны с тем, 
что  пациенты  с  БАР  в  2–3  раза  чаще  ищут  помощи 
в период депрессивного эпизода по сравнению с ма-
ниакальным [4]. Кроме того, пациенты с гипоманией, 
как правило, не оценивают свое состояние как болез-
ненное, не попадают в поле зрения психиатра в пери-
од гипоманиакальной фазы и не рассказывают о ней 
активно  в  период  сбора  анамнестических  сведений 
[29–32]. У 10,7–27,4 % больных, перенесших два или 
несколько  эпизодов  депрессии,  ошибочно  диагно-
стируется РДР, в то время как на самом деле эти эпи-
зоды являются начальным этапом БАР [33 и др.]. Для 
выявления эпизодов гипомании в анамнезе рекомен-
дуется  [1]  проводить  тщательный  опрос  родствен-
ников, друзей и коллег пациента с целью выявления 
периодов его «необычного поведения». В то же вре-
мя  известно,  что  гипомания  не  приводит  к  сущест-
венным нарушениям социального поведения, а если 
такие  нарушения  регистрируются,  то  по  классифи-
кации DSM-5 такой эпизод следует расценивать как 
эпизод мании и устанавливать диагноз БАР I [1].

Кроме  того,  основными  диагностическими  кри-
териями как мании, так и гипомании до сих пор счи-
таются  повышенное  настроение  и/или  раздражи-
тельность  [13].  Между  тем  повышенная  активность 
является  одним  из  ключевых  симптомов  гипомании 
и  по  своей  диагностической  ценности  не  уступает 
изменениям  настроения  [19].  Несмотря  на  то  что 

гиперактивность  была  внесена  в  диагностические 
критерии  американской  классификации  для  маниа-
кального  и  гипоманиакального  эпизода  [2]  и  имеет 
важное значение для диагностики смешанных состо-
яний [34, 35], большинство клиницистов по-прежне-
му  не  считают  этот  симптом  «прототипичным»  и  не 
диагностируют гипоманию при отсутствии гипертим-
ного аффекта [16].

Учитывая  сложность  ретроспективного  выявле-
ния гипоманиакальных состояний, при опросе диаг-
ностическую  ценность  может  представлять  анализ 
расстройств  сна  в  эти  периоды,  поскольку  одним 
из  характерных  признаков  гипомании  является  со-
кращение  потребности  во  сне.  Пациенты,  как  пра-
вило,  не  жалуются  на  расстройства  сна,  однако 
тщательный их анализ при первичном обращении па-
циента  представляется  особенно  важным,  посколь-
ку у трети больных с этой жалобой выявляются рас-
стройства настроения [36].

Стратегии по выявлению симптоматики БАР пред-
полагают целенаправленный опрос пациента, ориен-
тированный  на  выявление  аффективных  фаз,  в  том 
числе и гипоманиакальных и смешанных состояний, 
в  текущем  статусе  и  анамнезе,  анализ  объективных 
сведений, полученных от членов семьи и друзей па-
циента. Такой скрининг обязательно следует прово-
дить  всем  пациентам  с  первичным  депрессивным 
эпизодом [37].

Ошибочная диагностика и отсутствие адекватной 
терапии  влекут  за  собой  повышение  суицидального 
риска [38, 39], который при БАР II сопоставим с рис-
ком при БАР I [40, 41], а возможно, и превосходит его 
[41, 42]. Есть данные о том, что завершенные попыт-
ки суицида чаще встречаются у больных с БАР II, чем 
с БАР I [43].

Хорошим  подспорьем  для  врачей  в  условиях  пе-
регруженности  практики  и  ограниченного  времени 
визита  пациента  является  использование  скринин-
гового самоопросника Hypomania Checklist (HCL-32), 
основная  цель  которого  —  выявление  симптомов 
гипомании  в  анамнезе  пациента  [44].  Он  позволяет 
идентифицировать пациентов с БАР II среди больных, 
которым  по  ошибке  поставлен  или  может  быть  по-
ставлен диагноз РДР. Апробация версий этого опрос-
ника в различных странах показала его высокую чув-
ствительность в дифференциации БАР и РДР наряду 
с краткостью и простотой использования, что позво-
лило  исследователям  рекомендовать  HCL-32  для 
применения  со  скрининговой  целью  в  медицинской 
практике [45–48]. Использование опросника HCL-32 
в  сочетании  со  сбором  семейного  анамнеза  служит 
лучшим  подходом  для  выявления  нераспознанного 
БАР  среди  пациентов  с  различными  психиатриче-
скими диагнозами [4, 49]. Длительность заполнения 
опросника  составляет  5–10  мин.  Перевод  НСL-32 
на  русский  язык  валидизирован  в  исследовании, 
включавшем  409  пациентов  [29,  30,  48,  50].  Кро-
ме  того,  разработанная  и  апробированная  в  этом 
исследовании  сокращенная  до  восьми  пунктов 
русско язычная  версия  шкалы  продемонстрирова-
ла  хорошее  соотношение  чувствительности  и  спе-
цифичности,  что  позволило  рекомендовать  ее  для 
применения в медицинской практике для выявления 
БАР II в период актуальной депрессии. Модификация 
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этого  опросника  НCL-33  также  переведена  на  рус-
ский язык и валидизирована в крупном когортном ис-
следовании [51, 52].

В  последнее  десятилетие  наблюдается  рост 
числа исследований, посвященных возможности ис-
пользования цифровых биомаркеров в области здра-
воохранения [53]. Для их регистрации используются 
устройства, которые пациенты постоянно носят с со-
бой  (браслеты,  умные  часы,  умные  рубашки,  умные 
кольца,  умные  электроды,  умные  гарнитуры,  умные 
очки и т. п.). В исследованиях в области психиатрии 
чаще  всего  используют  устройства,  надеваемые 
на запястье. Эта методика представляется перспек-
тивной  и  активно  разрабатывается  для  улучшения 
диагностики расстройств настроения и контроля со-
стояния в период терапии.

Изменения  уровня  активности,  социальных  кон-
тактов,  паттерна  сна  и  других  клинических  прояв-
лений  аффективной  фазы  [54–56]  приводят  к  из-
менениям  физиологических  показателей,  которые 
современные  технологические  устройства  могут 
постоянно  мониторить  с  высокой  точностью  в  ре-
жиме  реального  времени  [57,  58].  Ассоциирование 
этих цифровых сигналов с активностью болезни по-
тенциально могло бы позволить выделить цифровые 
биомаркеры [59], которые основаны на регистрации 
физиологических  показателей,  дают  объективную 
информацию  и  поддаются  количественной  оценке. 
Также  с  помощью  цифровых  устройств  можно  ре-
гистрировать  поведенческие  показатели  [53,  60], 
которые до настоящего времени оцениваются толь-
ко  клинически.  Цифровые  биомаркеры  могут  стать 
ценным  инструментом  для  повышения  точности  ди-
агностики,  улучшения  мониторинга  и  персонализа-
ции  вмешательств  [55]  и  способствовать  развитию 
точной медицины [61]. Это представляется особенно 
важным для психиатрии, поскольку отсутствуют точ-
ные биологические методы диагностики психических 
расстройств. 

Наиболее  часто  используется  регистрация  дан-
ных о физической активности, показателях сна и ча-
стоте  сердечных  сокращений  (ЧСС)  [62].  Несмотря 
на доказанную точность регистрируемых измерений 
активности,  удобство  для  пациентов  [63]  и  эконо-
мичность [64], их внедрение в клиническую практику 
остается сложной задачей [65].

Актиграфия  является  неинвазивным  методом 
мониторинга покоя и активности человека [66]. С ее 
помощью  можно  фиксировать  измененные  ритмы 
сна  в  период  ремиссии  БАР  [67],  а  также  выявлять 
биомаркеры,  указывающие  на  вероятное  разви-
тие  депрессивной  симптоматики  [68].  Актиграфия 
позволяет  получить  объективные  данные,  которые 
могут  свидетельствовать  о  наличии  тех  или  иных 
расстройств  настроения  или  указывать  на  изме-
нения  симптоматики  [69].  Так,  регистрация  пульса 
с  помощью  носимых  устройств  выявила  различия 
в  вариабельности  сердечного  ритма  между  пациен-
тами  с  БАР  и  группой  здоровых  добровольцев  [70], 
а также при различных аффективных синдромах БАР 
[71].  Известно,  что  при  биполярной  и  униполярной 
депрессии, а также при суицидальном поведении на-
блюдаются вегетативные изменения, которые могут 
быть  зафиксированы  как  гипореактивная  электро-

дермальная  активность  (ЭДА)  [72,  73].  В  настоящее 
время  существуют  носимые  устройства  исследова-
тельского  класса,  в  которые  встроены  датчики,  по-
зволяющие  непрерывно  собирать  данные  ЭДА  [74] 
и  таким  образом  регистрировать  вегетативные  из-
менения у пациентов с РДР [75] и косвенно выявлять 
и  оценивать  тяжесть  депрессивных  состояний  при 
БАР и РДР [76]. 

Несмотря  на  перспективность  использования 
цифровых биомаркеров, до настоящего времени они 
остаются  недостаточно  разработанными  для  широ-
кого внедрения в клиническую практику. 

Использование  скрининговых  инструментов  мо-
жет  быть  хорошим  подспорьем  в  диагностике  БАР 
при  условии  последующего  детального  квалифици-
рованного  клинического  анализа.  Лишь  последова-
тельные действия в клинической диагностике и фор-
мирование детального плана терапии, учитывающего 
индивидуальные особенности статуса пациента и те-
чения заболевания, могут привести к успешной тера-
пии.

Ранняя  фармакологическая  интервенция  позво-
ляет  модифицировать  спонтанное  течение  забо-
левания  [77,  78  и  др.]  и  обеспечить  формирование 
длительных эутимных периодов. Исследования пока-
зывают, что функциональные возможности пациентов 
с БАР прогрессивно ухудшаются по мере нарастания 
числа аффективных эпизодов [79, 80], которое нахо-
дится в обратной зависимости от продолжительнос-
ти ремиссий [81, 82 и др.]. Интересно, что когнитив-
ный дефицит, который выявляется у пациентов с БАР 
в  периоды  ремиссий,  также  нарастает  по  мере  уве-
личения  числа  перенесенных  аффективных  фаз  [83, 
84  и  др.].  Считается,  что  это  проявление  усиления 
нейродегенеративных процессов мозга при прогрес-
сировании  заболевания  (нейропрогрессии).  Ранняя 
устойчивая ремиссия обеспечивает в будущем более 
высокий уровень психосоциальной активности и бо-
лее низкое рецидивирование [85]. 

Исследования  фармакотерапии  БАР  II  проводят-
ся  крайне  редко,  а  контролируемые  исследования 
и вовсе отсутствуют. Это связывают со сложностями 
точной диагностики и трудностями выявления гипо-
мании, затрудняющими набор в исследование доста-
точного  числа  пациентов  [86].  Недостаточная  дока-
зательная база не позволяет разработать отдельные 
рекомендации для лечения БАР I и БАР II. Между тем 
накапливающиеся  данные  об  особенностях  течения 
заболевания и ответа на фармакотерапию позволяют 
предположить, что лечение при БАР I и БАР II требует 
дифференцированного подхода [86, 87]. Преоблада-
ние депрессивной симптоматики при БАР II и особен-
ности течения заболевания имеют существенное зна-
чение для определения тактики лечения как в острый 
период,  так  и  в  период  подбора  профилактической 
терапии  [83  и  др.],  направленной  на  предотвраще-
ние последующих эпизодов и сохранение социальной 
адаптации  пациентов.  Цели  профилактической  тера-
пии различаются при разных типах БАР: если при БАР II 
основной  целью  является  профилактика  депрессий, 
то  при  БАР  I  одинаково  важно  предотвращение  как 
эпизодов депрессии, так и мании [85–88 и др.]. 

Купирование  депрессивных  фаз  —  одна  из 
основных  задач  терапии  БАР  II.  В  большинстве 
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национальных  руководств  для  лечения  депрессии 
и  профилактики  депрессивного  эпизода  больным 
с  обоими  типами  заболевания  рекомендуется  оди-
наковая  фармакотерапия,  основой  которой  служат 
нормотимики. Однако ни один из препаратов группы 
нормотимиков  не  имеет  зарегистрированных  пока-
заний для лечения депрессии при БАР. 

Согласно  результатам  метаанализа  18  двойных 
слепых  рандомизированных  клинических  исследо-
ваний (РКИ) с участием 4 105 больных, нормотимики 
оказывали  умеренный  эффект  при  остром  эпизоде 
биполярной депрессии (БД) [89]. Монотерапия нор-
мотимиками  ассоциировалась  с  повышением  час-
тоты  терапевтического  ответа  и  ремиссии  по  срав-
нению  с  плацебо  и  не  уступала  по  эффективности 
комбинированной терапии. Однако контролируемых 
сравнительных исследований нормотимиков при БД 
недостаточно  и  они  имеют  ограничения,  связанные 
с небольшой продолжительностью и высокой часто-
той отмены препаратов.

Эффективность солей лития (СЛ) при купировании 
БД была продемонстрирована в нескольких РКИ [90, 
91]. К достоинствам СЛ относят их доказанные анти-
суицидальные  свойства  [92  и  др.],  к  недостаткам  — 
высокую  частоту  побочных  эффектов,  выраженную 
зависимость  антидепрессивной  активности  от  кон-
центраций в крови и медленное развитие антидепрес-
сивного  эффекта  [93,  94].  Для  достижения  отчетли-
вого  клинического  эффекта  СЛ  требуется  в  среднем 
6–8  недель,  поэтому  монотерапия  этим  препаратом 
в остром периоде депрессивной фазы в большинстве 
случаев оказывается недостаточной [95].

Результаты исследований СЛ в случае купирова-
ния  депрессии  при  БАР  II  [96–100]  противоречивы. 
Открытое рандомизированное сравнительное иссле-
дование [100] СЛ и ламотриджина (ЛАМ) не выявило 
различий по среднему баллу по шкале Montgomery-
Asberg  depression  rating  scale  [101]  между  препара-
тами.  Число  респондеров  в  группе  с  быстроцикли-
ческим  течением  и  без  него  не  различалось,  хотя 
у последних наблюдался более высокий процент вы-
бывания  из  исследования.  В  другом  исследовании 
142 пациента были рандомизированы в группы «сер-
тралин + плацебо», «СЛ + плацебо и сертралин + СЛ» 
(n  =  48)  [102].  Группы  не  различались  по  числу  ре-
спондеров,  однако  лечение  комбинацией  сертрали-
на с СЛ сопровождалось значительно более высоки-
ми  показателями  выбывания  из  исследования,  чем 
монотерапия.  У  пациентов  без  быстроциклического 
течения  в  обеих  группах,  получавших  монотерапию, 
показатели эффективности терапии были выше, чем 
в группе комбинированной терапии. 

При депрессии в рамках БАР II часто наблюдаются 
черты  смешанного  аффекта.  С  учетом  неэффектив-
ности СЛ при смешанных состояниях, а также проти-
воречивости  результатов  исследований  его  эффек-
тивности  при  купировании  депрессии  в  рамках  БАР 
его рекомендуют как препарат второй линии [19, 103, 
104]. Оптимальное терапевтическое окно концентра-
ций СЛ в плазме крови при купировании БД при БАР II 
не  определено,  однако  в  плацебо-контролируемом 
исследовании с участием больных с БАР II и БАР I [19] 
наиболее  оптимальной  оказалась  концентрация  СЛ 
в сыворотке около 0,8 ммоль/л.

Доказательная  база  эффективности  вальпроата 
натрия (ВН) при купирующей терапии БД также весь-
ма  ограничена.  Заключение  о  его  эффективности 
и хорошей переносимости основывается на резуль-
татах двух метаанализов, в каждый из которых было 
включено по четыре РКИ с общим числом участников 
142 [105 и др.]. По сравнению с СЛ ВН обладает бо-
лее  благоприятным  профилем  побочных  эффектов 
и лучше переносится больными [98]. 

Эффективность  ВН  при  купировании  депрессии 
в рамках БАР  II в качестве монотерапии и в составе 
комбинированной терапии была продемонстрирова-
на  в  двух  небольших  открытых  исследованиях  [106, 
107]. В двойном слепом рандомизированном иссле-
довании, включавшем пациентов с БАР I и БАР II, не 
наблюдалось  достоверной  разницы  между  долями 
пациентов,  удовлетворяющих  критериям  выздоров-
ления,  в  группах  ВН  (43  %)  и  плацебо  (27  %)  [108], 
что,  возможно,  связано  с  недостаточным  объемом 
выборки [109]. Есть данные о том, что ВН более эф-
фективен  при  депрессии  у  больных  с  быстрой  цик-
личностью и с БАР II по сравнению с БАР I [109].

Место ВН в терапии БД в разных клинических ре-
комендациях определяется по-разному. В ряде руко-
водств [110] они считаются препаратами первой ли-
нии, как в виде монотерапии, так и в комбинации с СЛ 
или  АД,  в  других,  напротив,  они  не  рекомендуются 
в качестве препаратов первой линии [102, 111, 112].

Карбамазепин  (КРБ)  не  изучался  при  БД  в  двой-
ных слепых контролируемых исследованиях, однако, 
согласно объединенным данным четырех небольших 
контролируемых  и  восьми  открытых  исследований, 
эффективность  терапии  препаратом  имела  место 
у 56 % пациентов [113].

В РКИ с участием больных с БАР I и БАР II, имею-
щих резидуальные маниакальные или депрессивные 
симптомы  на  фоне  поддерживающей  терапии  СЛ, 
добавление  8-недельного  приема  КРБ  или  окскар-
базепина  значительно  снизило  выраженность  де-
прессивной  симптоматики,  причем  окскарбазепин 
был  эффективнее  КРБ  [114].  Результаты  пациентов 
с БАР II не были представлены отдельно.

При  использовании  КРБ  в  комбинированной  те-
рапии  имеется  высокий  риск  лекарственных  взаи-
модействий  из-за  фармакокинетической  индукции 
цитохрома Р450. В частности, не рекомендуется со-
четать  его  с  оланзапином  или  рисперидоном  [115, 
116].

Доказана  эффективность  ЛАМ  в  качестве  сред-
ства  предотвращения  рецидивов  БАР  I  [117,  118]. 
Результаты  его  применения  при  БАР  I  часто  экс-
траполируются на БАР  II, так как ЛАМ — единствен-
ный  используемый  при  БАР  нормотимик,  который 
преимущественно  влияет  на  депрессивную  фазу, 
преобладающую при БАР II [37, 54 и др.]. 

Антидепрессивная активность ЛАМ при купирую-
щей терапии БД при БАР I доказана в двух РКИ и ме-
таанализе [119–121]. Однако в некоторых РКИ не уда-
лось продемонстрировать превосходство ЛАМ перед 
плацебо  [122].  Сравнительный  анализ  данных  круп-
ных двойных слепых РКИ показал, что ЛАМ уступает 
по  эффективности  кветиапину  (КВЕ)  и  комбинации 
оланзапина  (ОЛА)  с  флуоксетином,  но  превосходит 
их по переносимости [123]. По результатам система-
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тического обзора комбинация СЛ с ЛАМ превосходит 
по эффективности каждый из препаратов в отдельно-
сти и является наиболее эффективным видом комби-
нированной терапии при БД [123].

Доказательные  данные  о  возможности  примене-
ния ЛАМ при БАР  II для предотвращения рецидивов 
заболевания были получены в двух ретроспективных 
исследованиях,  проведенных  в  условиях  обычной 
практики  [125].  Положительный  эффект  длитель-
ной  терапии  (в  среднем  20  месяцев)  был  достигнут 
у 61 пациента с БАР II при использовании ЛАМ, чаще 
в сочетании с АД или СЛ/ВН [126, 127]. В 8-недель-
ном РКИ ЛАМ в качестве дополнения к СЛ при эпизо-
дах депрессии в рамках БАР I или БАР II превосходил 
по эффективности плацебо (n = 124) [95]. Больных, не 
ответивших на лечение в данном исследовании, пе-
реводили во вторую фазу и добавляли пароксетин; он 
оказался  эффективным  у  пациентов,  не  ответивших 
на сочетание плацебо + СЛ, но не действовал у тех, 
кто не ответил на комбинацию СЛ + ЛАМ [95].

Монотерапия ЛАМ в качестве профилактики реци-
дивов гипомании оказалась недостаточно эффектив-
ной, поэтому его сочетание с СЛ, ВН или атипичными 
антипсихотиками можно рассматривать как хороший 
вариант долгосрочной терапии БАР II, в клинической 
картине которого преобладает депрессия [128 и др.]. 
В  то  же  время  результаты  одного  16-недельного 
исследования  с  участием  пациентов  с  депрессией 
в  рамках  БАР  II  продемонстрировали  аналогичную 
эффективность ЛАМ и СЛ [100].

С  учетом  того  что  дозу  ЛАМ  требуется  увеличи-
вать  медленно,  данный  препарат  рекомендуется 
в  качестве  монотерапии  или  дополнительной  тера-
пии, в первую очередь при легкой или умеренной де-
прессии в рамках БАР II и особенно для профилакти-
ки ее рецидивов [105].

В  последние  годы  в  практику  лечения  БАР  все 
шире  внедряют  антипсихотики  второго  поколения 
(АВП). Для купирования и профилактики маниакаль-
ных фаз в России разрешены к медицинскому приме-
нению все АВП, кроме луразидона, для купирования 
рецидивов депрессии — КВЕ, луразидон (можно ис-
пользовать  также  для  длительной  противорецидив-
ной  терапии  депрессии),  карипразин  и  оланзапин 
в  комбинации  с  флуоксетином,  а  для  купирования 
и  профилактики  рецидивов  смешанных  состояний 
(СС) — зипрасидон, карипразин и оланзапин. 

Для  большинства  АВП  при  БАР  проведены  спла-
нированные  доказательные  РКИ,  оценивающие  их 
эффективность  и  безопасность.  Прежде  всего  они 
обладают  антиманиакальным  эффектом  и  могут 
применяться  для  профилактики  рецидивов  маниа-
кальных  фаз  после  успешного  купирования  острого 
состояния. Наряду с этим некоторые из них могут ку-
пировать  депрессивную  симптоматику.  Таким  обра-
зом,  подобно  нормотимикам  АВП  могут  применять-
ся  при  различных  фазах  и  синдромах  БАР,  обладая 
при  этом  недостающим  нормотимикам  антипсихо-
тическим  действием.  Благодаря  этим  свойствам 
в  последнее  время  АВП  все  более  широко  исполь-
зуются для лечения БАР [129 и др.]. АВП имеют оче-
видные  преимущества  перед  классическими  ней-
ролептиками  в  лечении  БАР,  которые  заключаются 
не только в возможности эффективного купирования 

маниакальной симптоматики при более высокой пе-
реносимости,  но  и  в  потенциальной  возможности 
предотвращения инверсии фазы [130, 131]. Это под-
тверждается  результатами  российского  открытого 
рандомизированного  шестинедельного  сравнитель-
ного исследования [132].

Имеется  достаточно  доказательных  данных  эф-
фективности  и  безопасности  АВП  при  лечении  де-
прессии  в  рамках  БАР  I  и  длительной  противоре-
цидивной  терапии  [133,  134  и  др.],  но  при  БАР  II 
исследований  мало  и  большинство  из  них  имеют 
существенные  методологические  недостатки:  ма-
лые выборки, наблюдательный или ретроспективный 
дизайн и т. п. Исключение составляют исследования 
КВЕ, эффективность которого при депрессии в рам-
ках БАР II надежно подтверждена [135, 136]. В иссле-
дованиях BOLDER I [137] и EMBOLDEN I [138] у боль-
ных  БАР  II,  получавших  КВЕ,  к  концу  исследования 
(8-я неделя) наблюдалась лишь тенденция к улучше-
нию  по  шкале  Montgomery-Asberg  depression  rating 
scale [101], хотя на предыдущих еженедельных визи-
тах разница с контрольной группой носила достовер-
ный характер. Напротив, в исследованиях BOLDER II 
[138]  и  EMBOLDEN  II  [139]  была  достигнута  стати-
стически достоверная разница в пользу КВЕ. Кроме 
того,  ретроспективный  анализ  данных  всех  пациен-
тов  с  БАР  II,  участвовавших  в  обоих  исследованиях 
BOLDER, показал, что КВЕ в дозах 300 мг/сут (n = 107) 
и 600 мг/сут (n = 106) достоверно превосходил по эф-
фективности плацебо, начиная с первой недели и на 
протяжении всего исследования [140]. Показано, что 
КВЕ снижает показатели тревоги [139] и эффективен 
у больных с быстрой цикличностью.

Доказана также и эффективность КВЕ в качестве 
средства предотвращения рецидивов депрессивных 
эпизодов  при  БАР  [141].  Кроме  того,  КВЕ  обладает 
способностью  редуцировать  длительно  существую-
щие  подпороговые  симптомы  депрессии  при  БАР  I 
и БАР II [142]. 

Кветиапин в целом обладает хорошей переноси-
мостью,  однако  при  его  лечении  у  пациентов  суще-
ствует риск развития гиперседации, повышения мас-
сы  тела  и,  реже  —  экстрапирамидных  расстройств. 
Больные  с  БАР  II  более  чувствительны  к  побочным 
эффектам, чем пациенты с БАР I, но пока что КВЕ — 
это  единственный  препарат  с  подтвержденной  эф-
фективностью при БАР II [141]. 

Эффективность  рисперидона  при  лечении  БД 
не  доказана.  Наблюдательное  исследование  с  уча-
стием больных с БАР I и БАР II продемонстрировало, 
что  рисперидон  может  обладать  антидепрессивным 
действием [143], однако отдаленные результаты при-
менения  инъекционной  пролонгированной  формы 
препарата  указывают  на  то,  что  рисперидон  пред-
отвращает  маниакальные,  но  не  депрессивные  эпи-
зоды [144, 145].

Исследований  эффективности  рисперидона  при 
БАР II не проводилось, однако, по мнению ряда экс-
пертов,  рисперидон  хорошо  переносится  больными 
с гипоманией в рамках БАР II и, по-видимому, в боль-
шей  мере  защищает  от  рецидивов  гипомании,  чем 
депрессии [146]. 

Такие побочные эффекты, как экстрапирамидные 
симптомы,  гиперпролактинемия  и  прибавка  массы 
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тела,  существенно  ограничивают  потенциальную 
возможность применения рисперидона при БАР.

Эффективность  оланзапина  при  БАР  II  не  изуча-
лась.  Антидепрессивный  эффект  оланзапина  про-
демонстрирован  только  в  комбинации  с  флуоксети-
ном у больных с БАР  I  [147], а также при депрессии 
со  смешанными  симптомами  [148].  При  гипомании 
оланзапин  также  не  изучался,  но  есть  одно  иссле-
дование его применения при легкой мании (которую 
можно рассматривать как состояние, приближенное 
к гипомании), в котором оланзапин превосходил пла-
цебо,  но  уступал  ВН  [149].  Основными  факторами, 
ухудшающими  переносимость  оланзапина,  служат 
увеличение  массы  тела,  высокий  риск  повышения 
уровня  сахара  в  крови  и  развития  метаболического 
синдрома. Интересно, что пациенты с расстройства-
ми  биполярного  спектра  более  склонны  к  развитию 
метаболических нарушений, чем, например, пациен-
ты с РДР [150, 151]. 

Для луразидона доказана его эффективность при 
лечении депрессии в рамках БАР I, однако нет дока-
зательств его эффективности при мании и до сих пор 
не  проведено  ни  одного  исследования  луразидона 
при БАР  II. По сравнению с другими антипсихотика-
ми луразидон несет меньший риск увеличения массы 
тела, а также нарушений обмена веществ. 

Зипрасидон изучался в открытом 8-недельном ис-
следовании с участием 20 пациентов БАР II [152]. До-
стоверное улучшение по шкалам Hamilton Depression 
Rating  Scale  [153]  и  Clinical  Global  Impression  Scale 
[154]  наблюдалось  уже  на  первой  неделе  лечения 
препаратом, к концу исследования ремиссии достиг-
ли 13 (43 %) пациентов, доля респондеров состави-
ла  60  %.  Однако,  согласно  результатам  последнего 
метаанализа,  у  смешанной  категории  пациентов 
зипрасидон  не  превосходит  по  эффективности  пла-
цебо [155].

Эффективность  карипразина  при  депрессии 
в  рамках  БАР  I  была  доказана  в  двух  крупных  пла-
цебо-контролированных  исследованиях  [156,  157]. 
Нежелательные явления, часто наблюдаемые в этих 
исследованиях,  включали  акатизию,  неусидчивость, 
утомляемость  и  тошноту,  причем  частота  развития 
акатизии  имела  дозозависимый  характер.  Измене-
ния  показателей  метаболизма  и  массы  тела  были 
аналогичны значениям в группе плацебо. 

Антипсихотики  часто  используются  для  лечения 
БАР II как дополнение к другим препаратам, но дан-
ных РКИ, прямо подтверждающих этот подход, мало 
или  совсем  нет.  Монотерапия  арипипразолом  де-
прессии в рамках БАР  I не показала эффективности 
[158],  а  при  БАР  II  арипипразол  не  изучали.  Однако 
в  некоторых  случаях  БАР  II  арипипразол  успешно 
применяли как вспомогательный препарат [159, 160].

Для азенапина [161], зипрасидона [162] и карипра-
зина [163] доказана эффективность в качестве вспомо-
гательного препарата или монотерапии при депрессии 
в рамках БАР I, в то время как доказательств в пользу 
возможности их использования при депрессии в рам-
ках БАР II нет. Другие широко применяемые антипсихо-
тики второго поколения (клозапин, амисульприд и па-
липеридон) при БАР II не исследовали. 

Все  последние  зарубежные  клинические  реко-
мендации,  основанные  на  результатах  доказатель-

ных исследований, ограничивают использование ан-
тидепрессантов  (АД)  при  БД  только  теми  случаями, 
когда  иная  терапия  оказалась  неэффективной  [164, 
165], а при смешанных состояниях с преобладанием 
депрессивной  симптоматики  они  противопоказаны 
[166, 167].

Однако  до  настоящего  времени  АД  остаются 
классом  препаратов,  наиболее  часто  назначаемых 
больным с БД [168]. Несмотря на авторитетные мне-
ния многих экспертов и клинические рекомендации, 
призывающие к сокращению использованию АД при 
БАР и ограничению их места только теми случаями, 
когда другие терапевтические методы оказались не-
эффективными, практикующие врачи продолжают их 
широкое использование, назначая АД уже на первых 
этапах  терапии  БД  в  комбинации  с  нормотимиком 
или в виде монотерапии [169]. 

На  протяжении  последних  20  лет  вопрос  о  целе-
сообразности  использования  АД  при  БД  вызывал 
серьезные  разногласия  специалистов,  большинство 
из которых утверждали, что АД потенциально приносят 
больше вреда пациентам с БАР, чем пользы, в связи с их 
сомнительной эффективностью при БД, способностью 
увеличивать суицидальный риск, провоцировать ин-
версию  фазы  и  формирование  быстроциклического 
течения [170–172 и др.]. Особенно это касается три-
циклических АД, которые наиболее час то провоциру-
ют инверсию фазы при БАР (в 11–74 % случаев) [169]. 
Эффективность АД при БД не доказана [173].

Данные  по  эффективности  АД  при  БАР  II  более 
разнородны, чем при БАР I, и лечение АД, в том чи-
сле монотерапия, может оказаться адекватным в не-
которых  случаях  БАР  II  [174].  Данных  литературы 
о  возможностях  использования  АД  при  БАР  II  очень 
мало и они неоднозначны. Поэтому в настоящий мо-
мент  невозможно  сделать  вывод  об  эффективности 
и  безопасности  этих  препаратов.  Эффективность 
пароксетина в дозе 20 мг/сут в смешанной выборке 
больных с депрессией в рамках БАР I и БАР II оказа-
лась низкой при обоих вариантах БАР [175]. В других 
РКИ, в которых изучали применение АД у пациентов 
только  с  БАР  II,  эти  средства  превосходили  по  эф-
фективности  плацебо  и  литий  и  были  с  ним  сопо-
ставимы  по  безопасности  как  при  краткосрочной 
[176],  так  и  при  долгосрочной  терапии  [177,  178]. 
Есть  данные  о  сопоставимой  эффективности  и  пе-
реносимости сертралина и СЛ [102]. Данные одного 
РКИ  показали,  что  у  пациентов  с  БАР  II  циталопрам 
может  стабилизировать  настроение  (оказывать  ан-
тидепрессивное  и  антигипоманиакальное  дейст-
вие) [179]. 

В  рекомендациях  по  лечению  пациентов  с  БАР  II 
для предотвращения рецидивов рекомендуется дли-
тельный  прием  нормотимиков.  В  качестве  стабили-
заторов настроения первой линии в период поддер-
живающей терапии по-прежнему рекомендуются СЛ 
и ЛАМ [105, 128, 180 и др.].

Таким  образом,  вышеизложенное  показывает, 
что  БАР  II  остается  малоизученным  заболеванием 
как  с  точки  зрения  методов  диагностики,  так  и  под-
ходов к терапии. БАР II имеет большую распростра-
ненность  и  поражает  чаще  всего  молодых,  физиче-
ски  здоровых,  работоспособных  людей,  социальная 
адаптация  которых  напрямую  зависит  от  частоты, 
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тяжести  и  длительности  развивающихся  у  них  фаз. 
Выявляемость  этого  заболевания  остается  до  на-
стоящего времени крайне низкой, в связи с чем па-
циенты, страдающие БАР II, не получают адекватной 
помощи  на  протяжении  десятилетий.  При  этом  из-
вестно, что только раннее начало терапии позволяет 
обеспечить  максимальный  контроль  над  симптома-
тикой и сохранение социальной адаптации пациента. 
В связи с этим представляется важным расширение 
образовательных программ для врачей и внедрение 
в  повседневную  практику  скрининговых  инструмен-
тов  с  целью  повысить  раннюю  выявляемость  этого 
заболевания.  Перспективным  для  улучшения  и  объ-
ективизации  диагностики,  а  также  для  мониторин-

га  состояния  пациента  в  период  лечения  является 
внедрение  в  практику  мобильных  отслеживающих 
устройств типа актиметрии. 

В  последнее  десятилетие  существенно  расши-
рился  арсенал  средств  для  лечения  БАР  и  измени-
лись подходы к терапии заболевания, и прежде всего 
депрессивных фаз. Однако доказательные исследо-
вания  эффективности  лекарственных  средств  каса-
ются в основном БАР I типа, в то время как для БАР II 
типа они практически отсутствуют. 

Все  это  определяет  необходимость  проведения 
дополнительных  исследований  и  внедрение  новых 
методов диагностики и терапии БАР  II  типа с целью 
обеспечить максимально раннее начало терапии. 
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РЕЗЮмЕ

Актуальность. Суицидальный риск (СР) у пациентов с шизофренией (Шз) кратно выше, чем в общей популяции, суицид является самым зна-
чимым фактором относительного риска смерти при Шз. управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration — FDA) одобрило клозапин (КЛоз) как единственный лекарственный препарат (ЛП) для лечения суицидальных 
тенденций у пациентов с Шз и шизоаффективным расстройством (ШАР).

методы. В статье дан обзор опыта применения КЛоз с антисуицидальной целью на основании анализа 29 исследований, из которых в 13 эф-
фект КЛоз сравнивали с эффектом других антипсихотиков (АП) или терапии без АП; а в 11 эпидемиологических исследованиях и 5 метаанали-
зах эффект КЛоз оценивали в отношении снижения суицидальности при Шз и ШАР. Публикации были собраны в марте-июле 2023 г. из баз 
данных PubMed, Web of Science и Google Scholar. Поиск источников литературы осуществляли по комбинации ключевых слов: клозапин, суицид, 
суицидальный риск, суицидальность, шизофрения, шизоаффективное расстройство, биполярное расстройство, самоповреждение, пограничное 
расстройство личности; clozapine, suicide, suicide risk, suicidality, schizophrenia, schizoaffective disorder, bipolar disorder, self-harm, borderline 
personality disorder. Поиск осуществляли на английском и русском языках с использованием синонимов ключевых слов, также применяли 
сеть MeSH для PubMed. Критериями включения были публикации, содержащие описание антисуицидального эффекта КЛоз: 1) с указанием 
диагноза психического расстройства по действующей Международной классификации болезней десятого (МКБ-10) и/или одиннадцатого 
пересмотра (МКБ-11), и/или по пятой редакции Диагностического и статистического руководства по психическим расстройствам Американ-
ской психиатрической ассоциации (DSM-5); 2) сообщающие о связи КЛоз с любым аспектом суицидальности, включая суицидальные мысли, 
намерения, попытки и завершенный суицид, при любом психическом расстройстве; 3) исследования могут иметь любой дизайн (за исключением 
доклинических, если дизайн соответствует критериям, указанным выше) и могут предусматривать любое сравнительное вмешательство или 
его отсутствие; 4) исследования должны быть опубликованы в рецензируемых научных журналах. Критериями исключения были материалы 
конференций, докладов и тезисов, результаты доклинических исследований, отсутствие сообщений о влиянии КЛоз на суицидальность, а также 
отсутствие полного текста статьи. на первом этапе исследования было найденo 1114 публикаций. В процессе скрининга были исключены 
дубликаты и публикации, не соответствующие критериям включения и исключения. 

Результаты. В подавляющем большинстве клинических исследований КЛоз был высокоэффективен в снижении частоты суицидальных по-
пыток, снижении выраженности агрессивности и импульсивности; также отмечался рост числа случаев суицидального поведения и суицида 
при отмене КЛоз. Аналогичные результаты были получены в большей части эпидемиологических исследований, а также при проведении 
метаанализов: КЛоз значительно снижал риск суицидальных попыток и смертность от суицида по сравнению с другими АП при терапии Шз 
и ШАР. однако результаты двух эпидемиологических, а также двух клинических исследований показали, что КЛоз не отличается от других АП 
в снижении выраженности суицидальных мыслей, а также не превосходит другие антипсихотики второго поколения (АВП) в снижении суицидаль-
ного риска и смертности в результате суицида. исследования, посвященные изучению КЛоз у пациентов с высоким СР при других психических 
расстройствах, малочисленны. они ограничены описанием клинических случаев у пациентов с биполярным аффективным расстройством (БАР) 
и пограничным расстройством личности (ПРЛ) и одним исследованием на малочисленной выборке у больных БАР с резистентной психотиче-
ской симптоматикой. Согласно результатам этих работ, применение КЛоз приводит к редукции суицидальных мыслей и уменьшению числа 
суицидальных попыток и несуицидальных самоповреждений при БАР и ПРЛ. В статье также рассмотрены возможные нейробиологические 
причины антисуицидального эффекта КЛоз. 

Выводы. на основании проведенного обзора литературы разработан алгоритм применения КЛоз у пациентов с высоким СР, с помощью 
которого врачу-психиатру легче отследить как показания, так и противопоказания к назначению КЛоз, а также осуществлять клинический 
мониторинг во время приема препарата. 
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SuMMARy

Relevance. Suicidal risk (SR) in patients with schizophrenia (Sch) is several times higher than in the general population; suicide is the most significant factor in the 
relative risk of death in patients with Sch. The US Food and Drug Administration (FDA) has approved clozapine (cLOZ) as the only drug for the treatment of suicidal 
tendencies in patients with Sch and schizoaffective disorder (SAD).

Methods. The article provides an overview of the experience with the use of cLOZ for anti-suicidal purposes based on an analysis of 29 studies, of which 13 com-
pared the effect of cLOZ with other antipsychotics (APs) or therapy without APs; 11 epidemiological studies and 5 meta-analyses assessed the effect of cLOZ in 
reducing suicidality in patients with Sch and SAD. Publications were collected in March — July 2023 from the databases: PubMed, Web of Science and Google Scholar. 
Literature sources were searched for a combination of keywords: clozapine, suicide, suicide risk, suicidality, schizophrenia, schizoaffective disorder, bipolar disorder, 
self-harm, borderline personality disorder. The search was carried out in English and Russian using keyword synonyms, and MeSH for PubMed was also used. The 
inclusion criteria were publications describing the anti-suicidal effect of cLOZ: 1) indicating the diagnosis of a mental disorder according to the current International 
classification of Diseases of the 10th (IcD-10) and/or 11th Revision (IcD-11), and/or the Fifth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Health 
disorders of the American Psychiatric Association (DSM-5); 2) reporting the association of cLOZ with any aspect of suicidality, including suicidal thoughts, intentions, 
attempts and completed suicide, in any mental disorder; 3) studies may be of any design (with the exception of pre-clinical if it meets the criteria above) and may 
include any comparative intervention or no intervention; 4) research must be published in peer-reviewed scientific journals. The exclusion criteria were materials of 
conferences, reports and abstracts, the results of preclinical studies, the absence of reports on the effect of cLOZ on suicidality, and the absence of a full text of the 
article. At the first stage of the study, 1114 publications were found. The screening process eliminated duplicates and publications that did not meet the inclusion 
and exclusion criteria.

Results. In the vast majority of clinical studies, cLOZ was highly effective in reducing the frequency of suicide attempts, reducing the severity of aggressiveness and 
impulsivity, and there was also an increase in suicidal behavior and suicidality when cLOZ was discontinued. Similar results were obtained in most epidemiological 
studies, as well as in meta-analyses: cLOZ significantly reduced the risk of suicide attempts and mortality from suicide compared with other APs in the treatment of 
Sch and SAD. However, the results of two epidemiological as well as two clinical studies have shown that cLOZ does not differ from other APs in reducing the severity 
of suicidal thoughts, and also does not outperform other second-generation antipsychotics (SGAPs) in reducing suicidal risk and mortality due to suicide. There are 
few studies on cLOZ in patients with high SR and other psychiatric disorders. They are limited to case reports in patients with bipolar disorder (BD) and borderline 
personality disorder (BPD) and one study in a small sample of patients with BD with resistant psychotic symptoms. According to the results of these studies, the use 
of cLOZ leads to a reduction in suicidal thoughts and a decrease in suicidal attempts, as well as a decrease in non-suicidal self-harm in BD and BPD. The article also 
discusses possible neurobiological reasons for the anti-suicidal effect of cLOZ.

Conclusions. Based on the review of the literature, we developed an algorithm for the use of cLOZ in patients with high SR, with the help of which it is easier for 
a psychiatrist to track both indications and contraindications for prescribing cLOZ, as well as to carry out clinical monitoring while taking the drug.
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Введение 

Согласно данным Всемирной Организации Здра-
воохранения (ВОЗ), ежегодно в мире от самоубийств 
умирает около миллиона человек [1]. В отчете, опуб-
ликованном  Центром  по  контролю  и  профилакти-
ке  заболеваний  США,  с  1999  по  2017  г.  уровень  са-
моубийств  в  США  с  вырос  на  33  %,  с  10,5  до  14,0 
на  100  000  человек  [2].  При  этом  более  90  %  жертв 
суицида  имеют  психические  расстройства  [3–6]. 
Наиболее  распространенными  из  них,  связанными 
с суицидом или суицидальными попытками, являются 
аффективные и психотические расстройства [3–7].

Еще в начале XX в. психиатры обращали внимание 
на  связь  суицидального  поведения  с  шизофренией 
(ШЗ).  Например,  E.  Bleuler  в  1911  г.  характеризовал 
«суицидальное  влечение»  как  «самый  серьезный  из 
всех шизофренических симптомов» [8], а E. Kraepelin 
в 1919 г. отмечал, что суицид может иметь место как 
в  острой,  так  и  в  хронической  стадии  раннего  сла-
боумия  [9].  В  более  поздних  исследованиях,  до  по-

явления  современных  методов  лечения,  Т.  Rennie 
в  течение  20-летнего  периода  катамнестического 
наблюдения за 500 пациентами с диагнозом ШЗ по-
казал, что 11 % из них совершили суицид [10].

Современные исследования также подтверждают, 
что ШЗ существенно сокращает продолжительность 
жизни, уменьшая ее примерно на 10 лет [11]. Соглас-
но  данным  метаанализа  C.  Correll  и  соавт.,  смерт-
ность  по  причине  суицида  была  наиболее  высокой 
у пациентов с ШЗ (до 9,7 раз) по сравнению со смерт-
ностью  по  той  же  причине  в  общей  популяции.  Это 
свидетельствует  о  том,  что  суицид  является  самым 
значимым  фактором  относительного  риска  смерти 
при  ШЗ  [12].  Суицидальный  риск  (СР)  у  пациентов 
с ШЗ кратно выше, чем в общей популяции: пример-
но 25–50 % пациентов совершают попытки суицида, 
в результате которых 4–13 % из них погибают [13]. 

Согласно  данным  современных  исследований 
и  наблюдений,  риск  суицида  у  пациентов  с  ШЗ  по-
вышают следующие демографические и психосоци-
альные факторы [14–19]: молодой возраст и мужской 
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пол; отсутствие семьи и проживание в одиночестве; 
отсутствие  работы  и  сохранные  интеллектуальные 
способности; высокая преморбидная адаптация или 
функционирование; наличие высоких личных ожида-
ний  и  надежд;  психотравмирующие  события  в  тече-
ние последних трех месяцев; работа, не приносящая 
удовлетворения; доступ к смертоносным средствам, 
таким как огнестрельное оружие. Исследования так-
же показывают, что риск суицида у больных ШЗ выше 
в возрас те до 45 лет [20–22]. Коморбидная депрес-
сия  и  суицидальное  поведение  в  анамнезе  служат 
важными  факторами,  повышающими  риск  суицида 
при ШЗ [16, 23, 24]. В двух исследованиях было пока-
зано, что пациенты с шизофренией, госпитализиро-
ванные  после  суицидальной  попытки,  имели  самый 
высокий  риск  смерти  от  суи цида  среди  всех  паци-
ентов, госпитализированных по иным причинам [25, 
26].  При  анализе  гендерных  различий  среди  жертв 
суицида у пациентов с ШЗ выяснилось, что в резуль-
тате  завершенного  суицида  чаще  умирают  мужчи-
ны,  но  разница  между  полами  значительно  меньше 
по сравнению с разницей в общей популяции (60 % 
против 40 %) [27–29].

Некоторые клинические формы ШЗ также связаны 
с повышенным риском суицида. Например, пациенты 
с параноидной шизофренией имеют в 8 раз больший 
риск  смерти  от  суицида,  чем  пациенты  с  простой 
формой шизофрении [30]. Бредовые идеи и дезорга-
низация мышления ассоциируются с более частыми 
суицидальными тенденциями у пациентов с ШЗ [31]. 

Важную  роль  в  снижении  СР  играет  привержен-
ность  к  приему  антипсихотических  препаратов  (АП) 
[32].  В  крупном  постгоспитальном  исследовании 
пациентов  с  ШЗ  было  зафиксировано,  что  отказ  от 
приема  АП  приводит  к  12-кратному  увеличению  от-
носительного риска смерти от всех причин и 37-крат-
ному  увеличению  риска  смерти  от  суицида  [33]. 
Значительная  часть  суицидов  при  ШЗ  происходит 
в  течение  первых  трех  десятилетий  заболевания: 
44  %  умерших  в  результате  суицида  совершили  са-
моубийство  в  течение  первого  десятилетия  наблю-
дения, 22 % — в течение второго десятилетия и еще 
22 % — в течение третьего десятилетия [34].

Антисуицидальный  барьер  —  это  комплекс  био-
психосоциальных  мероприятий,  направленных  на 
пред отвращение суицидного поведения. Обычно под 
этим  термином  понимают  психосоциальные  меро-
приятия: ограничение доступа к средствам соверше-
ния суицида, установление контакта между лечащим 
врачом  и  потенциальным  суицидентом,  оценку  СР. 
Однако не менее важно применять правильные сред-
ства биологической терапии, в частности, психофар-
макотерапию [35].

На  основании  данных  Международного  исследо-
вания  по  предотвращению  самоубийств  (InterSePT) 
[36] Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration — FDA) одобрило клозапин (КЛОЗ) как 
единственный  препарат  для  лечения  суицидальных 
тенденций  у  пациентов  с  ШЗ  и  шизоаффективным 
расстройством (ШАР) [37].

Наряду с литием [38] КЛОЗ — второй лекарствен-
ный  препарат  (ЛП),  обладающий  самостоятельным 

антисуицидальным  эффектом  и  достоверно  снижа-
ющий  частоту  суицидальных  попыток  преимущест-
венно  у  пациентов  с  различными  расстройствами 
шизофренического спектра (РШС) [39, 40]. 

КЛОЗ  взаимодействует  с  очень  широким  спек-
тром  рецепторов,  что  обуславливает  многообразие 
его  клинических  эффектов.  КЛОЗ  частично  метабо-
лизируется,  превращаясь  либо  в  несколько  видов 
малоактивных  соединений,  например,  клозапин-N-
оксид,  либо  в  более  активный  N-дезметилклозапин 
(норклозапин), обладающий большим аффинитетом 
к дофаминовым, гистаминовым, M-холинергическим 

и  α
1B

-адренергическим  рецепторам,  что  определя-
ет  его  специфические  клинико-фармакологические 
свойства  [41].  В  отличие  от  АП  первого  поколе-
ния  (АПП),  КЛОЗ  в  большей  степени  блокирует  D

3
- 

и D
4
-дофаминовые рецепторы и в гораздо меньшей 

степени  D
2
-рецепторы.  Это  объясняет  его  способ-

ность  крайне  редко  вызывать  экстрапирамидную 
симптоматику  (ЭПС)  и  гиперпролактинемию  и  даже 
снижать выраженность ЭПС [42, 43].

Механизм  антисуицидальной  активности  КЛОЗ 
малоизучен,  однако  предполагается,  что  он  осно-
ван на уникальной способности КЛОЗ редуцировать 
психотическую  симптоматику  и  при  этом  оказывать 
антидепрессивное  и  антинегативное  действие  [44]. 
По-видимому,  это  обусловлено  тем,  что  в  префрон-
тальной коре активизируются дофаминовый и серо-
тониновые кортико-лимбические пути, в то время как 
дофаминовая  мезолимбическая  система  мягко  по-
давляется как с помощью  антидофаминергического 
эффекта  норклозапина,  так  и  благодаря  высокому 
обратному  агонизму  обоих  метаболитов  к  5-HTP

2c
-

рецепторам. Этот агонизм приводит к реципрокному 
повышению уровня дофамина и норадреналина в ту-
бероинфундибулярной  и  нигростриарной  системах 
мозга,  а  также  в  префронтальной  коре  [45].  Также 
КЛОЗ проявляет свойства NMDA-модулятора, селек-
тивно  подавляя  глициновый  сайт  NMDA-рецептора 
(GlyT1)  [46],  что  улучшает  глутаматергический  ток 
к дофаминовым нейронам, уменьшая выраженность 
позитивной психотической симптоматики.

Кроме того, сам КЛОЗ обладает выраженным ан-
тагонизмом  по  отношению  к  H

1
-гистаминовым  [47] 

и  α
2
-адренорецепторам  [48,  49],  что  приводит  к  вы-

раженной  седации  и  гипокинезии,  снижающим  по-
будительную  способность  к  совершению  суицида. 
В  отношении  мускариновых  рецепторов  [50]  КЛОЗ 
блокирует  M

1
-холинорецепторы  и  выраженно  потен-

цирует  M
3
-холинорецепторы.  И  если  блокада  М

1
-ре-

цепторов вносит свой вклад в седативный эффект, то 
М

3
-агонизм приводит к восстановлению когнитивных 

функций,  что  также  может  укреплять  антисуицидаль-
ный  барьер.  Не  влияя  напрямую  на  ГАМК-систему 
головного  мозга,  КЛОЗ  способен  активировать  гены 
синтеза  ГАМК  через  воздействие  на  внутриядерные 
рецепторы [51], что предотвращает ажитацию и трево-
гу, которые могут инициировать суицидальные попыт-
ки. Еще одним важным механизмом предотвращения 
суи цидального поведения является снижение уровня 
агрессии и импульсивности [52], что может достигать-
ся  посредством  блокады  α

2
-адренорецепторов,  D

4
- 

и D
2
-дофаминовых рецепторов.
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Генетические факторы могут снижать силу дейст-
вия  антисуицидальных  агентов  —  в  частности,  но-
сительство  полиморфизма  rs1800532  гена  бел-
ка-транспортера  серотонина  SLC6A4  [53]  снижает 
эффективность лития и КЛОЗ в предотвращении суи-
цидов, крэйвинга [54] и других импульсивных дейст-
вий,  например,  при  пограничном  расстройстве  лич-
ности (ПРЛ) [55] и аддикциях [56]. 

Известно, что КЛОЗ способен модулировать уро-
вень нейротрофических факторов (BDNF, NGF) в си-
наптическом пространстве, влияя в первую очередь 
на  глутамат/ГАМК-ергическую  систему  [57],  а  также 
σ

1
-рецепторы на внутренней поверхности клеточной 

мембраны.  Особенностью  этих  рецепторов  явля-
ется  практически  повсеместная  представленность 
в  клетках  человеческого  тела  и  их  способность  ре-
гулировать  систему  антиоксидантной  защиты  [58]: 
в  качестве  белка-шаперона  они  руководят  укладкой 
полипептидов  клеточной  мембраны,  регулируют  от-
крытие  инозитол-1-4-5-трифосфатных  ионных  кана-
лов, что приводит к активации или же дезактивации 
цикла  трикарбоновых  кислот  и  энергетического  ме-
таболизма клеток в целом. 

С клинической точки зрения важно заметить, что 
КЛОЗ  не  только  не  вызывает  ЭПС  (гиперкинезы, 
дистонии,  дискинезии),  но  может  предотвращать 
и  снижать  ее  выраженность  за  счет  влияния  на  D

4
-

рецепторы,  перенаправление  дофаминового  тока 
из нигростриарной системы в префронтальную кору, 
холинолитического эффекта и NMDA-регуляции. Так, 
при  приеме  малых  доз  КЛОЗ  у  больных  ШЗ  с  рези-
стентными  формами  акатизии,  поздней  дискинезии 
и  лекарственного  паркинсонизма  к  концу  18  недель 
лечения по шкале аномальных непроизвольных дви-
жений  (The  Abnormal  Involuntary  Movement  Scale  — 
AIMS)  показатели  улучшились  на  74  %,  по  шкале 
Симпсона — Ангуса для ЭПС — на 69 % и по шкале 
лекарственно-индуцированной  акатизии  Барнса 
(Barnes  Akathisia  Rating  Scale  —  BARS)  —  на  78  %. 
Экстрапирамидная  симптоматика,  в  частности,  ака-
тизия и поздние дискинезии, серьезно ухудшает ка-
чество жизни [59, 60] и способствует увеличению ри-
ска суицидального поведения. 

Возможные  нейробиологические  механизмы 
проявления  антисуицидального  эффекта  клозапина 
представлены в табл. 1. 

таблица 1. Возможные нейробиологические механизмы проявления антисуицидального эффекта клозапина [43, 57, 61]
Table 1.  Possible neurobiologic causes of the antisuicidal effect of clozapine [43, 57, 61]

механизм мишени комментарий

Антидепрессивный 5-HT2c, D4, NMDA, α (иозн), Prg Повышение скорости серотониновой трансмиссии, перенаправление дофаминового тока 
из мезолимбической системы в мезокортикальную, повышение периферического уровня 
норадреналина, повышение скорости глутаматергической трансмиссии, повышение уровня 
нейростероидов (прегненолона)

нормотимический D2, D4, NMDA, 5-HT2a, 5-HT1a Подавление киндлинг-эффекта, улучшение проводимости дофаминергических путей в мезо-
кортикальной системе, торможение дофаминергической системы в мезолимбической систе-
ме, подавление глутаматергической эксайтотоксичности

Антипсихотический D2, D1, D4, NMDA, GlyT1, GlyT2 улучшение проводимости дофаминергических путей в мезокортикальной системе, торможе-
ние дофаминергической системы в мезолимбической системе, подавление глутаматергиче-
ской эксайтотоксичности через ингибирование глициновых транспортеров

Анксиолитический ГАМК, NMDA, Prg, М-ХР ингибирование глутаматергической активности, опосредованное повышение уровня ГАМК 
в клетке, повышение уровня нейростероидов (Prg), снижение холинергической активности 
в гиппокампе, миндалине

Антинегативный NMDA, 5-HT2c, α (иозн), Prg Модуляция глутаматергической активности, формирование новых нейронных контуров в пре-
фронтальной коре, активация норадреналинового тока с улучшением исполнительных фун-
кций, повышение уровня нейростероидов (Prg)

Седативный H1, M-ХР, α2-АР, Prg Блокада гистаминовых и α2-адренорецепторов, холинорецепторов коры головного мозга, 
базальных ганглиев, повышение уровня нейростероидов (Prg)

Антиоксидантный 
и нейропластический

σ, NMDA, Prg Прямое действие на σ-рецепторы и усиление работы цикла трикарбоновых кислот, 
рост метаболической и репаративной активности нейронов, повышение уровня Prg 
и нейротрофических факторов

не вызывающий ЭПС М-ХР, NMDA, 5-HT1a, D4 Снижение скорости холинергической передачи в гиппокампе, миндалине, префронтальной 
коре, стриатуме, перенаправление дофаминового тока в нигростриарный путь из мезокорти-
кального посредством серотонинергической и глутаматергической модуляции

Антиагрессивный, 
антиимпульсивный

5-HTP2c, D2, α2-АР, α (иозн) Восстановление эффективности «системы вознаграждения», реактивация лимбических до-
фаминергических путей, а также путей покрышки, снижение крэйвинга в результате анти-
негативного эффекта, снижение активности α2-АР островка, миндалины, восстановление 
тонической норадренергической секреции

Примечания. ЭПС — экстрапирамидная симптоматика; 5-HT1a — серотониновый рецептор 1а-подтипа; 5-HT2a — серотонино-
вый рецептор 2а-подтипа; 5-HT2c — серотониновый рецептор 2с-подтипа; GlyT1 — транспортер глицина первого типа; GlyT2 — 
транспортер глицина второго типа; D1 — дофаминовый рецептор первого типа; D2 — дофаминовый рецептор второго типа; 
D4 — дофаминовый рецептор четвертого типа; H1 — гистаминовый рецептор первого типа; М-ХР — М-холинорецепторы; М3 — 
М-холинорецептор третьего типа; NMDA — N-метил-D-аспартатный рецептор; Prg — прегненолон; ГАМК — γ-аминомасляная 
кислота; α (иозн) — ингибитор обратного захвата норадреналина; α2-АР — альфа-2-адренорецепторы; σ — сигма-рецепторы.
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Цель данного обзора — анализ исследований, по-
священных  изучению  разнообразных  аспектов  при-
менения КЛОЗ для снижения СР при различных пси-
хических  расстройствах,  разработка  практических 
рекомендаций и алгоритма применения КЛОЗ в этих 
целях. 

методы исследования

Публикации  были  собраны  в  марте-июле  2023  г. 
из  баз  данных  PubMed,  Web  of  Science  и  Google 
Scholar.  Поиск  источников  литературы  осуществля-
ли по комбинации ключевых слов: клозапин, суицид, 
суицидальный  риск,  суицидальность,  шизофрения, 
шизоаффективное  расстройство,  биполярное  рас-
стройство,  самоповреждение,  пограничное  рас-
стройство  личности;  clozapine,  suicide,  suicide  risk, 
suicidality,  schizophrenia,  schizoaffective  disorder, 
bipolar  disorder,  self-harm,  borderline  personality 
disorder.  Поиск  осуществляли  на  английском  и  рус-
ском языках с использованием синонимов ключевых 
слов, также использовали сеть MeSH для PubMed. 

Критериями включения были публикации, описы-
вающие антисуицидальный эффект КЛОЗ: 1) с указа-
нием диагноза психического расстройства по дейст-
вующей  Международной  классификации  болезней 
десятого (МКБ-10) и/или одиннадцатого пересмотра 
(МКБ-11),  и/или  пятой  редакции  Диагностического 
и статистического руководства по психическим рас-
стройствам Американской психиатрической ассоци-
ации (DSM-5); 2) сообщающие о связи КЛОЗ с любым 
аспектом  суицидальности,  включая  суицидальные 
мысли, намерения, попытки и завершенный суицид, 
при  любом  психическом  расстройстве;  3)  исследо-
вания  могут  иметь  любой  дизайн  (за  исключением 
доклинических,  если  их  дизайн  соответствует  кри-
териям,  указанным  выше)  и  могут  предусматривать 
любое сравнительное вмешательство или его отсут-
ствие;  4)  исследования  должны  быть  опубликованы 
в рецензируемых научных журналах. 

Критериями исключения были материалы конфе-
ренций, докладов и тезисов, результаты доклиниче-
ских исследований, отсутствие сообщений о влиянии 
КЛОЗ на суицидальность, а также отсутствие полного 
текста статьи. 

Критерии включения намеренно являются инклю-
зивными и широкими, а также не имеют ограничений 
во времени для более полного понимания и обшир-
ного  анализа  потенциала  КЛОЗ  в  качестве  анти-
суицидального  агента  при  различных  психических 
расстройствах.  С  этой  же  целью  в  работу  включены 
оригинальные клинические исследования, эпидеми-
ологические исследования, систематические обзоры 
и метаанализы. По этой причине обзор был разделен 
на  соответствующие  части,  и  только  в  отношении 
эпидемиологических  исследований  был  проведен 
ограниченный систематический анализ и составлена 
сравнительная таблица. Более того, найденные ори-
гинальные  исследования  были  весьма  разнородны 
по качеству, однородности выборок, методике оцен-
ки  результатов  и  самим  оцениваемым  результатам, 
группам сравнения, дизайну и условиям клинических 
исследований  для  того,  чтобы  подвергнуть  эти  дан-

ные  корректному  систематическому  обзору  или  ме-
таанализу. На первом этапе исследования было най-
денo  1114  публикаций.  В  процессе  скрининга  были 
исключены дубликаты и публикации, не соответству-
ющие критериям включения и исключения. 

Результаты

Результаты клинических исследований 
антисуицидального эффекта клозапина 
у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра

В результате проведенного поиска литературных 
источников для систематического анализа были ото-
браны 29 исследования, из которых: в 13 клинических 
исследований эффект КЛОЗ сравнивали с эффектом 
других  АП  или  терапии  без  АП,  в  11  эпидемиологи-
ческих  исследованиях  и  5  метаанализах  оценивали 
КЛОЗ в отношении снижения уровня суицидальности 
при ШЗ и ШАР. 

Одним  из  наиболее  значимых  исследований 
анти суицидального  эффекта  КЛОЗ стало  InterSePT 
(International  Suicide  Prevention)  —  многоцентровое 
международное рандомизированное двухлетнее ис-
следование,  в  котором  сравнивали  эффективность 
КЛОЗ и оланзапина в профилактике суицидов у паци-
ентов с ШЗ или ШАР (n = 980; 490 для каждого ЛП). 
Пациенты  с  терапевтической  резистентностью  при 
ШЗ (ТРШ) составили 26,8 % выборки. Основным ре-
зультатом исследования стало то, что суицидальное 
поведение встречалось значительно реже у пациен-
тов, получавших КЛОЗ, по сравнению с пациентами, 
получавшими оланзапин (ОР = 0,76; 95 % ДИ: 0,58–
0,97;  p =  0,03).  Кроме  того,  пациенты,  получавшие 
КЛОЗ,  значительно  реже  совершали  суицидальные 
попытки (34 против 55; р = 0,03), реже госпитализи-
ровались (82 против 107; р = 0,05) и реже прибегали 
к спасательным мероприятиям для предотвращения 
суицида (118 против 155; р = 0,01), при этом им реже 
требовалось  дополнительное  назначение  антиде-
прессантов (221 против 258; р = 0,01), анксиолитиков 
и/или гипнотиков (301 против 331; р = 0,03) [36]. Ре-
зультаты исследования InterSePT привели к тому, что 
FDA одобрило применение КЛОЗ для снижения риска 
рецидивирующего  суицидального  поведения  у  па-
циентов с ШЗ/ШАР с риском повторного суицидаль-
ного поведения, причем не обязательно у пациентов 
с ТРШ [37].

Meltzer  и  соавт.  в  исследовании  InterSePT  вы-
сказывают  мнение,  что  антисуицидальный  эффект 
КЛОЗ  может  быть  не  связан  с  его  действием  в  от-
ношении  резистентных  к  лечению  психотических 
симптомов,  поскольку  деление  участников  иссле-
дования  на  пациентов  с  ТРШ  и  без  ТРШ  не  диф-
ференцирует  их  в  отношении  эффективности  ан-
тисуицидального  действия  КЛОЗ.  Также  авторы 
предполагают, что суицидальность при РШС может 
представлять собой отдельную область симптомов, 
связанную с депрессией или психозом, но не зави-
сящую от них. Неэффективность терапии АПП в сни-
жении  риска  суицидального  поведение  указывает 
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на то, что суицидальность не связана с выраженно-
стью психотической симптоматики, при которой эти 
ЛП эффективны примерно у 70 % пациентов. На ос-
нове этих данных Meltzer и соавт. приходят к выводу, 
что  КЛОЗ  имеет  независимый  антисуицидальный 
эффект [36].

Антисуицидальное  превосходство  КЛОЗ  так-
же не зависит от наличия факторов риска суицида, 
включая  количество  госпитализаций  с  целью  пре-
дотвращения  суицида,  исходного  балла  по  шкале 
депрессии  Калгари,  тяжести  симптомов  паркинсо-
низма,  злоупотребления  психоактивными  вещест-
вами (ПАВ)/алкоголем/табаком в анамнезе и попыт-
ки суицида в течение жизни [62]. Кроме того, прием 
сопутствующих  ЛП,  включая  АП,  антидепрессанты, 
седативные/анксиолитические средства и нормоти-
мические средства, не влиял на антисуицидальный 
эффект КЛОЗ [63]. 

Среди  других  клинических  исследований  также 
представлены  проспективное  исследование  оценки 
эффективности КЛОЗ в отношении снижения суици-
дальных  попыток  при  ШЗ/ШАР  [64];  исследование 
по типу «случай — контроль» сравнения КЛОЗ с дру-
гими  АП  в  отношении  количества  попыток  суицида, 
выраженности  импульсивности  и  агрессивности 
[65];  натуралистическое  исследование  оценки  эф-
фективности  КЛОЗ  при  ТРШ  и  резистентности  при 
биполярном  аффективном  расстройстве  (БАР)  [66]; 
кросс-секционное исследование сравнения пациен-
тов  с  ШЗ/ШАР  с  наличием  или  отсутствием  суици-
дальных попыток в течение жизни в зависимости от 
принимаемой терапии [67]; открытое проспективное 
6-месячное исследование сравнения КЛОЗ с галопе-
ридолом  деканоатом  в  отношении  суицидальности, 

выраженности импульсивности и агрессивности [68]; 
ретроспективное исследование с зеркальным дизай-
ном оценки связи прекращения приема КЛОЗ с увели-
чением риска суицидальности [69]; ретроспективный 
анализ  частоты  суицидальных  попыток  при  приеме 
КЛОЗ и при его отмене [70]; описание серии случа-
ев  суицида  после  прекращения  приема  КЛОЗ  [71]. 
Во всех перечисленных исследованиях КЛОЗ был эф-
фективен в отношении уменьшения числа суицидаль-
ных попыток, снижения выраженности агрессивности 
и импульсивности, также отмечался рост числа случа-
ев суицидального подведения и суицида при отмене  
КЛОЗ.

исследования, не подтвердившие 
антисуицидальный эффект клозапина 
у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра

A.  Hassan  и  соавт.  (2021)  [72]  в  проспективном 
6-месячном  исследовании  на  выборке  103  пациен-
тов с РШС (КЛОЗ — 28, пролонгированные АП — 21) 
показали, что КЛОЗ не отличался от других АП в от-
ношении выраженности суицидальных мыслей. В ис-
следовании суицидального риска с дизайном по типу 
«случай  —  контроль»  при  ШЗ/ШАР  с  применением 
различных ЛП (АП, антидепрессантов и лития) было 
обнаружено,  что  лечение  антипсихотиками  второго 
поколения (АВП) приводит к 70%-ному снижению СР, 
но КЛОЗ не превосходит другие АВП [73]. 

Результаты  эпидемиологических  исследований 
антисуицидального  эффекта  КЛОЗ  представлены 
в табл. 2. 

таблица 2. Эпидемиологические исследования антисуицидального эффекта клозапина у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра
Table 2.  Epidemiologic studies of the antisuicidal effect of clozapine in patients with schizophrenic spectrum disorders

Автор,  
год публикации, 

источник
Дизайн исследования количество участников Результаты

Walker и соавт., 
1997 [74]

Ретроспективное изучение нацио нального 
реестра реципиентов КЛоз, оценка 
смертности и причин смертей в течение  
2-летнего периода

67 072 пациентов,  
получающих и получавших 
КЛоз

Смертность ниже во время текущего использова-
ния КЛоз, чем в периоды отсутствия его приема. 
Смертность от суицида ниже у принимавших КЛоз 
в настоящее время по сравнению с приемом КЛоз 
в прошлом

Reid и соавт., 
1998 [75]

Ретроспективное изучение базы данных; 
оценка ежегодного уровня суицидов среди 
пациентов с Шз/ШАР в целом по сравнению 
с теми, кто принимал КЛоз

Шз/ШАР — 30 130;  
получавшие КЛоз — 1 310

ежегодный уровень самоубийств среди пациентов 
с Шз/ШАР: все пациенты — 63,1 / 100 000; 
пациенты, получавшие КЛоз, — 12,7 /100 000 

Munro и соавт., 
1999 [76]

Ретроспективное изучение национальной 
базы данных; оценка СР у пациентов с Шз 
в течение 7-летнего периода

12 760 пациентов с Шз, 
получавших КЛоз

увеличение СР по сравнению с общей популяцией: 
терапия КЛоз — в 5 раз; Шз в целом — в 20 раз

Modai и соавт., 
2000 [77]

Ретроспективное изучение национальной 
базы данных; оценка причин внезапных смер-
тей, произошедших в течение  
6-летнего периода в больнице

115 смертей среди 
5 479 пациентов  
(на терапии КЛоз — 561; 
другие ЛП — 4 918)

Пациенты, принимавшие КЛоз и умершие внезап-
но, были на 10,37 лет моложе и здоровее, чем 
пациенты, принимавшие другие ЛП. уровень вне-
запной смертности был в 3,8 раза выше для КЛоз 
по сравнению с другими ЛП. уровень смертности 
по причине болезни в 5 раз выше для других ЛП, 
чем для КЛоз. частота суицидов среди пациентов, 
получающих КЛоз, была в 3,6 раза выше
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Окончание таблицы 2

Автор,  
год публикации, 

источник
Дизайн исследования количество участников Результаты

Sernyak и соавт., 
2001 [78]

Ретроспективное изучение базы данных; 
КЛоз сравнивали с другими АП в отношении 
смертности в течение 3-летнего периода 
после выписки

Шз; терапия КЛоз — 
1 415; другие АП — 2 830

После выписки из стационара смертность в ре-
зультате суицида одинакова в обеих группах. Те-
рапия КЛоз не превосходит терапию другими АП 
в отношении смертности в результате суицида

Tihonen и соавт., 
2009 [79]

Ретроспективное исследование национальной 
базы данных: 10-летняя оценка причин 
смертей пациентов с Шз по сравнению 
с причинами смертей в общей популяции

66 881 пациент с Шз Терапия КЛоз имеет самый низкий риск смерти 
от суицида по сравнению с ГАЛ, тиоридазином, 
оЛА, перфеназином, рисперидоном, КВеТ и поли-
терапией

Kiviniemi и соавт., 
2013 [80]

Ретроспективное исследование 
национального регистра смертности во время 
терапии АП, 5-летнее наблюдение после 
первого приступа Шз

Впервые выявленная Шз; 
по окончании исследова-
ния: смерть от самоубийст-
ва — 122; живые — 6 630

АВП, особенно прием КЛоз, оЛА и КВеТ, связан 
со снижением риска смерти от всех причин у па-
циентов с Шз, КЛоз связан с более низким СР

Ringbäck Weitoft  
и соавт., 
2014 [81]

Популяционное когортное исследование; оцен-
ка антисуицидального эффекта АП

Пациенты с Шз/ШАР — 
26 046

КЛоз имеет более низкие шансы самоубийства 
и попыток самоубийства по сравнению с ГАЛ. 
Пациенты, принимавшие КЛоз, демонстрируют бо-
лее низкие показатели повторной госпитализации

Taipale и соавт., 
2020 [82]

национальное когортное исследование; 
сравнение эффективности АП в отношении 
суицидальности, 20-летнее наблюдение

Пациенты с Шз — 62 250 КЛоз превосходит все другие АП в отношении 
смерти от суицида, от всех других причин, в том 
числе от сердечно-сосудистой патологии

Taipale и соавт., 
2021 [83]

национальное когортное исследование; 
сравнение антисуицидального эффекта АП 
(монотерапия)

Пациенты с Шз — 91 712 По сравнению с другими АП или отсутствием АП 
КЛоз — единственный АП, который снижает коли-
чество суицидальных попыток или случаев суицида

van der Zalm 
и соавт., 2021 
[84]

исследование национальной базы данных. 
Сравнение антисуицидального эффекта КЛоз 
по сравнению с другими АП 

неаффективное психотиче-
ское расстройство: 22 110 
пациентов с впервые 
установленным диагнозом, 
50 881 пациентов — уже 
имевшие диагноз

Риск суицида выше среди других АП в группе 
с впервые установленным Дз неаффективное 
психотическое расстройство и уже имевшимся 
Дз. Кумулятивное применение КЛоз не связано 
с ростом смертности от сердечно-сосудистой па-
тологии. Кумулятивный прием других АП на срок 
до одного года ассоциируется с более низкой 
смертностью от всех причин и СР по сравнению 
с аналогичным периодом применения КЛоз

Примечания.  АВП — антипсихотики второго поколения; АП — антипсихотики; ГАЛ — галоперидол; Дз — диагноз; КВеТ — кветиа-
пин; КЛоз — клозапин; ЛП — лекарственные препараты; оЛА — оланзапин; СР — суицидальный риск; ШАР — шизоаффективное 
расстройство; Шз — шизофрения.

метаанализы антисуицидального 
эффекта клозапина 
у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра 

Hennen и соавт.  (2005)  [85] включили в свой мета-
анализ 6 исследований, в которых сравнивали частоту 
суицидов или суицидальных попыток у 240 564 пациен-
тов с ШЗ или ШАР, принимавших КЛОЗ, с аналогичным 
показателям у пациентов, получашних терапию други-
ми ЛП. Согласно результатам этого метаанализа, КЛОЗ 
по  сравнению  с  другими  ЛП  в  3,3  раза  снижал  риск 
суицидальных  попыток  (95  %  ДИ:  1,57–6,78;  z  =  3,58; 
p = 0,002) и в 2,9 раза число суицидов (95 % ДИ: 1,47–
5,72;  z  =  3,06;  p  =  0,002).  Среди  пациентов,  получав-
ших лечение АП, кроме КЛОЗ, частота суицидов была 
в среднем 0,193 % в год, что в 12 раз выше, чем сред-
ний  международный  показатель  в  общей  популяции, 
составляющий около 0,016 % в год. В среднем лечение 
КЛОЗ снижало этот риск примерно до 0,081 % в год, что 
все еще более чем в 5 раз выше общего риска.

В другом метаанализе изучали влияние КЛОЗ на 
долгосрочную смертность, включая смерть от суици-
да. В данный метаанализ были включены 24 исследо-
вания, зарегистрировавшие 1 327 случаев смерти от 
любых причин в течение 217 691 пациентов-лет у па-
циентов с РШС, получавших КЛОЗ в течение 1,1–12,5 
(медиана  =  5,4)  лет.  Нескорректированная  смер-
тность составила 6,7 (95 %; ДИ 5,4–7,9) на 1000 па-
циентов-лет.  Отдаленные  общие  коэффициенты 
смертности не были значительно ниже у пациентов, 
когда-либо  получавших  КЛОЗ  во  время  последую-
щего наблюдения, но были значительно ниже у паци-
ентов, непрерывно получавших КЛОЗ, по сравнению 
с  пациентами,  получавшими  другие  АП  (коэффици-
ент  смертности  0,56;  95  %  ДИ  0,36–0,85;  р  =  0,007) 
[86]. Forte и соавт. (2021) в своем метаанализе при-
ходят к аналогичным выводам [87].

Метаанализ 2021 г. на основании 135 исследова-
ний, проведенных с 1957 по 2021 г. (ШЗ — 4  536 447; 
контрольная  группа  здоровых  лиц  —  1  115  600  059; 
контрольная  группа  с  другими  психическими  рас-
стройствами — 3 827 955), показал, что смертность 
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от  всех  причин  была  выше  у  людей  с  ШЗ  по  срав-
нению  со  смертностью  в  любой  контрольной  груп-
пе (ОР = 2,52; 95 % ДИ: 2,38–2,68; n = 79). При этом 
наибольший  риск  отмечался  в  первом  эпизоде 
(ОР = 7,43; 95 % ДИ: 4,02–13,75; n = 2) и инициаль-
ном  периоде  ШЗ  (ОР  =  3,52;  95  %  ДИ:  3,09–4,00; 
n = 7). Суи цид служит самым значимым относитель-
ным фактором риска смертности при ШЗ по сравне-
нию с общей популяцией (ОР = 9,76–8,42; 95 % ДИ: 
7,60–12,55).  Терапия  КЛОЗ  значительно  снижает 
смертность  от  суицида  по  сравнению  с  отсутстви-
ем приема АП (ОР = 0,43; 95 % ДИ: 0,34–0,55; n = 3). 
В  инициальном  периоде  ШЗ  КЛОЗ  в  максимальной 
степени снижает смертность, связанную с суицидом 
(ОР  =  0,29;  95  %  ДИ:  0,14–0,62).  Коморбидное  рас-
стройство,  связанное  с  употреблением  ПАВ,  увели-
чивало  смертность  от  всех  причин  (ОР  =  1,62;  95  % 
ДИ: 1,47–1,80; n = 3) [88].

Метаанализ  потенциальной  антисуицидаль-
ной  эффективности  различных  ЛП,  в  котором  при-
няли  участие  5  424  пациента,  лечившихся  КЛОЗ, 
и  56  548  контрольных  пациентов,  получавших  дру-
гой АП или не получавших ЛП, позволил обнаружить, 
что  КЛОЗ  значительно  снижает  вероятность  суици-
да  у  пациентов  с  психотическими  расстройствами 
(ОШ = 0,46; 95 % ДИ: 0,27–0,81; p = 0,007). В отноше-
нии  электросудорожной  терапии  (ЭСТ)  (ОШ  =  0,77; 
p  =  0,053),  терапии  другими  АП  у  пациентов  с  БАР 
(OШ = 0,73; p = 0,069) и другими АП у пациентов с пси-
хотическими расстройствами (OШ = 0,39; p = 0,069) 
значимого  антисуицидального  эффекта  обнаружено 
не было [89].

Антисуицидальный эффект 
клозапина при других психических 
расстройствах 

FDA  одобрило  применение  КЛОЗ  с  антисуици-
дальной целью при ШЗ или ШАР, включая ТРШ [90]. 
Однако  некоторые  исследования  демонстрируют 
антисуицидальную эффективность КЛОЗ при состо-
яниях,  зачастую  не  относящихся  к  психотическим 
расстройствам  [91,  92].  Биполярное  аффективное 
расстройство с высоким и крайне высоким СР также 
попадает в категорию расстройств, при которых по-
казано применение антисуицидального агента. Од-
нако «золотым стандартом» терапии в этих случаях 
является назначение солей лития [93]. Несмотря на 
высокую  антисуицидальную  эффективность  лития, 
есть пациенты с БАР, рефрактерные к такому лече-
нию.  В  этих  случаях  применение  КЛОЗ  может  быть 
обосновано.  К  такому  выводу,  в  частности,  пришли 
специалисты,  проводившие  натуралистическое 
исследование  [66]  со  смешанной  выборкой  из  91 
пациента  (с  рефрактерным  БАР  и  психотической 
симптоматикой — 34, ШЗ — 31 и ШАР — 26). После 
двухлетнего лечения КЛОЗ (средняя доза 200 мг/сут) 
суицидальные  тенденции  значительно  снизились, 
причем  наличие  суицидальных  мыслей  при  приеме 
КЛОЗ  было  связано  с  большим  улучшением.  Также 
антисуицидальный эффект КЛОЗ у пациентов с ре-
зистентным  БАР  описан  в  нескольких  клинических 

случаях, в которых КЛОЗ (до 325 мг/сут) использо-
вали  как  в  виде  монотерапии,  так  и  при  политера-
пии, что привело к редукции суицидальных мыслей 
и отсутствию суицидальных попыток [94–96]. 

Высокий  уровень  суицидальности,  связанный 
с  импульсивностью  и  эмоциональной  дисрегуля-
цией, наблюдается при ПРЛ [97]. К сожалению, дан-
ные  о  применении  КЛОЗ  при  ПРЛ  ограничиваются 
описаниями отдельных клинических случаев или их 
серий,  что  говорит  о  необходимости  дальнейших 
исследований.  В  большинстве  работ  авторы  отме-
чают  значительное  снижение  частоты  возникнове-
ния  суицидальных  мыслей,  несуицидальных  само-
повреждений в течение первых двух недель лечения 
при монотерапии КЛОЗ [98]. Данных об антисуици-
дальном  эффекте  КЛОЗ  для  его  рутинного  назна-
чения  с  этой  целью  при  вышеперечисленных  рас-
стройствах недостаточно, необходимы дальнейшие 
исследования. 

Алгоритм применения клозапина 
у пациентов с высоким 
суицидальным риском 

На  основании  полученных  в  настоящем  обзоре 
данных  можно  предложить  следующий  алгоритм 
применения и мониторинга КЛОЗ у пациентов с вы-
соким суицидальным риском (см. рисунок).

1. В первую очередь необходимо определить диаг-
ноз, а также степень СР с помощью Колумбийской шка-
лы серьезности суицидальных намерений [99, 100]. 

2.  При  ШЗ  и  ШАР  также  рекомендуется  оценить 
тяжесть  депрессивной  симптоматики  с  помощью 
шкалы  депрессии  Калгари  [101,  102].  При  высоком 
СР показано назначение КЛОЗ (уровень достоверно-
сти доказательств — 2, уровень убедительности ре-
комендаций — А) [103]. 

3. При БАР или депрессивном расстройстве поми-
мо оценки СР и тяжести депрессивной симптоматики 
рекомендуется  воспользоваться  шкалой  Гамильтона 
или шкалой Монтгомери — Асберг для оценки депрес-
сии [99, 104, 105]. При высоком СР и недостаточной 
эффективности  адекватной  фармакотерапии,  в  том 
числе солей лития и/или ЭСТ, рекомендуется назначе-
ние КЛОЗ (уровень достоверности доказательств — 4, 
уровень убедительности рекомендаций — С) [103]. 

Перед началом приема КЛОЗ необходимо прове-
сти перечисленные ниже исследования и процеду-
ры, чтобы убедиться в безопасности приема КЛОЗ 
для конкретного пациента и иметь стартовые показа-
тели для отслеживания в динамике:

 • обзор истории болезни, включая историю судо-
рог,  сердечно-сосудистых  заболеваний  и  любых  ге-
матологических нарушений;

 • физикальное  обследование,  включая  измере-
ние веса и роста, индекса массы тела (ИМТ), окруж-
ности  талии  (ОТ),  артериального  давления  (АД), 
пульса и температуры; 

 • общий  анализ  крови  (менее  чем  за  10  дней 
до  предполагаемого  начала  приема  КЛОЗ),  по-
казатели  общего  анализа  крови  (ОАК)  должны 
быть  в  диапазоне:  количество  лейкоцитов  выше  
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Рисунок. Алгоритм назначения клозапина и клинического мониторинга у пациентов с высоким суицидальным риском

Figure. Algorithm for prescribing clozapine and clinical monitoring in patients with high suicide risk 

Примечание. HbA1с — гликированный гемоглобин; t — температура; UKU — шкала оценки побочного действия UKU (UKU Side-
Effect Rating Scale); АД — артериальное давление; БАР — биполярное аффективное расстройство; ДР — другие; ИМТ — индекс 
массы тела; КЛОЗ — клозапин; ОАК — общий анализ крови; ОТ — окружность талии; СР — суицидальный риск; СРБ — С-реак-
тивный белок; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ТЛМ — терапевтический лекарственный мониторинг; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; ШАР — шизоаффективное расстройство; ШЗ — шизофрения; ЭКГ — электрокардиография; ЭСТ — 
электросудорожная терапия; ЭЭГ — электроэнцефалография; V — необходимо провести исследование; серая ячейка — ис-
следование проводить не требуется.  

Необходимо определить диагноз, а также степень СР с помощью Колумбийской шкалы 
серьезности суицидальных намерений

При ШЗ и ШАР также рекомендуется оценить 
тяжесть депрессивной симптоматики с помощью шкалы 

депрессии Калгари

Перед началом приема КЛОЗ необходимо провести 
перечисленные ниже исследования и процедуры,  

чтобы убедиться в безопасности приема КЛОЗ:
 обзор истории болезни, включая историю судорог,  
   ССЗ и любых гематологических нарушений;
 физикальное обследлвание;
 измерение веса и роста, ИМТ, ОТ;
 АД, ЧСС и t;
 ОАК;
 липидограмма натощак;
 глюкоза натощак;
 HbA1c;
 тропонин I или Т;
 С-реактивный белок;
 печеночные ферменты;
 мочевина и электролиты;
 ЭКГ;
 ЭЭГ в случае наличия судорог в анамнезе

При БАР или депрессивном расстройстве, помимо 
оценки СР и тяжести депрессивной симптоматики, 

рекомендуется воспользоваться шкалой Гамильтона или 
шкалой Монтгомери — Асберг для оценки депрессии. 

При недостаточной эффективности адекватной 
фармакотерапии, в том числе солей лития, и/или ЭСТ и ...

При высоком СР рекомендуется назначение КЛОЗ

Исключить наличие противопоказаний, при приеме 
КЛОЗ осуществлять мониторинг, при необходимости 

вовремя прекратить прием КЛОЗ

На старте 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 9 месяцев
12 месяцев + 

ежегодно

Вес, рост, ИМТ, ОТ V V V V V

АД, ЧСС и t Ежедневно  
во время титрации

V V V V

Липидограмма V V V V V

HbA1c, глюкоза натощак V V V V V

Тропонин I или Т V
Проверить при подозрении на миокардит

СРБ V

Печеночные ферменты V V

ЭКГ V Проверить при подозрении на кардиомиопатии 
и миокардиты с определением QTс 

Мочевина и электролиты V V

ОАК Еженедельно (каждые 7 дней) в течение первых 18 недель; затем раз в две недели (каждые 
14 дней) до конца первого года; затем ежемесячно (каждые 28 дней) в течение приема

Пролактин При подозрении на гиперпролактинемию (возможные симптомы:  
нарушение менструального цикла, галакторея, сексуальная дисфункция и др.)

UKU V V V V V

Оценка курения V V

ТЛМ При возможности в конце начальной титрации
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3,5×109/л,  абсолютное  количество  нейтрофилов 
выше 2,0×109/л;

 • другие  анализы  крови,  включая  липидограмму 
(в  идеале  натощак),  определение  уровня  глюкозы 
натощак,  HbA1c,  тропонина  I  или  T,  C-реактивного 
белка, печеночных ферментов, мочевины и электро-
литов;

 • ЭКГ,  ЭЭГ  в  случае  наличия  судорог  в  анамне-
зе [106].

Назначение КЛОЗ противопоказано при следую-
щих условиях: 

 • повышенной чувствительности к препарату;
 • невозможности  сдавать  регулярные  анализы 

крови;
 • гранулоцитопении/агранулоцитозе  в  анамнезе 

(за исключением гранулоцитопении/агранулоцитоза 
после предшествующей химиотерапии);

 • клозапин-индуцированном агранулоцитозе в анам-
незе;

 • нарушении функций костного мозга;
 • неконтролируемой эпилепсии;
 • алкогольных и других токсические психозах, нар-

котической интоксикации, коматозных состояниях;
 • сосудистом  коллапсе  и/или  угнетении  цент-

ральной нервной системы любой причины;
 • тяжелой патологии почек или сердечно-сосуди-

стой системы (например, миокардите);
 • паралитической кишечной непроходимости;
 • тяжелой печеночной патологии, печеночной не-

достаточности [106, 107].
Терапию  КЛОЗ  не  рекомендуется  назначать  сов-

местно с ЛП, обладающими значительным потенци-
алом для вызова агранулоцитоза [108]. В частности, 
карбамазепин  не  следует  назначать  одновременно 
с  КЛОЗ.  Следует  избегать  одновременного  приме-
нения пролонгированных форм АП из-за их длитель-
ного периода полувыведения и возможного развития 
агранулоцитоза, лейкопении и нейтропении [106].

Из-за риска лейкопении/нейтропении/аграну-
лоцитоза необходим регулярный мониторинг ОАК 
на протяжении всего применения КЛОЗ:

 • еженедельно (каждые 7 дней) в течение первых 
18 недель; 

 • затем раз в 2 недели (каждые 14 дней) до конца 
первого года лечения КЛОЗ; 

 • затем  ежемесячно  (каждые  28  дней)  в  течение 
приема КЛОЗ.

Подробную  информацию  о  возможной  терапев-
тической  тактике  применения  КЛОЗ  в  зависимости 
от  уровня  лейкоцитов  и  нейтрофилов  можно  най-
ти  по  ссылке:  https://www.drugs.com/monograph/
clozapine.html#interactions. Общий анализ крови так-
же следует проводить незамедлительно в случае по-
вышенной температуры тела и при симптомах инфек-
ционного заболевания [106].

Лечение КЛОЗ рекомендуется прекратить, если:
 • уровень тромбоцитов падает ниже 50×109/л.
 • уровень эозинофилов превышает 3,0×10 9л.

Применение  КЛОЗ  следует  возобновлять  только 
в тех случаях, когда количество эозинофилов падает 
ниже 1,0×109/л.

Мониторинг  других  показателей  подробно  пред-
ставлен на рисунке [106]. 

Необходимо  помнить  о  постепенной  титрации 
доз  КЛОЗ,  поправке  дозы  при  курении  пациента, 
а  также  о  возможном  лекарственном  взаимодейст-
вии в случае политерапии [109], которое можно про-
верить  на  соответствующих  ресурсах  по  ссылкам:  
https://www.drugs.com/drug_interactions.html и https://
reference.medscape.com/drug-interactionchecker.

Обсуждение

Суицидальность  при  РШС  —  одна  из  наиболее 
значимых  причин  смертности  пациентов  ввиду  мно-
гих  факторов:  психотической  симптоматики,  сопут-
ствующего  психозам  бремени  болезни,  депрессив-
ного синдрома, постепенного нарастания негативной 
симп томатики  [11–13].  В  настоящей  работе  проана-
лизировано  применение  КЛОЗ  с  антисуицидальной 
целью на основании обзора 29 исследований, из кото-
рых в 13 клинических исследованиях сравнивали эф-
фект КЛОЗ с эффектом других АП или терапии без АП; 
в 11 эпидемиологических исследованиях и 5 метаана-
лизах оценивали КЛОЗ в отношении снижения суици-
дальности при ШЗ, ШАР. В подавляющем большинст-
ве клинических исследований КЛОЗ был эффективен 
в  снижении  частоты  суицидальных  попыток,  сниже-
нии выраженности агрессивности и импульсивности, 
а при отмене КЛОЗ отмечался рост числа случаев су-
ицидального подведения и суицида. В большей части 
эпидемиологических  исследований  и  всех  метаана-
лизов также показано, что КЛОЗ значительно снижает 
частоту суицидальных попыток и смертность от суици-
да по сравнению с другими АП при терапии ШЗ и ШАР. 
Однако результаты двух эпидемиологических, а также 
двух клинических исследований не обнаружили отли-
чий КЛОЗ от других АП в снижении выраженности су-
ицидальных мыслей, а также по сравнению с другими 
АВП  в  снижении  суицидального  риска  и  смертности 
в  результате  суицида.  Несмотря  на  отрицательные 
результаты  нескольких  исследований,  помимо  при-
менения  при  ТРШ  FDA  одобрил  КЛОЗ  и  для  коррек-
ции суицидального поведения у больных ШЗ или ШАР, 
причем  не  обязательно  при  ТРШ.  В  отечественных 
клинических  рекомендациях  по  лечению  ШЗ  КЛОЗ 
также рекомендован при ТРШ и для пациентов с высо-
ким суицидальным риском [101, 110]. 

Исследования,  посвященные  изучению  КЛОЗ 
у пациентов с высоким СР вне РШС, малочисленны. 
Они  ограничены  описанием  клинических  случаев 
[95–97, 99] при БАР и ПРЛ и одним исследованием на 
малочисленной  выборке  у  больных  БАР  с  резистен-
тной  психотической  симптоматикой  [66].  Согласно 
результатам этих работ, применение КЛОЗ приводит 
к редукции суицидальных мыслей и снижению коли-
чества суицидальных попыток, а также к уменьшению 
числа  несуицидальных  самоповреждений  при  БАР 
и ПРЛ. Отсутствие рандомизированных контролиру-
емых исследований, а также небольшое общее число 
работ по проблеме не позволяют пока с достаточной 
степенью доказательности сделать вывод об эффек-
тивности КЛОЗ при терапии расстройств с высоким 
СР за рамками РШС. Кроме того, отсутствуют данные 
о снижении числа случаев суицидального поведения 
при  других  известных  показаниях  к  применению 



Хасанова А.К., Коврижных и.В., Мосолов С.н.

№  4/2023 СоВРеМеннАя ТеРАПия ПСиХичеСКиХ РАССТРойСТВ  www.psypharma.ru58

КЛОЗ,  например,  при  болезни  Паркинсона  с  пси-
хотическими  симптомами,  агрессивном  поведении 
у пациентов с психозом и др.

Существует множество гипотез возможных ней-
робиологических  механизмов  антисуицидального 
эффекта  КЛОЗ,  представленных  в  табл.  1.  Одна-
ко  механизм  антисуицидальной  активности  КЛОЗ 
остается малоизученным. При этом в многоцентро-
вом  международном  рандомизированном  проспек-
тивном  исследовании  InterSePT  предполагается, 
что  КЛОЗ  обладает  собственным  независимым  ан-
тисуицидальным эффектом [36], не связанным пря-
мо  с  его  дофаминблокирующим  и,  как  следствие, 
антипсихотическим  действием.  Данное  предполо-
жение подкрепляется положительными результата-
ми  малочисленных  исследований  антисуицидаль-
ного действия КЛОЗ вне РШС, о которых упомянуто 
выше. A. Ciapparelli и соавт. в своем натуралистиче-
ском исследовании [66] отмечают, что наличие пси-
хотических  симптомов  не  предсказывает  лучший 
ответ на КЛОЗ у пациентов с БАР по сравнению с та-
ковым  при  РШС,  а  наличие  суицидальных  мыслей 
было  связано  с  большим  улучшением  в  конечной 
точке,  что  также  косвенно  подтверждает  специфи-
ческое  и  независимое  антисуицидальное  действие 
КЛОЗ. 

Таким  образом,  транснозологическое  примене-
ние  КЛОЗ  с  антисуицидальной  целью  может  быть 
обоснованным.  Поэтому  необходимы  дополни-
тельные  исследования  в  данном  направлении  при 
расстройствах  вне  РШС  и  сравнения  механизмов 
действия КЛОЗ при высоком СР с ЛП с другими ме-
ханизмами действия. 

Основным ограничением данного обзора являет-
ся  отсутствие  систематического  анализа  со  стати-
стической  обработкой  данных,  который  не  был  про-
веден по следующим причинам:

1)  с  учетом  цели  обзора,  критерии  включения 
намеренно  являются  инклюзивными  и  широкими 
для  более  полного  понимания  и  обширного  анали-
за потенциала КЛОЗ в качестве антисуицидального 
агента  при  различных  психических  расстройствах. 
Поэтому  в  обзор  были  включены  как  оригинальные 
клинические  исследования,  эпидемиологические 
исследования, так и систематические обзоры и ме-
таанализы;  такая  разнородность  типов  исследова-
ний не позволяет провес ти систематический обзор 
с метаанализом;

2)  найденные  оригинальные  исследования  были 
весьма  разнородны  по  качеству,  однородности  вы-
борок,  методике  оценки  результатов  и  самим  оце-
ниваемым результатам, группам сравнения, дизайну 
и условиям клинических исследований для того, что-
бы подвергнуть эти данные корректному системати-
ческому обзору или метаанализу. 

Также имеется языковое ограничение, поскольку 
поиск литературы осуществлялся только на англий-
ском  и  русском  языках.  Несмотря  на  то  что  благо-
даря  инклюзивным  критериям  включения  был  про-
веден  широкий  поиск  литературы,  не  исключено, 
что  некоторые  исследования  могли  быть  пропуще-
ны. В обзор не вошли работы, полный текст которых 

не удалость найти, равно как материалы конферен-
ций, докладов и тезисов, а также результаты докли-
нических  исследований,  что  могло  стать  причиной 
смещения результата в сторону положительного эф-
фекта.  Следующим  ограничением  обзора  является 
недостаточный уровень доказательности предлага-
емых рекомендаций и алгоритма по причине отсут-
ствия систематического обзора, который обеспечил 
бы более критический анализ, оценку и обобщение 
данных,  а  также  минимизировал  бы  предвзятость, 
обеспечивая более надежную основу для разработ-
ки клинических рекомендаций.

Заключение

Существует множество гипотез о возможных ней-
робиологических  механизмах  антисуицидального 
эффекта КЛОЗ. Однако механизм антисуицидальной 
активности КЛОЗ остается малоизученным. При этом 
предполагается,  что  КЛОЗ  обладает  собственным 
независимым  антисуицидальным  эффектом.  В  по-
давляющем большинстве клинических исследований 
КЛОЗ  был  высоко  эффективен  в  снижении  частоты 
суицидальных  попыток,  снижении  выраженности 
агрессивности  и  импульсивности,  а  также  отмечал-
ся  рост  числа  случаев  суицидального  подведения 
и суицида при отмене КЛОЗ при РШС. Аналогичные 
результаты  были  получены  в  большей  части  эпиде-
миологических  исследований,  также  при  проведе-
нии  метаанализов:  КЛОЗ  значительно  снижал  риск 
суицидальных  попыток  и  смертность  от  суицида  по 
сравнению с другими АП при терапии ШЗ и ША. FDA 
одоб рил  КЛОЗ  для  коррекции  суицидального  пове-
дения у больных ШЗ или ШАР, причем не обязательно 
при  ТРШ.  В  отечественных  клинических  рекоменда-
циях по лечению ШЗ КЛОЗ также рекомендован при 
ТРШ и у пациентов с высоким СР. Исследования, по-
священные  изучению  КЛОЗ  у  пациентов  с  высоким 
СР при других психических расстройствах, в частно-
сти, при БАР и ПРЛ, ограничены описанием клиниче-
ских случаев и одним исследованием на малочислен-
ной выборке. По результатам этих работ применение 
КЛОЗ  приводит  к  редукции  суицидальных  мыслей 
и  снижению  числа  суицидальных  попыток,  а  также 
к снижению уровня несуицидальных самоповрежде-
ний при БАР и ПРЛ. 

Необходимо  повышать  осведомленность  врачей 
о возможности снижать СР у пациентов не только с по-
мощью активных психосоциальных вмешательств, но 
и с помощью КЛОЗ как антисуицидального средства 
при ряде расстройств, чтобы врачи могли применять 
эффективные  терапевтические  стратегии,  а  также 
своевременно  диагностировать  и  корректировать 
нежелательные явления, в том числе жизнеугрожаю-
щие побочные эффекты и осложнения терапии КЛОЗ. 

На  основании  материалов  этого  обзора  его  ав-
торы предлагают алгоритм применения КЛОЗ, с по-
мощью которого врачу-психиатру легче отслеживать 
как показания, так и противопоказания к назначению 
этого препарата, а также осуществлять клинический 
мониторинг  пациента  в  динамике  на  всем  протяже-
нии приема КЛОЗ. 
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C  прискорбием  сообщаем,  что  6  декабря  2023  г. 
на 95-м году ушел из жизни ученый, врач, доктор меди-
цинских наук, профессор Леонид Константинович Хохлов.

Леонид Константинович в 1952 г. с отличием окончил 
лечебный  факультет  Ярославского  государственного 
медицинского  института  (в  настоящее  время  —  Яро-
славский  государственный  медицинский  университет, 
ЯГМУ). В дальнейшем он проходил обучение в ординату-
ре, аспирантуре на кафедре психиатрии, успешно рабо-
тал ассистентом, доцентом кафедры. С 1966 по 1968 г. 
Леонид  Константинович  возглавлял  кафедру  психиа-
трии  Ивановского  государственного  медицинского  ин-
ститута.  С  1968  по  1997  г.  был  заведующим  кафедрой 
психиатрии  (в  дальнейшем  —  кафедра  психиатрии 
и  медицинской  психологии  с  курсом  последипломно-
го образования) ЯГМУ. В 1977–1985 гг. он одновремен-
но  занимал  должность  проректора  по  учебной  работе. 
С 1997 г. по сентябрь 2023 г. Леонид Константинович ра-
ботал профессором кафедры психиатрии ЯГМУ. 

Круг  научных  интересов  Л.К.  Хохлова  был  широк 
и  разнообразен,  но  всегда  связан  с  вопросами  клини-
ческой психиатрии. В своей научной работе Л.К. Хохлов 
затрагивал  актуальные  вопросы  эпидемиологии,  этио-
патогенеза, клиники, лечения психических расстройств. 
В 1959 г. он защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Вопросы  клиники  и  некоторые  патофизиологические 
условия  возникновения  псевдогаллюцинаций»  и  уже 
через  7  лет  (в  1966  г.)  им  была  защищена  докторская 
диссертация «Синдром Кандинского — Клерамбо (пси-
хопатология,  клиника,  нозология)».  Он  являлся  ав-
тором  более  300  научных  работ  и  ряда  монографий: 
«Психопатология,  симптомы  и  синдромы»,  «Психопа-
тологические аспекты пищевого поведения», «Экзоген-
но-органическая психопатология: неврозоподобные со-
стояния, острые, затяжные, симптоматические психозы. 
Терапия когнитивных расстройств» и др.

Леонид Константинович много внимания уделял пре-
емственности в работе с молодыми учеными и специа-
листами. Под его руководством защищены 4 докторских 
и  7  кандидатских  диссертаций.  Он  читал  полный  курс 
лекций для студентов лечебного и педиатрического фа-
культетов,  а  с  1989  г.  (с  открытием  в  составе  кафедры 
курса  последипломного  образования)  —  лекции  для 
врачей-психиатров, психиатров-наркологов, психотера-
певтов и клинических психологов. 

Л.К. Хохлов был авторитетным, высококвалифициро-
ванным  специалистом,  пользующимся  непререкаемым 
авторитетом. До последнего времени он консультировал 

пациентов стационара и диспансера Ярославской област-
ной  клинической  психиатрической  больницы  (ЯОКПБ), 
его консультации отличались внимательностью к нуждам 
пациентов и вызывали неизменный интерес среди коллег. 
Леонид Константинович был чутким, отзывчивым, разно-
сторонним и эрудированным человеком. 

Л.К.  Хохлов  был  почетным  профессором  ЯГМУ,  он 
награжден  медалью  «За  заслуги  перед  Отечеством» 
II степени, медалью «За доблестный труд в ознаменова-
ние  100-летия  со  дня  рождения  В.И.  Ленина»,  знаками 
Министерства  здавоохранения  Российской  Федера-
ции  «Отличник  здравоохранения»,  «За  отличные  успехи 
в работе». 

Сотрудники кафедры психиатрии, сотрудники ЯОКПБ, 
а также редакция журнала выражают глубокие соболез-
нования  родным  и  близким  Леонида  Константиновича. 
Скорбим о его кончине. Светлая память о нем навсегда 
останется в наших сердцах.

Памяти профессора  
Леонида константиновича хохлова


