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Динамика когнитивных функций 
у кровных родственников пациентов 
с болезнью Альцгеймера в процессе 
нейрометаболической терапии цитиколином
Н.Д. Селезнева, И.Ф. Рощина, С.И. Гаврилова 
ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность проблемы субъективного когнитивного снижения (СКС) обусловлена тем, что появление субъективных жалоб на когнитивное 
снижение нередко является ранним предиктором развития более выраженных нарушений. Субъективное когнитивное снижение (СКС) рассма-
тривается как возможный продромальный этап болезни Альцгеймера (БА) и других деменций. До четверти лиц с СКС в последующие годы 
переходят в состояние умеренного когнитивного расстройства, а до 10–15  % — в деменцию. 
Цель — сравнительная оценка динамики когнитивного функционирования в группах родственников 1-й степени родства больных БА с СКС, 
получавших курсовую терапию цитиколином, и не лечившихся в течение 4 лет и 9 месяцев. 
Материалы и методы. Проведено открытое сравнительное долговременное исследование динамики когнитивного функционирования в  те-
рапевтической (курсовая терапия цитиколином) и контрольной группах. В когорту включено 106 человек с СКС, являющихся родственни-
ками 1-й  степени родства пациентов с БА, из них 40 (37,7 %) получали долговременную терапию цитиколином (терапевтическая группа) 
и 66 (62,3 %) в течение периода наблюдения не лечились (контрольная группа). Методика терапии: 4 курса пероральной терапии цитиколином 
(по 1000 мг 1 раз в сутки утром в течение 3 месяцев каждые 1,5 года). Для оценки динамики когнитивного функционирования использовались 
следующие шкалы и тесты: субшкала общего клинического впечатления (CGI-I), краткий тест оценки когнитивных функций (MMSE), Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций (MoCA), тест произвольного запоминания десяти слов, Бостонский тест называния (BNT), субтест 6 
теста Векслера (WMS-R, subtest 6), тест запоминания пяти геометрических фигур, тест Бентона (BVRT), субтест «звуковые» и «категориальные» 
ассоциации (DRS) и тест Г. Мюнстерберга (H. Munsterberg Test). Для нейропсихологического обследования применялась «Экспресс-методика» 
оценки мнестико-интеллектуальных функций. Когнитивный статус пациентов оценивался во время их визитов в отделение гериатрической пси-
хиатрии ФГБНУ «НЦПЗ». Всего выполнено 8 визитов: до начала и после завершения каждого курса терапии. Исходные показатели сравнивали 
с показателями после окончания 1, 2, 3 и 4-го курсов. В контрольной группе оценка проводилась спустя 3, 21, 39, и 57 месяцев наблюдения.
Результаты. По субшкале CGI-I в терапевтической группе к окончанию 4-го курса в 47,5  % случаев наблюдалось выраженное улучшение, 
свидетельствующее об обратном развитии СКС до возрастной нормы. В контрольной группе к 57-му месяцу наблюдения в 15,2  % случаев 
отмечено ухудшение, соответствующее конверсии СКС в синдром мягкого когнитивного снижения (МКС). По когнитивным шкалам и тестам 
в терапевтической группе среднегрупповые оценки значимо улучшались после каждого курса терапии, тогда как в контрольной группе уже 
к  21-му месяцу наблюдения оценки значимо снизились по показателям всех шкал и тестов. 
Заключение. Повторные курсы прокогнитивной пероральной терапии цитиколином (по 1000 мг в течение 3 месяцев), проводившиеся с пе-
риодичностью 1,5 года, позволяют предупредить нарастание когнитивного дефицита у лиц с СКС, являющихся родственниками 1-й степени 
родства пациентов с БА. Метод курсовой нейрометаболической терапии с применением цитиколина может быть предложен для включения 
в  программу профилактики деменции в группе лиц с высоким риском развития БА.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, родственники 1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера, субъективное когни-
тивное снижение, профилактика, цитиколин
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Введение

В настоящее время разработка методов превен-
тивной терапии деменции приобретает все боль-
шую актуальность, обусловленную отсутствием эф-
фективных методов лечения болезни Альцгеймера 
(БА). В  связи с  этим существенно вырос интерес 
к  проблеме раннего выявления нейродегенератив-
ного процесса в  рамках додементной (симптома-
тической) стадии или еще более ранней — пресим-
птоматической стадии развития БА. Клиническим 
проявлением последней предположительно может 
быть появление так называемого субъективного ког-
нитивного снижения (СКС), обусловленность кото-
рого БА на нейробиологическом уровне можно под-
твердить присутствием в ликворе биомаркеров БА, 
отражающих наличие двух главных патологических 
процессов  — аномального амилоидогенеза и  фос-
форилирования t-белка [1].

Субъективное когнитивное снижение имеет так-
же иные терминологические обозначения: субъек-
тивное когнитивное нарушение (Subjective Cognitive 
Impairment, SCI) [2], субъективные когнитивные 
жалобы (Subjective Cognitive Complaints, SCC) [3], 
субъективные нарушения памяти (Subjective Memory 
Impairment, SMI) [4], субъективные жалобы на память 
(Subjective Memory Complaints, SMC) [5].

Субъективное когнитивное снижение характе-
ризуется субъективным снижением памяти и/или 
других когнитивных способностей по сравнению 
с  предыдущим нормальным статусом, несмотря на 
соответствующие норме результаты выполнения 
рутинных когнитивных тестов (краткий тест оценки 
когнитивных функций (Mini-Mental State Examination, 
MMSE), Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), 
опросник оценки когнитивных функций Mini-Cog, тест 
рисования часов). Субъективное когнитивное сниже-
ние часто является начальным (додементным) про-
явлением БА [6]. Субъективные жалобы на когнитив-
ное снижение включают: затруднения немедленного 
и  отсроченного воспроизведения вербальных сти-
мулов, снижение скорости психомоторной обработ-
ки информации, легкие нарушения исполнительных 
функций, внимания, языковых средств выражения 
и  зрительно-пространственного функционирования, 
а также способности к принятию решений. Учитыва-
ются субъективные когнитивные жалобы, длящие-
ся не менее 6 месяцев [7]. Субъективное когнитив-
ное снижение можно рассматривать как состояние, 
предшествующее синдрому мягкого когнитивного 
снижения (МКС, рубрика F06.7 — легкое когнитивное 
расстройство по  МКБ-10, в  английской транскрип-
ции — Mild cognitive impairment) [8].

Comparative Dynamics of Cognitive Functions in Blood Relatives 
of Patients with Alzheimer’s Disease During Neurometabolic Therapy
N.D. Selezneva, I.F. Roshchina, S.I. Gavrilova
Mental Health Research Center, Moscow, Russia

SUMMARY
The relevance of the problem of subjective cognitive decline (SCD) is due to the fact that the appearance of subjective complaints of cognitive decline is often an early 
predictor of the development of more pronounced disorders. SCD is considered a possible prodromal stage of Alzheimer’s disease (AD) and other dementias. Up to a 
quarter of people with SCD in subsequent years progress to a state of moderate cognitive impairment, and up to 10–15  %  — to dementia.
The aim is a comparative assessment of the dynamics of cognitive functioning in groups of first-degree relatives of patients with AD with SCD who received a course 
of citicoline therapy and those who were not treated for 4 years and 9 months. 
Materials and methods. An open comparative long-term study of the dynamics of cognitive functioning in the therapeutic (course therapy with citicoline) and con-
trol groups was conducted. The cohort included 106 people with SCD, who were first-degree relatives of patients with AD, of whom 40 (37.7 %) received long-term 
citicoline therapy (therapeutic group) and 66 (62.3  %) were not treated during the observation period (control group). Therapy method: 4 courses of oral citicoline 
therapy (1000 mg once a day in the morning for 3 months every 1.5 years). The following scales and tests were used to assess the dynamics of cognitive function-
ing: the Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I) subscale, Mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), 10-word memory 
test, Boston Naming Test (BNT), Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R, subtest 6), memory test for five geometric figures, Benton Visual Retention Test (BVRT), 
verbal fluency subtests («phonetic» and «categorical») from the Mattis Dementia Rating Scale (DRS), and the H. Munsterberg Test. Neuropsychological assessments 
employed an «Express method» for evaluating memory-intellectual functions. The cognitive status of patients was assessed during their visits to the geriatric psychiatry 
department of the Mental Health Research Center. A total of 8 visits were conducted: before and after each course of therapy. Initial indicators were compared with 
indicators after the end of 1, 2, 3, and 4 courses. In the control group, the assessment was carried out after 3, 21, 39, and 57 months of observation.
Results. According to the CGI-I subscale, by the end of the 4th course, a significant improvement was observed in 47.5  % of cases in the therapeutic group, 
indicating the reverse development of the SCD to the age norm. In the control group, at 57 months of observation, a deterioration was noted in 15.2  % of cases, 
corresponding to the conversion of the SCD to the syndrome of mild cognitive decline (MCI). According to the cognitive scales and tests in the therapeutic group, the 
average group scores significantly improved after each course of therapy, while in the control group, by 21 months of observation, the indicators of all scales and 
tests significantly decreased. 
Conclusion. Repeated courses of oral procognitive therapy with citicoline (1000 mg daily for 3 months), administered at intervals of 1.5 years, effectively prevent 
cognitive deterioration among first-degree relatives of AD patients with SCD. The periodic neurometabolic therapy method using citicoline is recommended for inclu-
sion in dementia prevention programs targeting high-risk individuals.

KEYWORDS: Alzheimer’s disease, first-degree relatives of Alzheimer’s patients, subjective cognitive decline, prevention, citicoline
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В международных статистических классификаци-
ях болезней (МКБ-10, МКБ-11) и DSM-5 СКС как ди-
агностическая категория отсутствует.

Субъективное когнитивное снижение у пожилых 
рассматривается как фактор риска последующего 
развития МКС и БА, поэтому ведутся поиски превен-
тивных вмешательств на этой доклинической стадии. 
Риск конверсии СКС в деменцию при БА увеличива-
ется при наличии повышенного уровня в спинномоз-
говой жидкости биомаркера β-амилоида [9, 10].

В последние десятилетия в  гериатрической пси-
хиатрии одной из наиболее актуальных проблем 
является поиск препаратов, действие которых на-
правлено на профилактику развития деменции. 
Существующие медикаменты для лечения БА (ин-
гибиторы ацетилхолинэстеразы, препараты, моду-
лирующие глутаматергические нарушения) приме-
няются на этапе деменции. Они служат средствами 
заместительной терапии, восполняющими нейро-
трансмиттерный дефицит, и  способны только на 
весьма ограниченный период времени замедлить 
прогрессирование когнитивного дефицита.

Одним из препаратов, обладающих прокогни-
тивным эффектом, является цитиколин. Цитико-
лин  — это мононуклеотид, состоящий из рибозы, 
цитозина, пирофосфата и холина. ЦДФ-холин служит 
необходимым промежуточным веществом в синтезе 
структурных фосфолипидов клеточных мембран. Он 
стимулирует биосинтез фосфолипидов цитоплазма-
тических и  митохондриальных мембран нейронов, 
восстанавливая тем самым их целостность при по-
вреждении [11, 12].

В ряде экспериментальных работ было показано, 
что цитиколин ингибирует фермент фосфолипазу 
А2, играющую важную роль в  реакциях деградации 
фосфатидилхолина. С   учетом этих свойств цити-
колин считается неспецифическим ингибитором 
фосфолипазы А2 на внутриклеточном уровне [13]. 
Цитиколин нормализует энергетические процессы 
в митохондриях, восстанавливая функционирование 
мембранной натрий-калиевой и  митохондриальной 
аденозинтрифосфатазы [14]. Помимо этого препа-
рат вовлечен в процессы синтеза ацетилхолина, де-
фицит которого имеет большое значение в развитии 
расстройств нейромедиаторного баланса, напри-
мер, при когнитивных расстройствах [15]. Цитико-
лин модулирует нейротрансмиссию ряда катехола-
минов. В частности, в экспериментах показано, что 
он приводит к  возрастанию уровня норадреналина 
в коре и гипоталамусе, дофамина в полосатом теле 
[16], а также содержания серотонина в  церебраль-
ной коре, стриатуме и гипоталамусе [17].

Кроме этого, цитиколин вовлечен в  процессы 
модуляции глутаматергической нейротрансмиссии: 
с одной стороны, увеличивая обратный захват глута-
мата, снижая его синаптическую концентрацию при 
острой ишемии, препятствуя развитию эксайтоток-
сичности, с другой стороны, в фазе восстановления, 
наоборот, увеличивая его концентрацию, тем самым 
способствуя улучшению когнитивных функций [18, 
19]. Также установлено, что цитиколин обладает ней-
рорегенераторным потенциалом, активизируя ней-
роглию и усиление нейропластичности [20].

Плейотропные свойства цитиколина определяют 
его применение для улучшения когнитивных функций 
при различной тяжести когнитивных нарушений: 
от СКС и МКС до БА [21].

При БА плацебо-контролируемых исследований 
цитиколина проведено мало, однако накоплены дан-
ные об эффективности дополнительного назначения 
препарата (к стандартному лечению ингибиторами 
ацетилхолинэстеразы и  мемантином) для усиления 
нейропротекции и прокогнитивного эффекта за счет 
повышения уровня ацетилхолина в синапсах [22].

Данные литературы свидетельствуют о  том, что 
цитиколин улучшает когнитивные функции у пациен-
тов с МКС [23, 24]. Эти данные были подтверждены 
в  отечественных открытых исследованиях С.И.  Гав-
риловой и  соавт. (2007) и  И.А. Журавина и  соавт. 
(2015) [25, 26]. Таким образом, цитиколин можно 
рассматривать как потенциальное средство для 
предотвращения прогрессирования СКС в синдром 
МКС, а  возможно, в  дальнейшем в  деменцию, об-
условленную БА.

Доказательных данных по лечению СКС до на-
стоящего времени очень мало, но отдельные работы 
дают обнадеживающие результаты. В  проспектив-
ном исследовании M. Almeria et al. (2023) [27] зна-
чительную часть выборки составляли лица с  СКС 
(32  человека из 81) на фоне гипертонии, диабета 
и др. сосудистых факторов риска. Через год терапии 
цитиколином 81  % этих пациентов сохранили ког-
нитивный уровень (не перешли в МКС), хотя у 19 % 
произошло прогрессирование до МКС. Кроме того, 
у лиц с СКС отмечено улучшение по ряду когнитив-
ных доменов: выросли показатели речевой функции 
(результаты прохождения языковых тестов, включая 
называние предметов), внимания и зрительно-про-
странственных навыков. Эти результаты позволяют 
предположить, что цитиколин способен стабилизи-
ровать или даже улучшать когнитивное функциони-
рование у пациентов с  начальными субъективными 
жалобами, потенциально отсрочивая наступление 
МКС. Позитивный эффект цитиколина при СКС и при 
синдроме МКС был получен у родственников 1-й 
степени родства пациентов с БА и в отечественных 
исследованиях [28, 29].

Цель исследования — дать сравнительную оценку 
динамики когнитивного функционирования на протя-
жении 4 лет и 9 месяцев у родственников 1-й степени 
родства пациентов с болезнью БА с СКС, получавших 
каждые 1,5 года пероральные курсы терапии цитико-
лином, и  в  группе родственников, которые терапии 
не получали.

Материалы и методы

Критерии субъективного когнитивного сни-
жения определялись в  соответствии с  описани-
ем Y.J.  Hong, J.H.  Lee (2017) [30] и  Н.Д.  Селезневой  
и  соавт. (2021) [28]: жалобы на ухудшение памяти, 
являвшиеся актуальной проблемой и  поводом для 
активного обращения за помощью к врачам. Эти жа-
лобы не нашли подтверждения по результатам рутин-
ного для клинической практики психометрического 
обследования (мини-тест MMSE, шкала MoCA, тест 
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рисования часов), которые не выходили за пределы 
возрастной нормы. Только при углубленном психо-
метрическом и  нейропсихологическом обследова-
нии выявлялись легкие мнестические затруднения, 
касавшиеся событий текущего времени, ранее неиз-
вестных сведений и новой (особенно цифровой) ин-
формации. Также были выявлены легкие трудности 
в  подборе слов в  разговорной речи и  в  назывании 
предметов, усвоении мануальных навыков и  про-
странственных взаимоотношений, оптико-простран-
ственной деятельности, зрительной и  слухоречевой 
памяти, кинетической и  пространственной органи-
зации праксиса, а  также в  легких нарушениях про-
извольной регуляции деятельности. Эти родствен-
ники не только полностью сохраняли независимость 
и  самостоятельность в  социальной и  повседневной 
жизни  — даже близкие родственники или люди из 
ближайшего окружения не замечали появления у них 
когнитивных затруднений.

Участники исследования. В 2005–2024 гг. в ам-
булаторном подразделении отдела гериатрической 
психиатрии ФГБНУ «Научный центр психическо-
го здоровья» (НЦПЗ) под наблюдением находи-
лась когорта родственников пациентов с БА общей 
численностью 430 человек. 218 родственников 
при первичном обследовании высказывали жалобы 
на  снижение памяти и  другие легкие когнитивные 
затруднения когнитивного функционирования. На-
рушения когнитивного функционирования не  под-
тверждались ни данными клинического обследова-
ния, ни рутинными когнитивными тестами и  были 
квалифицированы как субъективное когнитивное 
снижение (СКС) (Subjective cognitive decline — SCD) 
[31, 32].

В когорту катамнестического наблюдения вклю-
чили 40 человек, получавших курсовую терапию ци-
тиколином, и 66 человек, давших информированное 
согласие на участие в исследовании, но отказавших-
ся от медикаментозной терапии.

Диагноз БА у пробандов соответствовал диагно-
стическим критериями МКБ-10 (деменция вследст-
вие болезни Альцгеймера с ранним началом — рубри-
ка F00.0; деменция вследствие болезни Альцгеймера 
с поздним началом — рубрика F00.1).

Средний возраст родственников в  терапевти-
ческой группе составлял 57,9 лет (± 5,2 года). В нее 
вошли 12 мужчин и 28 женщин, из них 34 человека — 
дети больных БА и  6 сибсов. Средний возраст род-
ственников в контрольной группе был равен 57,5 лет 
(± 1,0 года). Число мужчин в группе составило 14 че-
ловек, число женщин — 52 человека (48 детей паци-
ентов с БА и 18 сибсов). Между группами значимые 
различия по среднему возрасту, полу и  родству от-
сутствовали.

Этические аспекты. У всех родственников па-
циентов с  БА было получено информированное со-
гласие на участие в  исследовании. Исследование 
является частью темы «Определение показателя 
кумулятивного риска развития деменции в  группах 
повышенного риска по болезни Альцгеймера и  раз-
работка дифференцированных подходов к  ведению 
больных из групп риска», выполняемой в  Феде-

ральном государственном бюджетном научном уч-
реждении «Научный центр психического здоровья» 
в  отделе гериатрической психиатрии. Проведение 
данного исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренному 
варианту 1975–2013 гг., и было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 920 
от 25 декабря 2023 г.).

Методы исследования: клинический, психоме-
трический, нейропсихологический, статистический.

Для оценки динамики когнитивного функциони-
рования использовались следующие шкалы и тесты, 
описанные в предыдущих публикациях [31, 32]: суб-
шкала общего клинического впечатления (Clinical 
Global Impression-Improvement  — CGI-I) [33]; крат-
кий тест оценки когнитивных функций (Mini-Mental 
State Examination — MMSE) [34]; Монреальская шка-
ла оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive 
Assessment  — MoCA) [35]; произвольное запоми-
нание и  отсроченное воспроизведение десяти слов 
[36]; Бостонский тест называния (Boston naming 
test — BNT) [37]; субтест 6 теста Векслера (Wechsler 
Memory Scale-Revised, WMS-R, subtest 6) [38]; тест 
запоминания пяти геометрических фигур [39]; тест 
Бентона (Benton Visual Retention Test  — BVRT) [40]; 
субтест «звуковые» и  «категориальные» ассоциации 
(Mattis Dementia Rating Scale: Verbal fluency  — DRS) 
[41] и тест Г. Мюнстерберга (H. Munsterberg Test) [42].

Нейропсихологическое обследование основы-
валось на результатах выполнения субтестов «Эк-
спресс-методики» оценки мнестико-интеллектуаль-
ной сферы в  пожилом возрасте с  количественной 
и качественной оценкой когнитивных функций [43]. 

Безопасность препарата оценивали по шкале 
оценки побочного действия UKU O.  Lingjaerdeetal 
[44].

Статистический анализ данных проводили мето-
дом компьютерной обработки с использованием ста-
тистической программы Statistica Electronic Manual 
10.0 StatSoft®. Катамнестические группы сравнива-
ли с использованием U-критерия Манна — Уитни для 
сравнения показателей между двумя независимы-
ми группами и  критерия Вилкоксона для связанных 
групп. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Методика терапии. Терапевтическая группа род-
ственников на протяжении 57 месяцев (4 года 9 ме-
сяцев) получила 4 курса трехмесячной пероральной 
терапии цитиколином с  периодичностью 1,5  года. 
Суточная доза составляла 1000 мг (1 раз в день перо-
рально). Родственники, включенные в  контрольную 
группу, в течение всего периода исследования меди-
каментозной терапии не получали.

Методика оценки. В  терапевтической группе 
проведено 4 курса терапии. Сравнили показатели 
когнитивного функционирования до начала курса 
наблюдения (0-й день) с  показателями, получен-
ными после окончания каждого лечебного курса  — 
1-го  (3  месяца), 2-го (21 месяц), 3-го (39 месяцев) 
и 4-го (57 месяцев). В контрольной группе по общему 
клиническому впечатлению состояние оценивалось 
спустя 3, 21, 39, и 57 месяцев наблюдения.



www.psypharma.ru	Совр еменная терапия психических расстройств  №  3/2025

Селезнева Н.Д., Рощина И.Ф., Гаврилова С.И.

 7

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

Результаты

Сравнительная оценка динамики общего 
клинического впечатления по шкале CGI-I

По шкале CGI-I в  терапевтической группе отме-
чалось постепенное улучшение когнитивного фун-
кционирования. После 1-го курса терапии в  17,5  % 
случаев отмечено выраженное улучшение (такие 
пациенты переставали соответствовать критериям 
СКС). У  47,5  % пролеченных родственников улуч-
шение было умеренным, в  35,0  %  — минимальным 
(табл. 1). После 2-го курса лечения у большей части 
родственников (65,0  %) отмечено умеренное улуч-
шение, у 30,0 % улучшение оценено как выраженное. 
Только в 5,0 % случаев улучшение имело минималь-
ную степень. После 3-го  курса терапии умеренное 
улучшение достигалось чаще, чем выраженное (57,5 
и  42,5  % соответственно); случаев минимального 
улучшения не наблюдалось. К  окончанию четырех 
курсов терапии выраженное улучшение определено 
у 47,5  % родственников. У 52,5  % улучшение имело 
умеренную степень. Ни у одного пациента состояние 
не осталось на исходном уровне, ни у кого не отмече-
но ухудшения состояния (табл. 1).

В контрольной группе по шкале общего клини-
ческого впечатления к  окончанию 21-го месяца на-
блюдения в  24,2  % случаев отмечено минимальное 
ухудшение (в рамках клинических критериев СКС), 
тогда как в  75,8  % состояние осталось на исходном 
уровне. К  окончанию 39-го месяца в  9,1  % случаях 
отмечалось умеренное ухудшение с формированием 
синдрома МКС, а к 57-му месяцу частота умеренного 
ухудшения возросла до 15,2 %. У 75,8 % обследован-
ных спустя 21, 39 и 57 месяцев исходные показатели 
остались неизменными (см. табл. 1).

Сравнительная динамика исходных 
среднегрупповых показателей когнитивных 
шкал и тестов и субтестов «Экспресс-методики» 
в терапевтической и контрольной группах 

Исходные среднегрупповые оценки когнитивного 
функционирования у лиц, включенных в терапевтиче-
скую и контрольную группы, не имели значимых раз-
личий по всем применявшимся когнитивным шкалам 
и тестам (табл. 2). 

Исходные среднегрупповые оценки по всем суб-
тестам «Экспресс-методики» у лиц, включенных в те-
рапевтическую и контрольную группы, не имели зна-
чимых различий (табл. 3).

Оценка динамики когнитивного 
функционирования по психометрическим 
шкалам и тестам у родственников, 
включенных в терапевтическую и контрольную 
группы, к окончанию исследования 

В терапевтической группе максимальное улуч-
шение исходных среднегрупповых оценок к  концу 
исследования установлено по тестам звуковые и ка-
тегориальные ассоциации, по Бостонскому тесту на-
зывания и тесту Г. Мюнстерберга. Менее выраженное 
улучшение наблюдалось по шкалам MMSE и  MoCA 
и  по тестам произвольного запоминания и  отсро-
ченного воспроизведения десяти слов, повторению 
цифр в  прямом и  в  обратном порядке, а  также по 
тесту Бентона и  по тесту запоминания пяти фигур  
(см. табл. 3).

В контрольной группе максимальное ухудшение 
исходных среднегрупповых оценок к  концу иссле-
дования наблюдалось по тексту Г.  Мюнстерберга. 

Таблица 1. Динамика по шкале общего клинического впечатления (по шкале CGI-I) после каждого курса терапии в  терапевтической 
группе и  спустя 3, 21, 39 и  57 месяцев наблюдения и  в  контрольной группе (приведено число пациентов, в  скобках у  казана 
процентная доля пациентов в  группах)
Table 1. Dynamics of the general clinical impression (according to the CGI-I scale) after each course of therapy in the therapeutic group 
and after 3, 21, 39 and 57 months of observation and in the control group (number of patients is given, percentage of patients in the group 
is given in brackets)

Субшкала общего 
клинического впечатления 

(CGI-I)

Терапевтическая группа,  
n = 40

Контрольная группа,  
n = 66

Время оценки

1-й курс 2-й курс 3-й курс 4-й курс 3 месяца 21 месяц 39 месяцев 57 месяцев

Выраженное у  лучшение 7 (17,5) 12 (30,0) 17 (42,5) 19 (47,5) 0 0 0 0

Умеренное у  лучшение 19 (47,5) 26 (65,0) 23 (57,5) 21 (52,5) 0 0 0 0

Минимальное у  лучшение 14 (35,0) 2 (5,0) 0 0 0 0 0 0

Отсутствие изменений 0 0 0 0 66 (100) 50 (75,8) 50 (75,8) 50 (75,8)

Минимальное у  худшение 0 0 0 0 0 16 (24,2) 10 (15,2) 6 (9,1)

Умеренное у  худшение 0 0 0 0 0 0 6 (9,1) 10 (15,2)



Селезнева Н.Д., Рощина И.Ф., Гаврилова С.И.

№  3/2025  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru8

Таблица 3. Сравнение исходных среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по «Экспресс-методике») 
в  терапевтической и  контрольной группах
Table 3. Comparison of initial average group indicators of cognitive functioning (according to the Express Method) in the therapeutic and 
control groups

Субтесты

Терапевтическая группа, 
n  =  40

Контрольная группа,  
n  =  66

рВремя оценки

0-й день
М  ±  SD

0-й день
М  ±  SD

Непосредственное запоминание девяти слов 1,9  ±  0,2 1,8  ±  0,1 0,2

Рисунок геометрических фигур по речевой инструкции 1,5  ±  0,3 1,6  ±  0,2 1,0

Динамический праксис 2, 3  ±  0,3 2,4  ±  0,3 0,2

Отсроченное воспроизведение девяти слов 1,8  ±  0,2 1,9  ±  0,2 0,9

Зрительная память 7,5  ±  0,3 7,4  ±  0,2 1,0

Решение задачи 0,9  ±  0,2 0,9  ±  0,1 0,1

Семантическая память 1,5  ±  0,4 1,6  ±  0,4 0,9

Пробы Бине 2,8  ±  0,5 2,8  ±  0,3 0,1

Реакция выбора 0,9  ±  0,4 0,8  ±  0,4 0,2

Пробы Хеда 2,3  ±  0,3 2,2  ±  0,2 0,6

Нейродинамика 2,3  ±  0,2 2,4  ±  0,2 0,8

Произвольная регуляция 2,5  ±  0,2 2,6  ±  0,2 1,0

Общий балл 28,2  ±  0,3 28,4  ±  0,3 0,1

Таблица 2. Сравнение исходных среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и  тестам) 
в  терапевтической и  контрольной группах 
Table 2. Comparison of initial average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) in the therapeutic and 
control groups)

Шкалы и  тесты

Терапевтическая группа, 
n  =  40

Контрольная группа,  
n  =  66

рВремя оценки

0-й день
М  ±  SD

0-й день
М  ±  SD

MMSE 27,5  ±  0,8 28,5  ±  0,8 0,3

MoCA 27,1  ±  0,9 27,7  ±  1,6 1,0

Произвольное запоминание десяти слов 6,2  ±  0,7 6,6  ±  0,8 0,3

Отсроченное воспроизведение десяти слов 5,2  ±  1,1 5,7  ±  1,1 0,8

Бостонский тест называния 49,1  ±  2,5 48,8  ±  2,9 1,0

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

6,1  ±  0,8
4,9  ±  1,2

6,3  ±  1,0
4,9  ±  0,9

0,1
0,2

Тест запоминания пяти фигур 3,4  ±  0,8 3,6  ±  0,7 0,9

Тест Бентона 11,1  ±  1,2 11,6  ±  1,4 0,1

Шкала Маттиса:
–  звуковые ассоциации
–  категориальные ассоциации

18,0  ±  4,2
19,7  ±  4,2

18,0  ±  3,6
19,8  ±  4,1

0,2
1,0

Тест Г. Мюнстерберга 19,3  ±  2,6 22,2  ±  2,7 0,7

Примечание. Здесь и  в  табл. 3 различия исходных оценок между терапевтической и  контрольной группами незначимы.
Note. Here and in Table 3: differences in initial assessments between the therapeutic and control groups are insignificant.
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Ухудшение  меньшей выраженности наблюдалось 
по  шкале MoCA, по  Бостонскому тесту называния, 
по тестам повторения цифр в обратном порядке и ка-
тегориальным ассоциациям. Минимально ухудшились 
оценки по шкале MMSE и  по тестам произвольного 
запоминания и  отсроченного воспроизведения де-
сяти слов, тесту повторения цифр в прямом порядке, 
тестам запоминания пяти фигур, Бентона и звуковым 
ассоциациям (табл. 4).

Нейропсихологическая оценка динамики 
когнитивного функционирования 
у родственников, включенных в терапевтическую 
и контрольную группы, к окончанию 
исследования 

Сравнение результатов выполнения субтестов 
«Экспресс-методики» нейропсихологической оцен-
ки когнитивных функций в  терапевтической группе 
в  начале исследования и  по его окончанию пока-
зало значимое улучшение по всем субтестам и  об-
щему баллу методики. Наибольшее улучшение на-
блюдалось в  произвольной регуляции, зрительной 
и  семантической памяти, динамическом праксисе. 
В  контрольной группе к  57-му месяцу наблюдения 
отмечалось значимое ухудшение результатов вы-

полнения всех проб. В этом случае наибольшее сни-
жение результатов по сравнению с исходными дан-
ными получено при запоминании стимулов в любых 
модальностях, в оптико-пространственной деятель-
ности и  нейродинамических параметрах психиче-
ской активности(табл. 5).

Оценка эффективности лечения 
по психометрическим когнитивным шкалам 
и тестам к окончанию каждого курса терапии

В терапевтической группе среднегрупповые 
оценки значимо улучшались (р  <  0,05) после каж-
дого из курсов терапии. Наибольшее увеличение 
исходных оценок по большинству шкал и  тестов 
отмечалось после 1-го, 2-го и 3-го курсов терапии. 
Отсутствовало увеличение оценок после 4-го  кур-
са по  сравнению с  3-м по шкалам отсроченного 
воспроизведение десяти слов, повторению цифр 
в  обратном порядке и  запоминания пяти фигур 
(табл. 6).

К окончанию исследования наибольшее улуч-
шение исходных среднегрупповых оценок после 
4-го  курса терапии отмечено по шкалам звуковых 
ассоциаций и  категориальных ассоциаций, а  также 
по  тесту Г. Мюнстерберга. Менее выраженное улуч-
шение отмечено по шкалам MoCA, произвольного 

Таблица 4. Сравнение исходных средне-групповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и  тестам)  
с  показателями к  окончанию исследования в  терапевтической и  контрольной группах
Table 4. Comparison of initial average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests)  
with indicators at the end of  the study in the therapeutic and control groups

Шкалы и  тесты

Терапевтическая группа,  
n  =  40

Контрольная группа,  
n  =  66

Время оценки

0-й день
М  ±  SD

57-й месяц
М  ±  SD

0-й день
М  ±  SD

57-й месяц
М  ±  SD

MMSE 27,5  ±  0,8 29,4  ±  1,1* 28,5  ±  0,8 28,0  ±  1,3*

MoCA 27,1  ±  0,9 29,2  ±  0,8* 27,7  ±  1,6 25,8  ±  1,9*

Произвольное запоминание десяти слов 6,2  ±  0,7 8,5  ±  2,0* 6,6  ±  0,8 6,3  ±  0,9*

Отсроченное воспроизведение десяти слов 5,2  ±  1,1 7,1  ±  1,5* 5,7  ±  1,1 5,5  ±  1,3*

Бостонский тест называния 49,1  ±  2,5 54,2  ±  1,6* 48,8  ±  2,9 47,8  ±  3,3 *

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

6,1  ±  0,8
4,9  ±  1,2

8,4  ±  1,6*

6,3  ±  1,8*

6,3  ±  1,0
4,9  ±  0,9

5,8  ±  1,3*

3,0  ±  1,0*

Тест запоминания пяти фигур 3,4  ±  0,8 4,4  ±  0,7* 3,6  ±  0,7 3,0  ±  0,8*

Тест Бентона 11,1  ±  1,2 13,9  ±  1,6* 11,6  ±  1,4 11,0  ±  1,6*

Шкала Маттиса:
– звуковые ассоциации
– категориальные ассоциации

18,0  ±  4,2
19,7  ±  4,2

26,1  ±  3,9*

27,4  ±  2,8*

18,0  ±  3,6
19,8  ±  4,1

17,4  ±  3,9*

18,6  ±  4,5*

Тест Г. Мюнстерберга 19,3  ±  2,6 24,5  ±  2,1* 22,2  ±  2,7 19,1  ±  3,3*

Примечание. Здесь и в табл. 5 звездочкой * отмечены различия, статистически значимые (p <0,05)  
по сравнению с исходной оценкой.

Note. Here and in Table 5, the asterisk * indicates differences that are statistically significant (p < 0.05)  
compared to the baseline assessment.
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Таблица 6. Динамика средне-групповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и  тестам) в  течение всего периода 
наблюдения в  терапевтической группе (40 человек)
Table 6. Dynamics of average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during the entire observation period 
in the therapeutic group

Шкалы и  тесты

Время оценки

0-й день
М  ±  SD

Окончание  
1-го курса

М  ±  SD

Окончание  
2-го курса 

М  ±  SD

Окончание  
3-го курса 

М  ±  SD

Окончание  
4-го курса 

М  ±  SD

MMSE 27,5  ±  0,8 28,2  ±  1,0* 29,0  ±  0,9* 29,3  ±  0,9* 29,4  ±  1,1*

MoCA 27,1  ±  0,9 27,6  ±  0,8* 28,9  ±  1,0* 29,1  ±  0,9* 29,2  ±  0,8*

Произвольное запоминание десяти слов 6,2  ±  0,7 7,3  ±  0,7* 7,8  ±  0,8* 8,4  ±  1,9* 8,5  ±  2,0*

Отсроченное воспроизведение десяти слов 5,2  ±  1,1 5,9  ±  1,3* 6,8  ±  1,2* 7,1  ±  1,2* 7,1  ±  1,5*

Бостонский тест называния 49,1  ±  2,5 50,6  ±  2,1* 53,7  ±  1,3* 54,0  ±  1,2* 54,2  ±  1,6*

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

6,1  ±  0,8
4,9  ±  1,2

7,3  ±  1,0*

5,8  ±  1,5*

8,3  ±  0,8*

6,0  ±  1,6*

8,4  ±  0,8*

6,3  ±  1,6*

8,4  ±  1,6*

6,3  ±  1,8*

Тест запоминания пяти фигур 3,4  ±  0,8 4,0  ±  0,7 * 4,2  ±  0,6 * 4,4  ±  0,5* 4,4  ±  0,7*

Тест Бентона 11,1  ±  1,2 12,4  ±  1,2* 12,9  ±  1,1* 13,7  ±  1,4* 13,9  ±  1,6*

Шкала Маттиса:
– звуковые ассоциации
– категориальные ассоциации

18,0  ±  4,2
19,7  ±  4,2

20,7  ±  4,2*

22,9  ±  4,1*

25,1  ±  3,9*

26,3  ±  2,9*

25,8 ± 3,5*

27,1  ±  2,4*

26,1 ± 3,9*

27,4  ±  2,8*

Тест Г. Мюнстерберга 19,3  ±  2,6 21,0  ±  2,8* 22,8  ±  2,0* 23,5  ±  1,9* 24,5  ±  2,1*

Примечание. Здесь и в табл. 7 звездочкой * отмечены различия, статистически значимые (p <0,05)  
по сравнению с исходной оценкой.

Note. Here and in Table 7, the asterisk * indicates differences that are statistically significant (p < 0.05)  
compared to the baseline assessment.

Таблица 5. Сравнение исходных среднегрупповых показателей «Экспресс-методики» к  окончанию исследования в  терапевтической 
и  контрольной группах 
Table 5. Comparison of the initial average group indicators of the Express Method by the end of the study in the therapeutic and control 
groups

Субтесты

Терапевтическая группа,  
n  =  40

Контрольная группа,  
n  =  66

Время оценки

0-й день
М  ±  SD

57-й месяц
М  ±  SD

0-й день
М  ±  SD

57-й месяц
М  ±  SD

Непосредственное запоминание девяти слов 1,9  ±  0,2 1,1  ±  0,2* 1,9  ±  0,2 2,8  ±  0,2*

Рисунок геометрических фигур по речевой инструкции 1,5  ±  0,3 0,5  ±  0,2* 1,5  ±  0,3 2,5  ±  0,3*

Динамический праксис 2,3  ±  0,3 1,3  ±  0,3* 2,3  ±  0,3 2,9  ±  0,1*

Отсроченное воспроизведение девяти слов 1,8  ±  0,2 1,0  ±  0,2* 1,8  ±  0,2 2,9  ±  0,1*

Зрительная память 7,5  ±  0,3 6,5  ±  0,2* 7,5  ±  0,3 8,0  ±  0,2*

Решение задачи 0,9  ±  0,2 0,0  ±  0,0* 0,9  ±  0,2 1,1  ±  0,2*

Семантическая память 1,5  ±  0,4 0,5  ±  0,3* 1,5  ±  0,4 2,0  ±  0,3*

Пробы Бине 2,8  ±  0,5 2,0  ±  0,3* 2,8  ±  0,5 3,0  ±  0,2*

Реакция выбора 0,9  ±  0,4 0,0  ±  0,0* 0,9  ±  0,4 1,6  ±  0,2*

Пробы Хеда 2,3  ±  0,3 1,0  ±  0,3* 2,3  ±  0,3 2,9  ±  0,1*

Нейродинамика 2,3  ±  0,2 1,5  ±  0,1* 2,3  ±  0,2 2,9  ±  0,3*

Произвольная регуляция 2,5  ±  0,2 1,5  ±  0,1* 2,5  ±  0,2 2,9  ±  0,2*

Общий балл 28,2  ±  0,3 16,9  ±  0,2* 28,2  ±  0,3 35,5  ±  0,2*
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запоминания десяти слов, Бостонскому тесту назы-
вания, повторения цифр в  прямом порядке и  тесту 
Бентона, по шкале MMSE и тесту отсроченного вос-
произведения десяти слов. Наименьшее улучшение 
исходных среднегрупповых оценок к  окончанию те-
рапии отмечено по тестам повторения цифр в обрат-
ном порядке и запоминания пяти фигур. 

Результаты нейропсихологической оценки 
эффективности терапии в терапевтической 
группе

Сравнение результатов выполнения субтестов 
«Экспресс-методики» оценки мнестико-интеллекту-
альных функций в пожилом возрасте на 0-й день ис-
следования с данными после каждого курса терапии 
показало значимое улучшение по всем субтестам 
и общему баллу (табл. 7). После 1-го курса терапии 
наибольшее улучшение отмечалось в  произвольной 
регуляции психической активности при равномер-
ном улучшение выполнения всех других проб. После 
2-го курса лечения более выраженно улучшались па-
раметры слухоречевой, зрительной и  семантической 
памяти, а также пространственной организации прак-
сиса и  произвольной регуляции. Результаты после 
3-го курса терапии наиболее отчетливо улучшались 
при запоминании и в произвольной регуляции. После 
4-го курса лечения наблюдалось равномерное улуч-
шение выполнения субтестов «Экспресс-методики».

Обсуждение 

Как известно, уже на ранних этапах развития БА 
в центральной нервной системе наблюдается сниже-
ние активности ферментов, связанных с  энергети-
ческим метаболизмом, происходят биохимические 
изменения, нарушающие метаболизм фосфолипи-
дов, и  дефицит нейротрансмиттеров ацетилхолина 
и  дофамина. Как показали многие исследования, 
цитиколин, обладающий нейрометаболическим 
механизмом действия, способен предотвращать 
ухудшение когнитивного функционирования у па-
циентов с  СКС, предупреждая развитие МКС и  де-
менции, обусловленной БА. Так, позитивный ответ 
на терапию цитиколином получен при когнитивных 
расстройствах, обусловленных БА (J.  Caamargo 
et  al., 1994; R.  Lozano, 1989 [45, 46]. Метаанализ 
M.  Bonvicini et al. (2023) подтвердил статистически 
значимое умеренное положительное влияние цити-
колина на когнитивные функции [47]. При СКС и МКС 
препарат показал способность частично уменьшить 
когнитивные жалобы или предотвратить их нараста-
ние [32]. 

В доступных источниках литературы не обнаруже-
но аналогичных исследований, посвященных изуче-
нию эффектов цитиколина при СКС у родственников 
1-й степени родства пациентов с БА, что делает не-
возможным сопоставление полученных в настоящем 
исследовании результатов.

Таблица 7. Динамика показателей субтестов «Экспресс-методики» в  течение всего периода наблюдения в  терапевтической группе 
(40  человек)

Table 7. Dynamics of the indicators of the Express Method subtests during the entire observation period in the therapeutic group 

Субтесты

Время оценки

0-й день
М  ±  SD

Окончание 
1-го  курса

М  ±  SD

Окончание 
2-го-й курс

М  ±  SD

Окончание 
3-го  курса

М  ±  SD

Окончание 
4-го  курса

М  ±  SD

Непосредственное запоминание девяти слов 1,9  ±  0,2 1,6  ±  0,2* 1,5  ±  0,2* 1,4  ±  0,1* 1,1  ±  0,2*

Рисунок геометрических фигур по речевой 
инструкции

1,5  ±  0,3 1,2  ±  0,2* 1,1  ±  0,2* 1,0  ±  0,2* 0,5  ±  0,2*

Динамический праксис 2, 3  ±  0,3 2,0  ±  0,2* 1,9  ±  0,3* 1,6  ±  0,3* 1,3  ±  0,3*

Отсроченное воспроизведение девяти слов 1,8  ±  0,2 1,5  ±  0,1* 1,2  ±  0,2* 1,1  ±  0,2* 1,0  ±  0,2*

Зрительная память 7,5  ±  0,3 7,2  ±  0,2* 6,9  ±  0,2* 6,8  ±  0,2* 6,5  ±  0,2*

Решение задачи 0,9  ±  0,2 0,6  ±  0,1* 0,5  ±  0,1* 0,1  ±  0,1* 0,0  ±  0,0*

Семантическая память 1,5  ±  0,4 1,2  ±  0,3* 1,0  ±  0,3* 1,0  ±  0,3* 0,5  ±  0,3*

Пробы Бине 2,8  ±  0,5 2,5  ±  0,3* 8,4  ±  1,6* 2,2  ±  0,3* 2,0  ±  0,3*

Реакция выбора 0,9  ±  0,4 0,5  ±  0,2* 0,3  ±  0,1* 0,1  ±  0,1* 0,0  ±  0,0*

Пробы Хеда 2,3  ±  0,3 2,0  ±  0,2* 1,3  ±  0,2* 1,2  ±  0,2* 1,0  ±  0,3*

Нейродинамика 2,3  ±  0,2 2,1  ±  0,2* 2,0  ±  0,1* 1,9  ±  0,1* 1,5  ±  0,1*

Произвольная регуляция 2,5  ±  0,2 2,1  ±  0,2* 2,0  ±  0,2* 1,9  ±  0,2* 1,5  ±  0,1*

Общий балл 28,2  ±  0,3 24,5  ±  0,2* 22,2  ±  0,2* 20,4  ±  0,2* 16,9  ±  0,2*
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В целом все рассмотренные исследования отме-
чают хорошую переносимость цитиколина и отсутст-
вие серьезных побочных эффектов. Однако качество 
и  дизайн многих исследований имеют недостатки. 
Во многих работах отсутствовали плацебо-контроль 
и  рандомизация, размер выборок был небольшим, 
что накладывает ограничения на интерпретацию их 
результатов. Например, метаанализ M. Bonvicini et 
al. (2023) указывает на высокий риск систематиче-
ской ошибки в пользу цитиколина в ряде исследова-
ний [47].

Для окончательного подтверждения эффектив-
ности превентивной антидементной терапии пре-
паратами нейрометаболического и  нейропротек-
тивного действия необходимы крупномасштабные 
исследования с  длительным наблюдением и  учетом 
исходных факторов (комплекса факторов риска, на-
личия биомаркеров, нейродегенерации). Тем не ме-
нее уже накопленные данные позволяют включать 
цитиколин в  комплексное ведение пациентов с  ког-
нитивными нарушениями в качестве средства с дока-
занным благоприятным влиянием на память и другие 
когнитивныее функции мозга. 

Заключение

Настоящее проспективное исследование было 
посвящено изучению эффективности курсовой те-
рапии цитиколином у  лиц с  СКС, являющихся род-
ственниками 1-й степени родства пациентов с  БА, 
по сравнению с аналогичной группой родственников, 
не получавших медикаментозной терапии.

Установлено позитивное влияние курсовой тера-
пии препарата (4 трехмесячных курса цитиколина по 
1000 мг per os в сутки с интервалом в 1,5 года) на ког-
нитивное функционирование родственников с  СКС. 
За 4 года и 9 месяцев наблюдения когнитивные фун-
кции значимо улучшились у  всех родственников по 
всем когнитивным шкалам и тестам и, а также по всем 

субтестам и суммарному показателю «Экспресс-мето-
дики». У родственников, не получавших терапию цити-
колином, за тот же период наблюдения произошло зна-
чимое снижение среднегрупповых психометрических 
показателей, а  также по  результатам нейропсихоло-
гической оценки. Ни у одного из лиц терапевтической 
группы не наблюдалось конверсии СКС в синдром МКС 
или деменцию, тогда как в контрольной группе у 15,2 % 
лиц сформировался синдром МКС. 

Подтверждена эффективность повторных курсов 
терапии препарата при СКС, а  также безопасность 
долговременного (57-месячного) лечения, включив-
шего 4 трехмесячных курса пероральной терапии 
цитиколином. Нежелательных явлений в период про-
ведения лечения ни в одном случае не наблюдалось. 
Негативной динамики лабораторных показателей 
не установлено.

К позитивным характеристикам настоящего ис-
следования можно отнести ее мультидисциплинар-
ность, применение множества стандартизированных 
шкал и  тестов для оценки когнитивного функциони-
рования, долговременность катамнестического на-
блюдения, включение в  исследование контрольной 
(нелечившейся) группы родственников с  аналогич-
ными исходными характеристиками для сравнитель-
ной оценки эффективности препарата.

Ограничением работы является недостаточная 
численность когорты, включенной в  исследование, 
и  открытый дизайн исследования. В  дальнейшем 
изучение прокогнитивных возможностей цитиколи-
на необходимо проводить в  рамках проспективных 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследо-
ваний. В работе не изучалась продолжительность со-
хранения эффективности лечения после проведения 
четырех курсов терапии цитиколином.

Таким образом, цитиколин можно рассматривать 
как эффективное и безопасное средство профилак-
тики когнитивного дефицита у лиц с повышенным ри-
ском развития БА.
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Обсессивно-компульсивная 
симптоматика у наркопотребителей:  
результаты кросс-секционного 
онлайн-исследования
И.А. Федотов1, Д.И. Шустов1, А.В. Марков2, А.В. Егоричева1

1 	 ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова»  
	 Министерства здравоохранения Российской Федерации, Рязань, Россия
2 	 ООО «АВА-ПЕТЕР», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Проблема употребления наркотических средств (НС) сохраняет свою актуальность, в том числе по причине частой встречаемос
ти коморбидности аддикций и  других психических расстройств. 
Цель данного исследования — изучение клинических и личностно-психологических особенностей наркопотребителей в зависимости от степени 
выраженности обсессивно-компульсивной симптоматики.
Материалы и  методы. В  обсервационное кросс-секционное исследование с  помощью онлайн-опроса было включено 129 наркопотреби-
телей (67 женщин со средним возрастом 28 лет и  62 мужчины со средним возрастом 30,5 лет). В  анонимной анкете были представлены 
вопросы о  социально-демографическом статусе, симптомах наркопотребления, скрининг-тест на употребление наркотиков и  психотропных 
веществ (DAST-10), русскоязычная версия шкалы обсессивно-компульсивной симптоматики МОДСЛИ (MOCI) и Мини-СМИЛ (русскоязычная 
адаптация сокращенной версии MMPI). 
Результаты. По тесту MOCI выборка была поделена на две подгруппы: 61 респондент (47,3  %) получил более 12 баллов по MOCI и  был 
отнесен в группу «Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) +», 68 человек (52,7 %) получили менее 12 баллов и были отнесены в груп-
пу «ОКР–». Обнаружено, что подгруппа «ОКР+» статистически значимо чаще предпочитала галлюциногены (13,2  % против 3,3  %, р  =  0,03) 
и  имела более высокие показатели по тесту на риск употребления наркотиков (7,1 [6,5; 7,7] баллов против 6,3 [5,7; 6,9] баллов, р  =  0,05). 
Между показателями теста MOCI и DAST-10 выявлена положительная статистически значимая корреляция (r = 0,198, p = 0,02). Респонденты 
группы «ОКР–» имели более высокие показатели амбициозности (р = 0,03) и оригинальности/своеобразия (р = 0,01) в своих личностных про-
явлениях по Мини-СМИЛ. В зависимости от причинно-временной связи между наркопотреблением и появлением обсессивно-компульсивной 
(ОК) симптоматики группа «ОКР+» была поделена на две подгруппы: с  «первичным ОКР» (n  =  38) и  «вторичным ОКР» (n  =  23). Значимых 
клинико-психологических различий между данными подгруппами выявлено не было. Чаще всего вторичная ОК-симптоматика возникала пос
ле употребления смеси различных НС (43,2  %) или психостимуляторов (30,4  %). У  1/4 респондентов она имела кратковременный характер 
и  в  течение двух недель исчезала, а у  3/4 сохранялась на длительное время. В  дискуссионной части работы описаны основные подходы 
и  сложности дифференцированной терапии.
Заключение. Наркопотребители с  клинически значимыми проявлениями ОКР по сравнению с  наркопотребителями с  низким уровнем 
ОК-симптоматики, вероятно, более склонны к  рискованному употреблению НС, чаще употребляют галлюциногены и  в  личностном профиле 
имеют более низкие показатели по шкалам амбициозности и оригинальности. Выраженность ОК-симптоматики положительно связана с рис
ком наркопотребления. Вторичное ОКР появляется чаще всего после употребления смеси различных НС или психостимуляторов: у  1/4 части 
респондентов симптомы имеют кратковременный характер и  разрешаются самостоятельно, а 3/4  — переходят в  форму хронического ОКР. 
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Введение

Наркопотребление остается одной из проблем, 
приоритетных для здравоохранения большинства 
стран мира, причем в  последние годы преимуще-
ственно растет число пациентов, употребляющих 
психостимуляторы [1]. В  России данная тенденция 
связана в основном с ростом числа пациентов с вы-
явленными в  биопробах синтетическими катинона-
ми [2–4]. 

В проведенном нами ранее систематическом об-
зоре литературы было показано, что употребление 
амфетамина повышает риск возникновения обсес-
сивно-компульсивного расстройства (ОКР) прибли-
зительно в 4 раза, употребление кокаина — 2,5 раза, 
причем наличие дополнительной коморбидности 
по другим психическим расстройствам еще боль-
ше увеличивает этот риск. Предполагается, что ОКР 
и аддикции имеют общие механизмы формирования, 
что делает возникновение ОКР у наркопотребителей 
нередким явлением [5]. При этом данные о влиянии 
других классов наркотических средств (НС) на воз-
никновение ОКР единичны, не хватает сравнитель-
ных исследований клинических и  психологических 
особенностей пациентов со случаями, когда ОКР воз-
никло до начала наркопотребления, и случаев дебю-
та ОКР, спровоцированного приемом НС. 

В последние годы для анализа сведений о  вли-
янии НС на различные сферы жизни наркопотреби-
телей стали использовать анонимное онлайн-анке-
тирование. Такой дизайн исследований помогает 
преодолеть стигматизацию, неоткровенность нарко-
потребителей и  расширить охват аудитории, заин-
тересованной во взаимодействии с  исследователя-
ми [6–8]. Добавление в  список вопросов шкал лжи 
позволяет повысить валидность получаемых таким 
образом ответов респондентов [9–11].

Цель работы — изучение клинических и личност-
но-психологических особенностей наркопотребите-
лей в зависимости от степени выраженности обсес-
сивно-компульсивной (ОК) симптоматики.

Материалы и методы

Исследование является обсервационным кросс-
секционным с  использованием методов онлайн-
опроса. Проведение работы одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава 
России (протокол № 1 от 12.09.2022), включено в ут-
вержденный план научно-исследовательских работ.

Для сбора ответов исследователи распростра-
няли приглашения к  участию на интернет-форумах 
и  в  чатах для лиц, проходящих лечение и  реабили-
тацию по поводу наркопотребления. Всего в период 

Obsessive-Compulsive Symptoms in Drug Users:  
Results of a Cross-Sectional Online Survey
I.A. Fedotov1, D.I. Shustov1, A.V. Markov2, A.V. Egoricheva1

1 Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia
2 OOO “ABA-PITER”, Saint-Petersburg, Russia
SUMMARY

Background. The issue of narcotic drug (ND) abuse remains highly relevant, particularly due to the frequent comorbidity between substance use disorders and other 
psychiatric conditions. This study aimed to explore the clinical and psychological characteristics of drug users in relation to the severity of their obsessive-compulsive 
symptoms.

Materials and methods. The study included 129 drug users (67 women, mean age 28 years; 62 men, mean age 30.5 years) in an observational cross-sectional 
design using an online survey. The anonymous questionnaire collected data on sociodemographic characteristics, symptoms of drug use, the Drug and Substance 
Abuse Screening Test (DAST-10), the Russian-language version of the MODSLY Obsessive-Compulsive Symptomatology Scale (MOCI) and the Mini-SMIL (MMPI 
adaptation in Russian). 

Results. The sample was divided into 2 groups according to the MOCI test: 61 respondents (47.3  %) scored more than 12 on the MOCI and were assigned to the 
‘Obsessive-compulsive disorder (OCD)+’ group and 68 individuals (52.7  %) scored less than 12 and were assigned to the ‘OCD-’ group. The ‘OCD+’ group was found 
to be statistically significantly more likely to use hallucinogens (13.2  % vs. 3.3  %, p  =  0.03) and had higher scores on the drug risk test (7.1 [6.5; 7.7] points vs. 6.3 
[5.7; 6.9] points, p  =  0.05). A positive statistically significant correlation was found between MOCI and DAST-10 tests scores (r  =  0.198, p  =  0.02). Respondents 
from the ‘OCD-’ group had more ambitiousness (p = 0.03) and more originality/uniqueness (p = 0.01) in their personality manifestations according to the Mini-SMIL. 
Depending on the time relationship between drug use and the onset of obsessive-compulsive (ОС) symptoms, the ‘OCD+’ group was divided into 2 subgroups: with 
‘primary OCD’ (n = 38) and ‘secondary OCD’ (n = 23). No significant clinical and psychological differences were found between these subgroups. Most often secondary 
OC symptoms occurred after the use of a combination of various ND (43.2  %) or stimulants (30.4  %), and in 1/4 of respondents they were of short-term duration 
and disappeared within 2 weeks, while in 3/4 they persisted for a long time. The main approaches and difficulties of differential therapy are discussed.

Conclusion. Drug users with clinically significant manifestations of OCD, compared to drug users with low levels of OC-symptoms, are probably more prone to risky use 
of psychoactive substances, more frequently use hallucinogens, and in their personality profile have lower scores on the scales of ambition and originality. The severity of 
OCD symptomatology was positively associated with the risk of drug use. Secondary OCD appears most commonly develops following consumption of a combination of 
different ND and isolated use of stimulants: in 1/4 of respondents the symptoms are short-term and tend to self-resolve, and 3/4 of respondents develop chronic OCD.
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с  сентября 2024 по февраль 2025  г. приглашение 
было предложено опубликовать на 45 онлайн-плат-
формах, которые относились к  действующим реа-
билитационным центрам и группам само- и взаимо-
помощи. Прошли модерацию и были опубликованы 
23  приглашения. За указанный период был заре
гистрирован 151 анонимный ответ от респондентов. 
В  выбранном дизайне исследования невозможно 
точно охарактеризовать регион проживания респон
дентов.

Критерии включения: 1) добровольное согласие 
на участие в  анонимном исследовании; 2) указание 
в ответах на употребление НС.

Критерии исключения: 1) неполное заполнение 
предложенной анкеты; 2) показатели по шкале  L 
(шкале лжи) в тесте Мини-СМИЛ более 3 баллов, что 
говорит о неискренности респондента.

Для оценки социально-демографических параме-
тров в анкету были включены вопросы про пол, воз-
раст, уровень образования и  семейное положение. 
Для оценки общего клинического статуса присут-
ствовали вопросы о возрасте начала употребления 
наркотиков, траектории наркопотребления («Ка-
кие группы наркотиков пробовали употреблять?») 
и  о  предпочитаемом классе НС. Оценка тяжести 
наркопотребления осуществлялась по  скрининг-
тесту на употребление наркотиков и  психотропных 
веществ (DAST-10)  [12]. По сумме баллов прово-
дилось ранжирование степени рискованности на-
ркопотребления: 0 баллов  — нет риска, 1–2 бал-
ла — низкий уровень риска, 3–5 баллов — средний 
уровень риска, 6–8  баллов  — существенный уро-
вень риска, 9–10 баллов — тяжелый уровень риска. 
Выбранный дизайн исследования не представлял 
возможным установление точного клинического ди-
агноза, потому в  исследовании есть только заклю-
чения о степени риска наркопотребления. Косвенно 
можно предположить, что, поскольку приглашение 
распространялось через группы реабилитационных 
центров и само- и взаимопомощи для наркозависи-
мых, преимущественно в исследование были вклю-
чены лица с  наркопотреблением, которое достигло 
социально значимых последствий. Скорее всего, 
оно соответствовало критериям «Употребление 
с вредными последствиями» или «Синдром зависи-
мости». 

Оценку степени выраженности ОК-симптомати-
ки проводили по русскоязычной версии шкалы об-
сессивно-компульсивной симптоматики МОДСЛИ 
(MOCI) [13]. При сумме баллов 12 и  более делали 
заключение о высоком риске наличия ОКР. Также ре-
спондентам задавали вопрос о  наличии причинно-
временной связи между появлением симптомов ОКР 
и употреблением НС.

Личностно-психологический профиль оценивали 
по методике Мини-СМИЛ, которая является русско-
язычной адаптацией сокращенной версии MMPI [14].

Из 151 полученной анкеты в  исследование было 
включено 129, 14 заполненных анкет (9,3  %) были 
исключены, так как в  них респонденты указывали 
только на употребление алкоголя без других НС, еще 
9 анкет (6,0 %) были исключены, поскольку в них был 
повышен показатель по шкале лжи (L) в Мини-СМИЛ, 

в связи с чем данным ответам невозможно было до-
верять.

Статистический анализ проводили в  программе 
MedCalc (©MedCalc Software Ltd.). Нормальность рас-
пределения проверяли по критерию Колмогорова — 
Смирнова. Нормальные распределения представле-
ны в виде «Среднее значение (среднеквадратическое 
отклонение)», отличные от нормального распределе-
ния — в виде «Среднее значение [95%-ный довери-
тельный интервал для среднего]» для непрерывных 
переменных или «Медиана [95%-ный доверительный 
интервал для медианы]» для целочисленных пере-
менных. Сравнение двух переменных с нормальным 
распределением выполняли с  помощью t-критерия 
Стьюдента, двух независимых переменных с  отлич-
ным от нормального распределением — по критерию 
Манна — Уитни, категориальных переменных — с по-
мощью построения таблиц сопряженности и исполь-
зования критерия χ2 или с помощью точного критерия 
Фишера. Корреляционный анализ проводили по ме-
тоду Спирмена. Статистическую значимость разли-
чий принимали при уровне значимости р < 0,05.

Результаты

1. Общее описание выборки респондентов

Из 129 включенных в  анализ респондентов было 
67 женщин со средним возрастом 28,0 [26,1; 29,8] лет 
и  62 мужчины со средним возрастом 30,5 [28,3; 
32,7] лет. Различия между мужчинами и женщинами 
по уровню образования и семейному статусу не до-
стигли статистически значимого уровня (р  =  0,08 
и р = 0,96 по критерию χ2 соответственно). Средний 
возраст начала употребления НС составил 17,6 [16,7; 
18,5] лет, при этом также отсутствовали гендерные 
различия (р = 0,59 по критерию Манна — Уитни). Если 
учесть средний возраст респондентов на момент 
опроса, то можно считать, что средняя длительность 
наркопотребления составила более 10 лет. 

При исследовании траектории наркопотребле-
ния выявлено, что 37 человек (28,7  %) употребляли 
опиоиды, 110 (85,3  %)  — природные каннабино-
иды, 46  (35,7  %)  — синтетические каннабиноиды 
(«спайсы»), 33 (25,6 %) — кокаин, 78 (60,5 %) — пси-
хостимуляторы (амфетаминового ряда и  синтети-
ческие катиноны), 70 (54,3  %)  — галлюциногены, 
16  (12,4  %)  — ингаляционные вещества. Большин-
ство респондентов описали, что после периода проб 
различных препаратов остановились на одной груп-
пе, которая стала для них предпочтительной: для 
16 человек (12,4 %) это опиоиды, для 40 (31,0 %) — 
природные каннабиноиды, для одного (0,8  %)  — 
синтетические каннабиноиды («спайсы»), для еще 
одного (0,8  %)  — кокаин, для 57 (44,2  %)  — психо-
стимуляторы (амфетаминового ряда и  синтетиче-
ские катиноны), для 11 (8,5  %)  — галлюциногены 
и для 3 (2,3 %) — алкоголь.

По тесту DAST-10 средняя степень тяжести нарко-
потребления оценивалась в 6,7 [6,3; 7,1] баллов, что 
соответствовало существенному уровню риска. Ген-
дерных различий выявлено не было (р = 0,5 по тесту 
Манна — Уитни).
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2. Разделение общей выборки на группы 
с высокой и низкой представленностью 
ОК-симптоматики, сравнение этих групп

Средний балл по тесту MOCI во всей выборке 
составил 11,3 [10,4; 12,3], что близко к разграничи-
тельному для данной методики показателю в 12 бал-
лов. Эти высокие показатели ожидаемы, поскольку 
в  опрос изначально приходили респонденты, кото-
рых привлекало описание темы исследования, по-
тому большинство из них имели ОК-симптоматику 
разной степени выраженности. В  итоге 61 респон-
дент (47,3 %) получил более 12 баллов по MOCI и был 
отнесен в  группу «ОКР+» и  68 человек (52,7  %)  — 
в  группу «ОКР–». Такое ровное распределение всех 
респондентов, скорее всего, служит проявлением 
стремления этой переменной к  нормальному рас-
пределению и  хорошей адаптации методики MOCI 
на российской популяции (см. рисунок).

Далее был проведен сравнительный анализ групп 
«ОКР+» и «ОКР–» (см. таблицу).

В проведенном сравнении выявлено, что груп-
пы наркопотребителей с  низким и  высоким риском 
ОКР по шкале MOCI имеют схожие социально-де-
мографические показатели, следовательно, наличие 
ОК-симптоматики не оказывает значительного вли-
яния на социальное функционирование пациентов. 
При этом при сравнении клинических показателей 
наркопотребления выявлено, что наличие высокого 
риска ОКР (группа «ОКР+») статистически значимо 
повышало риск опасного употребления НС. Между 
показателями по тесту MOCI и  показателями теста 
на риск наркопотребления DAST-10 обнаружена по-
ложительная статистически значимая корреляция 
(r = 0,198 [0,03; 0,36], p = 0,02).

В процессе анализа траектории проб НС на про-
тяжении жизни и  наиболее предпочитаемого НС 
между группами обнаружены схожие пропорции: 

Рисунок. Распределение суммарного балла по тесту MOCI среди всех респондентов

Figure. The distribution of total MOCI test score among all respondents
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Таблица. Сравнение групп высокого и  низкого риска выявления ОКР
Table. The comparison of high and low risk of OCD groups

Показатель
Группа «ОКР+»

(n  =  61)
Группа «ОКР–»

(n  =  68)
Статистическая значимость 

различий (р)

Социально-демографические показатели

Пол Мужчины 25 (41,0  %) 37 (54,4  %) 0,13

Женщины 36 (59,0  %) 31 (55,6  %)

Средний возраст (лет) 28,2 [26,0; 30,4] 30,0 [28,1; 32,0] 0,14

Уровень образования Не окончил школу 0 (0,0  %) 1 (1,5  %) —

Окончил 9 классов 8 (13,1  %) 7 (10,3  %) 0,78

Окончил 11 классов 19 (31,1  %) 16 (23,5  %) 0,42

Средне-специальное образование 16 (26,2  %) 15 (22,1  %) 0,83

Высшее образование 18 (38,3  %) 29 (42,6  %) 0,15

Семейный статус В браке 19 (31,1  %) 27 (39,7  %)
0,31

Холост 42 (68,9  %) 41 (60,3  %)
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большинство респондентов после проб различных 
групп выбирают природные каннабиноиды или пси-
хостимуляторы. При этом в группе «ОКР+» статисти-
чески значимо чаще предпочитают употребление 
галлюциногенов (p = 0,03).

3. Сравнение подгрупп с первичной  
и вторичной ОК-симптоматикой  
по отношению к началу наркопотребления

Для уточнения связи между ОК-симптоматикой 
и наркопотреблением у респондентов выясняли, на-
ходят ли они причинно-следственную связь между 
употреблением НС и  появлением у  них симптомов 
навязчивых состояний. По итогам группа «ОКР+» 
была разделена на две подгруппы: 

1)   симптомы ОКР появились задолго до начала 
наркопотребления («первичное ОКР», n = 38) и при-
ем НС можно рассматривать как попытку пациентов 
к «самолечению»;

2) ОК-симптоматика появилась после начала упо-
требления НС («вторичное ОКР», n = 23). 

По всем анализируемым клинико-демографиче-
ским и  клиническим характеристикам, указанным 
в предыдущем разделе, между группами с «первич-
ным» и «вторичным ОКР» не обнаружено статистиче-
ски значимых различий. Можно сделать заключение, 
что факторы риска находятся в незатронутой в дан-
ном исследовании области оценок. 

Среди пациентов со «вторичным ОКР» 4 чело-
века (17,4  %) связывают появление симптоматики 
с употребление каннабиноидов, 7 человек (30,4 %) — 
с употреблением кокаина и психостимуляторов, 2 че-
ловека (8,7 %) — с опиоидами, и оставшиеся 10 че-

ловек (43,5 %) — с употреблением смеси различных 
НС и алкоголя. При этом 4 респондента (17,4 %) опи-
сывают появление ОК-симптоматики в  течение не-
скольких часов после употребления НС, 2 человека 
(8,7 %) — в течение месяца, еще 2 человека (8,7 %) — 
в  течение 2–3 месяцев и  оставшиеся 15 человек 
(65,2 %) — более чем через 3 месяца после употре-
бления ПАВ. У 5 респондентов (21,8 %) симптомати-
ка продержалась лишь несколько часов, у 2 человек 
(8,7  %)  — несколько дней, у  1 (4,3  %)  — несколько 
недель, у 2 респондентов (8,7 %) — около 1 месяца 
и у оставшихся 13 человек (56,5 %) ОК-симптоматика 
сохранялась постоянно.

Таким образом, при детальном анализе респон-
денты описывают два клинических варианта вторич-
ного возникновения ОК-симптоматики:

1)  первый вариант представляет собой симпто-
матику «Обсессивно-компульсивного или сходного 
расстройства, вызванного воздействием НС» [15] — 
симптоматика возникает в течение первых часов или 
дней после употребления НС и  держится не более 
2  недель. Таких респондентов оказалось около чет-
верти;

2)  второй вариант скорее описывает дебют про-
гредиентного ОКР, который начинается через до-
статочно длительный промежуток времени после 
последнего употребления и  длится несколько ме-
сяцев или постоянно. Такое описание представлено 
у оставшихся 3/4 респондентов.

В группе первого варианта развития вторично-
го ОКР статистически значимо чаще встречается 
возникновение симптоматики после употребления 
психостимуляторов (5 случаев против 2 случаев, 
р = 0,0007).

Окончание таблицы

Показатель
Группа «ОКР+»

(n  =  61)
Группа «ОКР–»

(n  =  68)
Статистическая значимость 

различий (р)

Клинические показатели наркопотребления

Средний возраст начала наркопотребления (лет) 17,7 [16,3; 19,0] 17,5 [16,4; 18,7] 0,71

Средний балл по шкале DAST-10 7,1 [6,5; 7,7] 6,3 [5,7; 6,9] 0,05*

Группы НС, которые употреблялись  
на протяжении всей жизни

Опиоиды 16 (26,2  %) 21 (30,9  %) 0,56

Природные каннабиноиды 52 (85,2  %) 58 (85,3  %) 0,99

Синтетические каннабиноиды 25 (41,0  %) 21 (30,9  %) 0,23

Кокаин 19 (31,1  %) 14 (20,6  %) 0,17

Психостимуляторы 37 (60,7  %) 41 (60,3  %) 0,97

Галлюциногены 28 (45,9  %) 42 (61,8  %) 0,07

Ингаляционные вещества 7 (11,5  %) 9 (13,2  %) 0,76

Наиболее предпочитаемая группа НС Опиоиды 8 (11,8  %) 8 (13,1  %) 1,00

Природные каннабиноиды 20 (29,4  %) 20 (32,8  %) 1,00

Синтетические каннабиноиды 1 (1,5  %) 0 (0,0  %) —

Кокаин 0 (0,0  %) 1 (1,6  %) —

Психостимуляторы 27 (39,7  %) 30 (49,2  %) 0,69

Галлюциногены 9 (13,2  %) 2 (3,3  %) 0,03*

Алкоголь 3 (4,4  %) 0 (0,0  %) —

* Статистически значимые различия (p  <  0,05).



Федотов И.А., Шустов Д.И. и др.

№  3/2025  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru20

4. Личностно-психологические особенности 
респондентов

Для изучения личностно-психологических харак-
теристик у  респондентов использовалась россий-
ская адаптация методики MMPI (Мини-СМИЛ). Она 
позволила получить оценку личности респондента 
по 10 личностным шкалам, причем показатели бо-
лее 3 баллов в каждой шкале свидетельствовали бы 
об отклонении от нормы. Обнаружены статистически 
значимые различия по четвертой и  восьмой шкале: 
респонденты группы «ОКР–» имеют больше амби-
циозности (средний балл по шкале 4 составил 1,662 
[1,367; 1,956] против 1,197 [0,925; 1,469], р  =  0,03) 
и  больше оригинальности/своеобразия (средний 
балл по шкале 8 составил 1,647 [1,367; 1,927] против 
1,148 [0,896; 1,399], р = 0,01) в своих личностных про-
явлениях. При этом все показатели не превышают 
3 баллов, потому укладываются в нормативный диа-
пазон значений. При сравнении групп с «первичным» 
и  «вторичным ОКР» значимых различий не обнару-
жено, показатели по всем шкалам Мини-СМИЛ были 
меньше трех. 

Обсуждение 

Представленные результаты показывают, что 
ОК-симптоматика является нередкой находкой при 
нацеленном анализе психического статуса нарко-
потребителей. Чаще всего она связана с употребле-
нием психостимуляторов и  кокаина, но, возможно, 
в  будущем можно будет найти связи и  с другими 
классами НС. Возможно, в  рекомендации для этих 
категорий пациентов следует добавить скрининго-
вые шкалы на данную симптоматику. 

В зарубежных исследованиях было показано, что 
коморбидность синдрома зависимости от психости-
муляторов и ОКР была фактором риска более низко-
го уровня образования у пациентов и более высокого 
шанса выхода на инвалидность [16]. Возможно, это 
влияние на функционирование проявляет себя в бо-
лее позднем возрасте, поэтому на нашей выборке 
себя не проявило.

Наличие лишь небольшого количества значимых 
различий между пациентами с  «ОКР+» и  «ОКР–», 
а  также между «первичным» и  «вторичным ОКР» со-
ответствуют данным о  незначительных дифферен-
цирующих признаках по другим исследованиям [17, 
18]. Это наблюдение ставит вопрос о поиске потен-
циальных биомаркеров для дифференциации де-
бюта ОКР на фоне наркопотребления и  вызванного 
воздействием НС (а потому краткосрочного и само-
разрешающегося) ОКР, как это было сделано, на-
пример, для индуцированных кокаином депрессий 
[19–21].

В большинстве работ об ОКР и  наркопотребле-
нии внимание уделяется кокаину и психостимулято-
рам, которые благодаря своим механизмам действия 
могут провоцировать недостаточную нейромедиа-
торную активность катехоламинов. По имеющимся 
у нас данным, немалый процент заинтересовавших-
ся опросом составляли люди с  предпочтительным 
употреблением опиоидов (12,4 %) и галлюциногенов 

(8,5 %). Эмпирически их влияние на ОК-симптомати-
ку еще предстоит уточнить.

Активно обсуждаемым остается вопрос о  подхо-
дах к  терапии хронического ОКР, которое возникает 
в  коморбидной связи с  употреблением НС. Приме-
нение рекомендуемых при лечении ОКР антидепрес-
сантов [22] в такой ситуации показано только на ста-
дии стойкой ремиссии аддикции, пациента важно 
информировать о строгой стадийности терапии в та-
ких случаях. При невозможности достижения стойкой 
ремиссии и высокого риска срыва назначение серо-
тонинэргических препаратов приводит к повышенно-
му риску возникновения серотонинового синдрома 
[23], поскольку НС с  психостимулирующим эффек-
том также повышают высвобождение катехоламинов 
и  действуют синергически [24]. Для синтетических 
НС уже описаны серии случаев серотонинового син-
дрома после их употребления [25]. Замена анти-
депрессантов транквилизаторами также вызывает 
опасения из-за повышенного риска возникновения 
лекарственной аддикции у  данной категории паци-
ентов. Потому наиболее безопасными подходами 
к  терапии следует считать немедикаментозные ме-
тоды и в первую очередь психотерапию в комплексе 
с физиотерапией и физическими упражнениями. Она 
должна отличаться от стандартной психотерапии ОКР 
добавлением специальных интервенций, направлен-
ных на повышение мотивации к лечению и поддержа-
ние ремиссии. Использование онлайн-канала связи 
с  наркопотребителями может помочь выявлению 
наиболее мотивированных пациентов с  достаточ-
ным критическим отношением к  своему состоянию. 
Возможно, для данной когорты пациентов перспек-
тивным является разработка чат-ботов и других про-
граммных терапевтических продуктов. 

Ограничения исследования

Обращает на себя внимание достаточно молодой 
возраст набранных респондентов (до 35 лет) и высо-
кая доля лиц с высшим образованием (около 1/3). Это 
является, по-видимому, особенностями применен-
ного дизайна исследования в  виде онлайн-опроса: 
на приглашение отвечают достаточно социализиро-
ванные и имеющие мотивацию к опросу наркопотре-
бители, а наиболее тяжелые формы аддиктивной 
патологии не попадают в  набор. Это ограничение 
сужает интерпретацию всех полученных результатов. 
Однако в  такое исследование могут быть включены 
респонденты, которые уже редко появляются в кли-
нических и  реабилитационных учреждениях в  связи 
с хорошим уровнем функционирования. 

Также, поскольку исследование проводилось 
только на основе анонимного онлайн-опроса, 
не представляется возможным судить о точном кли-
ническом диагнозе, а можно говорить только лишь 
о выраженности симптоматики. 

Высокая частота встречаемости употребления НС 
из группы галлюциногенов противоречит официаль-
ной статистике, что может быть связано с  неточно-
стью определения употребляемых веществ наркопо-
требителями, что требует объективной верификации 
в дальнейшем.
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Заключение

Наркопотребители с клинически значимыми про-
явлениями ОКР по сравнению с  наркопотребителя-
ми с  низким уровнем ОК-симптоматики, вероятно, 
более склонны к  рискованному употреблению НС, 
чаще предпочитают галлюциногены и  в  личностном 
профиле имеют более низкие показатели по шкалам 
амбициозности и  оригинальности. Можно предпо-
ложить, что выраженность ОК-симптоматики поло-
жительно связана с  риском наркопотребления. При 
этом вторичное ОКР появляется чаще всего после 
употребления смеси различных НС или психостиму-
ляторов: у 1/4 части респондентов симптомы имеют 
кратковременный характер и разрешаются самосто-
ятельно, а 3/4 переходят в форму хронического ОКР. 

В качестве терапии пациентов с синдромом зависи-
мости от НС и ОКР, скорее всего, фармакологические 
стратегии терапии с  использованием антидепрес-
сантов подходят только для пациентов со стабильной 
ремиссией, для остальных более предпочтительны 
нефармакологические стратегии по причине высоко-
го риска серотонинового синдрома.
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Метаболические последствия 
антипсихотической терапии:  
мнение психиатров
Е.Г. Корнетова1, С.А. Галкин1, И.А. Меднова1, Т.В. Казенных1, Т.Ю. Грачева2, В.А. Сорокина2, 
А.Н. Корнетов1

1	 Научно-исследовательский институт психического здоровья ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр 
	 Российской академии наук», Томск, Россия
2	 ГБУЗ «Кузбасская клиническая психиатрическая больница», Кемерово, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Американская психиатрическая ассоциация (APA) в  сотрудничестве с  другими медицинскими сообществами еще в  2004  г. 
разработала рекомендации по мониторингу метаболического синдрома у  пациентов, принимающих антипсихотики. Несмотря на эти простые 
рекомендации и  признание психиатрами важности мониторинга метаболических нарушений, ряд исследований указывают на несоблюдение 
этих рекомендаций врачами, назначающими антипсихотики.
Цель исследования — изучить степень осведомленности и соблюдение психиатрами основных рекомендаций по мониторингу метаболических 
нарушений у  пациентов, принимающих антипсихотики, а также воспринимаемые препятствия для его проведения. 
Материал и методы. Был проведен анонимный опрос 70 врачей-психиатров в городах Кемерово и Томске с использованием анкеты Primary 
Care Providers’ Views on Metabolic Monitoring of Outpatients Taking Antipsychotic Medication, разработанной для врачей первичной медицинской 
сети с  целью оценки их отношения к  препятствиям для мониторинга метаболических нарушений у  пациентов и  характеристики их убеждений 
об ответственности за проведение такого мониторинга.
Результаты. Большинство (97,1 %) врачей были хорошо осведомлены о метаболических рисках, связанных с антипсихотическими препарата-
ми. При этом 70 % врачей были согласны с утверждением, что лица с шизофренией в большей степени, чем остальное население, подвержены 
риску возникновения нарушений обмена веществ. Хотя многие (40,1  %) считают, что мониторинг факторов риска метаболических нарушений 
является задачей именно врачей первичной медицинской сети, большинство опрошенных психиатров все же были согласны с  утверждением, 
что данная задача входит и  в  их обязанности. Около половины (51,4  %) опрошенных были не согласны с  утверждением, что в  обязанности 
психиатра входит назначение препаратов для лечения метаболической дисфункции. Среди всех возможных препятствий наибольшее влияние 
на мониторинг, по мнению психиатров, оказывает отсутствие лекарств в  их арсенале для коррекции метаболических нарушений  — 18,6  %.
Заключение. Проведенный опрос врачей-психиатров в  отношении мониторинга метаболических нарушений у  пациентов, принимающих ан-
типсихотики, свидетельствует о высокой степени осведомленности о побочных эффектах антипсихотической терапии и готовности сотрудниче-
ства с  целью проведения скрининга. Однако основным препятствием на этом пути, по мнению психиатров, является отсутствие в  их арсенале 
препаратов для коррекции метаболических нарушений.
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Введение

Антипсихотики являются основой лечения паци-
ентов с  тяжелыми психическими заболеваниями, 
которыми, по статистике Всемирной организации 
здравоохранения, страдает не менее 34 млн чело-
век в мире [1, 2]. Препараты данной группы широко 
применяются при расстройствах шизофренического 
спектра, тяжелых аффективных и  ряде других рас-
стройств [3–5]. 

С одной стороны, появление антипсихотиков 
позволило расширить терапевтические возможно-
сти для пациентов с  психическими расстройствами. 
С другой — было обнаружено, что назначение антип-
сихотиков, особенно представителей второго поко-
ления, тесно связано с  развитием метаболических 
нарушений [6, 7]. Среди метаболических побочных 
эффектов антипсихотической терапии выделяют ожи-
рение, гипертриглицеридемию, дислипидемию, ги-
пергликемию, артериальную гипертензию [8, 9]. При-
ем антипсихотиков также значительно повышает риск 
развития сахарного диабета и  сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая инсульт, острый инфаркт мио-
карда и почечную недостаточность [10, 11].

Американская психиатрическая ассоциация (APA) 
в  сотрудничестве с  другими медицинскими сооб-
ществами еще в  2004  г. разработала рекомендации 

по  мониторингу метаболического синдрома у  паци-
ентов, принимающих антипсихотики. Эти рекоменда-
ции включают базовый скрининг индекса массы тела 
(ИМТ), артериального давления, уровня глюкозы нато-
щак, липидов и окружности талии перед началом при-
ема антипсихотиков. Также рекомендуется постоянный 
мониторинг ИМТ (каждые три месяца), окружности та-
лии (ежегодно), артериального давления (ежегодно), 
уровня глюкозы натощак (ежегодно) и липидов (каждые 
5 лет или чаще, если есть клинические показания) [12]. 
Несмотря на эти простые рекомендации и  признание 
психиатрами важности мониторинга метаболических 
нарушений, ряд исследователей указывает на несо-
блюдение этих рекомендаций врачами, назначающими 
антипсихотики [13–15].

В частности, было показано, что почти половина 
врачей первичной медико-санитарной помощи, ра-
ботающих в государственных клиниках общественно-
го здравоохранения США, не знали о необходимости 
мониторинга метаболических нарушений у пациентов 
[13, 15]. Эти исследования также выявили ряд препят-
ствий для внедрения системы мониторинга метаболи-
ческих нарушений, включая такие факторы, как стои-
мость и  доступность оборудования, а также низкую 
приверженность самих пациентов к  последующему 
наблюдению после выписки. В ходе опроса 4144 аме-
риканских детских психиатров авторы обнаружили, 
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что основные принципы мониторинга метаболических 
нарушений не применялись на практике [16].

В Российской Федерации приказом Минздрава 
России от 30.06.2022 № 453н утвержден график мо-
ниторирования некоторых соматических показате-
лей при применении антипсихотической фармакоте-
рапии (частота мониторирования ряда показателей), 
который включен в  справочные материалы «Кли-
нические рекомендации. Шизофрения. Взрослые» 
[17]. Ранее в  отделении эндогенных расстройств 
НИИ  психического здоровья Томского НИМЦ был 
внедрен мониторинг жирового компонента состава 
тела (подкожный и  висцеральный жир) и  биохими-
ческих параметров, связанных с  метаболическими 
нарушениями. Мониторинг осуществляется с  помо-
щью биоимпедансного анализа, калиперометрии 
и  лабораторных методов диагностики [18]. Мнения 
работников психиатрических служб в России о реко-
мендациях по мониторингу метаболических наруше-
ний у пациентов остаются малоизученными, поэтому 
целью данного исследования было изучение степени 
осведомленностии соблюдения психиатрами основ-
ных рекомендаций по мониторингу метаболических 
нарушений у пациентов, принимающих антипсихоти-
ки, а также установление воспринимаемых препятст-
вий для проведения скрининга.

Материал и методы

В рамках данного исследования было опроше-
но 70 врачей-психиатров (35 человек из «Научно- 
исследовательский институт психического здоро-
вья» ФГБНУ «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии наук» 
(г.  Томск) и  35  — из ГБУЗ «Кузбасская клиническая 
психиатрическая больница» (г. Кемерово)) в  период 
с  25 февраля по 31 марта 2025  г. Данные собирали 
с помощью самостоятельно заполняемой анкеты (во-
просник). Участие в  исследовании было доброволь-
ным и анонимным. 

Опрос проводился на основе анкеты Primary Care 
Providers’ Views on Metabolic Monitoring of Outpatients 
Taking Antipsychotic Medication [15], разработанной 
для врачей первичной медицинской сети с  целью 
оценки их отношения к препятствиям для мониторин-
га метаболических нарушений у пациентов и характе-
ристики их убеждений об ответственности за прове-
дение такого мониторинга и мерах, направленных на 
снижение сердечно-сосудистого риска у людей с тя-
желыми психическими заболеваниями. Первый опыт 
применения такого опроса для врачей-психиатров 
представлен B. Abdulhaq et al. [19], которые адапти-
ровали анкету с учетом культуральных особенностей 
и  организации психиатрической службы в  Иорда-
нии — стране, где проводился опрос. При этом язык 
оригинальной анкеты (английский) был сохранен, 
поскольку он является языком медицинского образо-
вания и  академического медицинского профессио-
нального общения в Иордании. 

Настоящее исследование представляет резуль-
таты первого применения анкеты на русском язы-
ке в  версии, адаптированной с  учетом институци-
ональных условий российского здравоохранения. 

Полученная анкета состоит из 19 вопросов и  вклю-
чает социально-демографические данные, вопросы 
об  осведомленности о  метаболических рисках, 
связанных с  приемом антипсихотиков, мониторин-
ге метаболических нарушений, а также о  факторах, 
препятствующих мониторингу. Вопросы, в  которых 
необходимо выразить свое мнение/отношение, 
оцениваются по 5-балльной шкале Лайкерта (от 1 — 
категорически не согласен, до 5  — полностью со-
гласен) (см.  электронное приложение по ссылке:  
https://psypharma.ru/prilozhenie4). 

После анкетирования все данные были собраны 
в единую базу и проанализированы с помощью паке-
та программы Statistica 12.0 (StatSoft. Inc.). Перед вы-
полнением анализа данные были проверены на пред-
мет возможных пропущенных записей и неточностей. 
В ходе анализа применяли описательную статистику. 
Качественные переменные представлены в виде ча-
стот в абсолютных и относительных единицах — n (%). 
Метрические характеристики представлены в  виде 
среднего и стандартного отклонения — M ± SD. 

Исследование проводилось в  соответствии 
с  этическими стандартами, разработанными в  со-
ответствии с  Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964  г. с  поправками 
в  1975–2013 гг. и  одобрено локальным этическим 
комитетом при НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ (протокол № 157 от 18.11.2022).

Результаты

Средний возраст опрошенных лиц составил 
39,6  ±  13,5 лет, большинство респондентов были 
женщинами (72,9 %, 51 из 70). В среднем опрошен-
ные врачи ежемесячно принимали 62,3 ± 43,9 паци-
ентов, в  большинстве (39,3  %) случаев с  диагнозом 
шизофрении или шизоаффективного расстройства. 
Почти каждому второму пациенту (47,8 %) назначали 
антипсихотические препараты. 

Большинство (97,1 %) врачей были хорошо осве-
домлены о  метаболических рисках, связанных с  ан-
типсихотическими препаратами. При этом 70 % вра-
чей были согласны с  утверждением, что пациенты, 
страдающие шизофренией, в большей степени, чем 
остальное население, подвержены риску возникно-
вения нарушений обмена веществ. 

Респонденты по-разному ответили на три отдель-
ных, не взаимоисключающих вопроса о роли врачей 
в  мониторинге факторов риска метаболических на-
рушений у пациентов, принимающих антипсихотики. 
Например, 41,4 % психиатров считали, что это явля-
ется задачей врачей первичной медицинской сети. 
При этом 62,9 % также согласились с утверждением, 
что задача психиатра  — проводить мониторинг ме-
таболических нарушений только в тех случаях, когда 
пациенты не наблюдаются у  участкового терапевта. 
Кроме того, 75,7 % психиатров были готовы взять на 
себя обязанности по мониторингу, даже если паци-
енты наблюдаются у участкового терапевта террито-
риальной поликлиники. 

Большинство респондентов были согласны с  ут-
верждениями о том, что в случае обнаружения у па-
циентов отклонений в  метаболических параметрах 
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лечащий психиатр должен направлять пациентов 
к  участковому терапевту (75,8  %), поддерживать 
связь с  территориальной поликлиникой по месту 
жительства пациента по вопросам продолжения 
коррекции факторов риска метаболических наруше-
ний (57,1  %), предоставлять пациентам литературу 
о метаболическом синдроме (70 %), направлять па-

Рисунок 2. Препятствия для мониторинга метаболического риска, 
связанные с  пациентами

Figure 2. Patient-related barriers to metabolic risk monitoring
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Рисунок 1. Целесообразность назначения психиатром препаратов для  коррекции метаболических нарушений

Figure 1. The expediency of prescribing drugs by a psychiatrist to  correct metabolic disorders
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Рисунок 3. Препятствия для мониторинга метаболического риска, связанные с  персоналом или врачами психиатрической службы

Figure 3. Barriers to metabolic risk monitoring related to mental health staff or clinicians
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циентов на программы снижения веса или другие 
групповые программы поддержки (82,9  %), а также 
направлять пациентов на программы по прекра-
щению курения (75,7  %). При этом около половины 
(51,4 %) опрошенных были не согласны с утвержде-
нием, что в  обязанности психиатра входит назначе-
ние препаратов для коррекции метаболических нару-
шений (рис. 1). 

Среди препятствий, связанных непосредственно 
с самими пациентами, для мониторинга на предмет 
метаболического риска психиатры чаще всего назы-
вали тяжесть психического расстройства  — 44,2  % 
(рис. 2). 

Среди факторов, связанных с  персоналом или 
врачами психиатрической службы, являющихся пре-
пятствием для наблюдения за пациентами с  целью 
мониторинга метаболического риска, чаще всего на-
зывали отсутствие лекарств для коррекции метабо-
лических нарушений (13,7 %), бремя документообо-
рота (12,9 %), правовую ответственность за лечение 
(12,3 %) и недостаточную осведомленность персона-
ла о необходимости мониторинга (12,3 %) (рис. 3). 

Среди всех возможных препятствий для монито-
ринга метаболических нарушений у  пациентов пси-
хиатры выделяли отсутствие в своем распоряжении 
лекарств для их коррекции — 18,6 %. При этом 62,9 % 
опрошенных считают, что устранение этого барьера 
оказало бы ощутимое влияние на организацию мони-
торинга метаболических нарушений у пациентов. 
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Обсуждение

Проведенное исследование позволило получить 
важную информацию о взглядах психиатров на мони-
торинг рисков метаболических нарушений у пациен-
тов, принимающих антипсихотики, а также их мнение 
об ответственности за коррекцию данных нежела-
тельных явлений нейролептической терапии. 

Повышенная распространенность нарушений об-
мена веществ среди пациентов с психическими рас-
стройствами является одной из важнейших проблем 
в  медицине и  требует объединения усилий врачей 
различных специальностей, а также органов здраво-
охранения с целью своевременного выявления и про-
ведения профилактических и лечебных программ [6]. 
Опрос показал, что большинство психиатров в  до-
статочной степени осведомлены о  метаболических 
рисках, связанных с  приемом антипсихотических 
препаратов. Хотя многие опрошенные (40,1  %) по-
считали, что мониторинг факторов риска метаболи-
ческих нарушений является задачей именно врачей 
первичной медицинской сети, большинство психиа-
тров все же были согласны с утверждением, что дан-
ная задача входит и в их обязанности. Это позволяет 
сделать вывод об их готовности к  разделению/при-
нятию этой ответственности. 

Профилактика и коррекция метаболических ослож-
нений, вызванных приемом антипсихотических препа-
ратов, является важным шагом в  сторону улучшения 
качества жизни пациентов. Как показывают результаты 
опроса, большинство врачей были согласны с утверж
дениями, что лечащий психиатр должен оказывать 
всестороннюю поддержку таким пациентам и  давать 
соответствующие рекомендации. Однако 51,4  % пси-
хиатров все же не были готовы назначать препараты 
для коррекции метаболических нарушений, поскольку 
считают, что это не входит в их обязанности.

По мнению респондентов, отсутствие в  доступе 
лекарств для коррекции метаболических наруше-
ний в  условиях психиатрической службы является 
главным фактором, препятствующим мониторингу 
метаболического риска. Большинство психиатров 

считают, что устранение этого барьера позволило бы 
улучшить организацию мониторинга метаболических 
нарушений у пациентов. По мнению опрошенных, за-
купка и размещение на базе психиатрических клиник 
препаратов для улучшения метаболизма (ферменты, 
метаболики, статины, антиоксиданты и др.) могло бы 
решить проблему профилактики метаболических на-
рушений у пациентов, принимающих антипсихотики. 
Кроме того, возможным решением было бы более 
широкое использование комбинаций антипсихоти-
ческих препаратов у  больных шизофренией, напри-
мер антипсихотиков второго поколения (в частности, 
оланзапина и клозапина) и арипипразола, особенно 
при диабете, гиперлипидемии, ожирении и  метабо-
лическом синдроме [20, 21], либо предпочтительное 
назначение антипсихотиков третьего поколения в ка-
честве монотерапии уже при первом эпизоде шизоф-
рении как препаратов, обладающих минимальным 
риском развития метаболических побочных эффек-
тов [22–24].

Проведенное исследование было ограничено 
относительно небольшой выборкой опрошенных 
врачей только двух психиатрических стационаров 
в городах Кемерово и Томске. Тем не менее это пер-
вое исследование, проведенное в России с исполь-
зованием адаптированного опросника Primary Care 
Providers’ Views on Metabolic Monitoring of Outpatients 
Taking Antipsychotic Medication, характеризующее 
суждение врачей психиатрических стационаров. 

Заключение

Анализ мнений врачей-психиатров в  отношении 
мониторинга метаболических нарушений у  пациен-
тов, принимающих антипсихотики, свидетельству-
ет о  высокой степени осведомленности о  побочных 
эффектах антипсихотической терапии и  готовности 
к  сотрудничеству с  врачами других специальностей 
с  целью проведения скрининга. Однако основным 
препятствием на этом пути, по мнению психиатров, 
является отсутствие в  их арсенале препаратов для 
коррекции метаболических нарушений. 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Моноаминовая теория не охватывает всего спектра биологических механизмов депрессии, лежащих в ее основе. Современные 
данные подчеркивают важную роль системного воспаления, при этом гематологические коэффициенты воспаления (ГКВ) рассматриваются 
как доступные и  экономически эффективные маркеры воспалительного статуса. 
Цель  — обобщить результаты исследований ГКВ у  пациентов с  депрессивными эпизодами в  рамках расстройств аффективного спектра.
Методы. Протокол зарегистрирован в  базе данных PROSPERO. Систематический поиск осуществлялся в  базах данных MEDLINE, Cochrane 
Library, eLIBRARY.RU, КиберЛенинка и RusMed. В обзор включены статьи, посвященные исследованию значения ГКВ у пациентов с диагности-
рованной депрессией. Оценку качества отобранных исследований выполняли с  помощью инструмента NHLBI Quality Assessment Tool.
Результаты. Из 1976 публикаций отобрано 35 исследований. Большинство из них демонстрируют статистически значимое повышение уров-
ней ГКВ у  пациентов с  депрессией по сравнению с  представителями контрольных групп. Обнаружены ассоциации между уровнем ГКВ и  кли-
ническими характеристиками расстройств, включая тип аффективной патологии (монополярная или биполярная депрессия), а также тяжесть 
депрессивного эпизода. В то же время установлено, что данных для использования ГКВ в качестве диагностических или прогностических био-
маркеров недостаточно. Связь ГКВ с  компонентами метаболического синдрома в  большинстве работ не рассмотрена, при этом ограниченное 
число исследований указывает на положительную корреляцию ГКВ с  индексом массы тела.
Выводы. Гематологические коэффициенты воспаления представляют собой перспективный инструмент для оценки клинических характеристик 
аффективных расстройств. Необходимы дальнейшие исследования их прогностической ценности и  связи с  метаболическими нарушениями.
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Введение

Сегодня стала очевидной невозможность объ-
яснения нейробиологических механизмов форми-
рования депрессии исключительно моноаминовой 
теорией [1]. Современные исследования указывают 
на ряд других потенциальных биологических путей, 
среди которых нейровоспаление играет важную роль 
в  патогенезе депрессии. Из числа маркеров воспа-
ления наиболее тесно связаны с депрессией интер-
лейкин-6 (IL-6) и C-реактивный белок (СРБ), которые 
демонстрируют устойчивую корреляцию с  такими 
симптомами, как ангедония и психомоторная затор-
моженность [2]. Дисфункция гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси и снижение нейрогенеза 
в гиппокампе через влияние провоспалительных ци-

токинов усугубляют процесс воспаления, формируя 
порочный круг [3]. Согласно клиническим исследо-
ваниям, противовоспалительные агенты (например, 
ингибиторы цитокинов) обладают антидепрессив-
ным действием, особенно у  пациентов с  повышен-
ными значениями маркеров воспаления, что также 
подтверждает связь между депрессией и  нейрово-
спалением [4]. Исследования в области воспалитель-
ных биомаркеров не только углубляют понимание 
депрессии, но  и  потенциально могут предложить 
стратегии преодоления резистентности к  традици-
онным антидепрессантам.

Оценка воспаления с помощью гематологических 
коэффициентов воспаления (ГКВ)  — это доступный 
и  недорогой метод, который может быть исполь-
зован как в  клинической практике, так и  в научных 
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SUMMARY

Background. The monoamine theory does not cover the full range of biological mechanisms of depression that underlie it. Current evidence highlights the role of 
systemic inflammation, with inflammatory hematological ratios (IHR) being considered as accessible and cost-effective markers of inflammatory status.

Aim  — to summarize the results of studies of IHR in patients with depressive episodes within affective spectrum disorders. 

Methods. A protocol was developed and registered in the PROSPERO database. Electronic databases (MEDLINE, Cochrane Library, eLIBRARY.RU, CyberLeninka, 
RusMed) were searched and articles were selected. We included articles that investigated the values of IHR in patients with diagnosed depression. The quality of the 
selected studies was assessed using the NHLBI Quality Assessment Tool.

Results. A total of 1,976 articles were identified, with 35 included in the final analysis. Most of them demonstrate statistically significant increases in IHR levels in 
depressed patients compared to controls. Associations have been found between IHR levels and clinical characteristics of disorders, including the type of affective 
pathology (monopolar or bipolar depression) and the severity of the depressive episode. There is insufficient evidence for the use of IHR as diagnostic or prognostic 
biomarkers. The association of IHR with components of the metabolic syndrome has not been addressed in most studies; a limited number of studies indicate a posi-
tive correlation of IHR with body mass index.

Conclusions. IHR is a promising tool for the assessment of clinical characteristics of affective disorders. Further research of their prognostic value and correlation 
with metabolic disorders is needed.
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исследованиях. В  отличие от более сложных мето-
дов, таких как анализ уровня цитокинов или моле-
кулярные исследования, определение ГКВ требует 
минимальных затрат и  позволяет быстро получать 
данные, что делает этот метод практичным инстру-
ментом для определения системного воспаления [5].

На протяжении последних лет проведено доста-
точно большое число исследований ГКВ при депрес-
сии. Полученные результаты обобщены в ряде систе-
матических обзоров, как минимум, в трех из которых 
был выполнен метаанализ [6–8]. В каждом из этих ме-
таанализов было продемонстрировано значимое по-
вышение уровня отношения абсолютного числа ней-
трофилов к абсолютному числу лимфоцитов в крови 
(NLR) при депрессии по сравнению со здоровыми ис-
пытуемыми, а в одном из них [8] — еще и повышение 
уровня отношения абсолютного числа тромбоцитов 
к абсолютному числу лимфоцитов в крови (PLR). 

Необходимость выполнения нового системати-
ческого обзора определяется следующими обстоя-
тельствами. Во-первых, число исследований ГКВ при 
депрессии продолжает быстро расти, значительно 
увеличившись с  момента опубликования последне-
го систематического обзора. Во-вторых, анализ ГКВ 
в  предыдущих систематических обзорах и  метаана-
лизах был ограничен лишь тремя показателями: NLR, 
PLR и MLR (отношение абсолютного числа моноцитов 
к абсолютному числу лимфоцитов в крови), тогда как 
в  целом ряде исследований изучали не только эти, 
но и другие гематологические индексы (в частности, 
SII  — индекс системного иммунного воспаления  — 
произведение абсолютного числа тромбоцитов 
на  абсолютное число нейтрофилов к  абсолютному 
числу лимфоцитов, а также SIRI — индекс системного 
воспалительного ответа  — произведение абсолют-
ного числа моноцитов на абсолютное число нейтро-
филов к абсолютному числу лимфоцитов). В-третьих, 
в предыдущих систематических обзорах не анализи-
ровали связь ГКВ с метаболическим синдромом и его 
компонентами, хотя это представляет интерес в свя-
зи с  вовлеченностью иммуновоспалительных меха-
низмов в  развитие метаболических нарушений. На-
конец, в-четвертых, в предыдущие систематические 
обзоры и метаанализы включали только те исследо-
вания, которые были проведены в выборках взрослых 
пациентов (старше 18 лет), что оставляет вне фоку-
са внимания пациентов более молодого возраста, 
у  которых изучение ГКВ как потенциальных марке-
ров системного воспаления имеет особое значение, 
в том числе и в связи с потенциальной обратимостью 
метаболического синдрома на ранних стадиях его 
формирования. 

Цель исследования  — обобщить результаты 
исследований ГКВ у  пациентов с  депрессивными 
эпизодами (ДЭ) в  рамках расстройств аффективно-
го спектра. Были сформулированы следующие ис-
следовательские вопросы: I.  Какие из показателей 
ГКВ являются информативными для выделения ДЭ 
в рамках рекуррентного депрессивного расстройст-
ва (РДР) и биполярного аффективного расстройства 
(БАР)? Ia.  Определены ли значения ГКВ в  качестве 
диагностических биомаркеров депрессии (с расче-
том пороговых значений, чувствительности, специ-

фичности)? II.  Имеется ли связь ГКВ с  клинически-
ми характеристиками, отражающими тяжесть и/или 
остроту расстройств настроения: типом депрессии, 
выраженностью симптомов, фазой заболевания, се-
зонностью, рекуррентностью, ответом на терапию, 
наличием аутоагрессивного поведения? IIa.  Опре-
делены ли значения ГКВ как прогностических био-
маркеров в  отношении перечисленных переменных 
(с расчетом пороговых значений, чувствительности, 
специфичности)? III.  Имеется ли взаимосвязь по-
казателей ГКВ с индексом массы тела (ИМТ) и ком-
понентами метаболического синдрома (показатели 
липидной панели (холестерол, триглицериды, ЛПНП, 
ЛПВП), глюкоза, артериальное давление)?

Методы

Протокол и  регистрация. Цель обзора, критерии 
соответствия и  методы систематического обзора 
были определены в  протоколе, который был заре-
гистрирован в  публичной базе данных PROSPERO 
(номер регистрации CRD42024595721). В  ходе ис-
следования (поиск, извлечение и анализ данных) из-
менения в протокол не вносили. Отклонений от про-
токола зафиксировано не было.

Критерии соответствия. В обзор включали только 
оригинальные исследования (за исключением описа-
ния случаев и  серии случаев). Критерии включения: 
а) наличие текущей депрессии в соответствии с кри-
териями диагностики МКБ-10, DSM-III/IV/IV-TR/5 
независимо от условий наблюдения (стационарно-
го, амбулаторного или смешанного); б)  отсутствие 
сопутствующей тяжелой соматической патологии 
в стадии обострения; в) содержат оценку ГКВ в каче-
стве исследуемого параметра; г) опубликованы в те-
чение последних 10 лет; д) публикации на английском 
и русском языках. Критерии невключения: а) отсутст-
вие оценки связи ГКВ с параметрами депрессивной 
симптоматики (наличием депрессии / ее клинически-
ми характеристиками); б)  метаанализы, системати-
ческие и любые другие обзоры, описания отдельных 
случаев и серии случаев.

Для последующего синтеза результатов все ото-
бранные исследования были отнесены к  одной из 
трех групп в  соответствии с  исследовательскими 
вопросами. К первой группе были отнесены иссле-
дования, в  которых сравнивали ГКВ у  пациентов 
с  депрессией и  здоровых лиц. В  рамках этой груп-
пы были отдельно выделены исследования, в  ко-
торых ГКВ оценивали в  качестве диагностических 
биомаркеров по результатам ROC-анализа. Ко вто-
рой группе были отнесены исследования, в которых 
изучали связь ГКВ с определенными клиническими 
характеристиками (тип депрессии, выраженность 
симптомов, фаза заболевания, сезонность, рекур-
рентность, ответ на терапию, наличие аутоагрес-
сивного поведения). В  рамках этой группы были 
отдельно выделены исследования, в  которых ГКВ 
оценивали в  качестве прогностических биомарке-
ров по результатам ROC-анализа. К третьей группе 
были отнесены исследования, в  которых изучали 
связь показателей ГКВ с  ИМТ и/или компонентами 
метаболического синдрома.
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Источники информации и  стратегии поиска. По-
иск проводили в  следующих электронных базах дан-
ных до следующей даты: MEDLINE, доступ через 
Medscape (до 10.07.2024) и  PubMed (до 04.06.2024), 
Cochrane Library (до 16.07.2024), а  также eLIBRARY.
RU, КиберЛенинка, RusMed (до 28.06.2024). Для об-
наружения потенциально релевантных источников 
применяли поисковые запросы, сформированные 
с  использованием двух основных понятий (ГКВ, де-
прессия) и их синонимов. В качестве фильтра исполь-
зовали временной период — 10 лет — т. е. исключа-
лись работы, опубликованные ранее 01.01.2014). Для 
каждой базы данных был сформирован отдельный 
поисковый запрос. В качестве примера приведен за-
прос для PubMed: (“depression” [Tiab] OR “depressive” 
[Tiab] OR “affective” [Tiab]) AND (“neutrophil/lymphocyte 
ratio” [Tiab] OR “platelet/lymphocyte ratio” [Tiab] OR 
“monocyte/lymphocyte ratio” [Tiab] OR “neutrophil-to-
lymphocyte” [Tiab] OR “platelet-to-lymphocyte” [Tiab] 
OR “monocyte-to-lymphocyte” [Tiab]” OR “neutrophil 
to lymphocyte” [Tiab] OR “platelet to lymphocyte” [Tiab] 
OR “monocyte to lymphocyte” [Tiab] OR “neutrophil/
lymphocytes ratio” [Tiab] OR “platelet/lymphocytes 
ratio” [Tiab] OR “monocyte/lymphocytes ratio” [Tiab] 
OR “neutrophil-to-lymphocytes” [Tiab] OR “platelet-to-
lymphocytes” [Tiab] OR “monocyte-to-lymphocytes” 
[Tiab] OR “neutrophil to lymphocytes” [Tiab] OR “platelet 
to lymphocytes” [Tiab] OR “monocyte to lymphocytes” 
[Tiab] OR “systemic immune-inflammation index” [Tiab] 
OR “systemic inflammatory response index” [Tiab]” OR 
“NLR” [Tiab] OR “PLR” [Tiab] OR “MLR” [Tiab] OR “SII” 
[Tiab] OR “SIRI” [Tiab]). При формировании запросов 
для других баз данных использовали аналогичный 
подход (для eLIBRARY.RU, КиберЛенинка и  RusMed 
применяли русскоязычные термины).

Отбор публикаций. Отбор публикаций из числа 
идентифицированных статей осуществляли в  три 
этапа: 1)  скрининг по названиям и  аннотациям для 
исключения заведомо нерелевантных статей (напри-
мер, обзорные статьи, описания отдельных случаев, 
исследования на лабораторных животных); 2)  из-
влечение полнотекстовых вариантов статей; 3)  ана-
лиз полных текстов с  учетом обозначенных выше 
критериев соответствия. При соответствии крите-
риям включения и  отсутствии критериев невключе-
ния исследования отбирали для включения в обзор. 
Все этапы отбора релевантных статей из числа всех 
идентифицированных в  результате поискового за-
проса публикаций выполняли без использования 
средств автоматизации. Отбор проводили два ре-
цензента независимо друг от друга. Выявленные при 
перепроверке расхождения исправляли посредст-
вом обсуждения совместно с  третьим рецензентом 
и достижения консенсуса.

Процесс извлечения данных. С целью минимизации 
ошибок данные из отобранных на предыдущем эта-
пе публикаций извлекали два рецензента независимо 
друг от друга (с последующей перепроверкой третьим 
рецензентом). При этом полнотекстовые варианты 
статей повторно оценивали на предмет соответствия 
сформулированным критериям. Извлечение данных 
проводили вручную с  использованием предваритель-
но разработанной формы для сбора данных — табли-

цы, структура которой определялась предшествую-
щим обзором предметного поля [9]. При обнаружении 
расхождений исправления вносили после обсуждения 
рецензентами, извлекавшими данные. Если в  резуль-
тате обсуждения консенсус не был достигнут, оконча-
тельное решение принимал третий рецензент. Все вы-
явленные расхождения носили технический характер. 
Содержательных расхождений не было.

Данные. Основными данными, которые извлека-
ли из всех отобранных публикаций, являлись значе-
ния следующих ГКВ: NLR, PLR, MLR, SII и  SIRI (рас-
считанные авторами оригинальных работ на основе 
данных гематологического анализа); данные о связи 
ГКВ с типом депрессии, выраженностью симптомов, 
фазой заболевания, сезонностью, рекуррентностью, 
ответом на терапию, наличием аутоагрессивного по-
ведения, ИМТ, компонентами метаболического син-
дрома (окружность талии, артериальное давление, 
уровень глюкозы в  плазме крови, данные липидог-
раммы); статистическая значимость полученных ре-
зультатов; данные ROC-анализа с  пороговыми зна-
чениями ГКВ, чувствительностью и специфичностью 
(если эти данные содержались в источнике). Допол-
нительно извлекали следующие данные: авторы, год 
публикации, страна, дизайн исследования, диагнозы 
и диагностические критерии, фаза заболевания, раз-
мер выборок, наличие/отсутствие терапии, условия 
проведения исследования (стационар, амбулатор-
ное наблюдение), возраст участников. При наличии 
в  исследовании контрольной группы здоровых лиц 
извлекали данные не только пациентов, но и здоро-
вых участников контрольной группы.

Критическая оценка качества и  риска предвзя-
тости исследований. Оценку качества отобранных 
исследований и риска предвзятости проводили с ис-
пользованием чек-листа NHLBI Quality Assessment Tool 
for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies [10] 
по трем градациям: хорошее, удовлетворительное, 
неудовлетворительное. Оценку проводили четыре эк-
сперта. При этом все отобранные для обзора публи-
кации были разделены на две приблизительно равные 
части (в соответствии с  фамилиями первых авторов 
в алфавитном порядке), каждую из которых оценива-
ли попарно по два эксперта независимо друг от друга. 
Любые расхождения в оценке качества исследований 
и предвзятости устраняли путем достижения консен-
суса между двумя экспертами. Если консенсус не был 
достигнут, окончательное решение выносил еще один 
эксперт после перепроверки и обсуждения.

Измерение эффекта. В первой группе исследова-
ний (сравнение ГКВ у пациентов с депрессией и здо-
ровых лиц) при представлении результатов и их син-
тезе оценивали разницу средних значений. Во второй 
группе (анализ связи ГКВ с клиническими характери-
стиками) рассматривали соответствующие коэффи-
циенты корреляции, а также разницу средних в слу-
чае деления авторами оригинальных исследований 
пациентов на подгруппы в  зависимости от наличия/
отсутствия той или иной клинической характеристи-
ки. Аналогичным образом проводили оценку эффек-
та и  в третьей группе исследований (анализ связи 
показателей ГКВ с  ИМТ и/или компонентами мета-
болического синдрома). Если авторы исследований, 
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отнесенных к  первой или второй группе, выполняли 
ROC-анализ, оценивали данные о  специфичности 
и чувствительности.

Синтез результатов. Отобранные публикации 
были проанализированы после их отнесения к одной 
из трех групп (см. выше). Данные, извлеченные из пу-
бликаций после их группировки, были систематизи-
рованы в виде таблиц. Далее проводили обобщение 
результатов включенных в  систематический обзор 
исследований (отдельно в каждой группе исследова-
ний). Данные, извлеченные из оригинальных публи-
каций, не трансформировали. Статистические мето-
ды для анализа и синтеза данных не применяли. 

Оценка предвзятости публикации. Для оценки 
предвзятости публикации (reporting bias) сравнива-
ли исходы, указанные в  протоколах исследований, 
с  опубликованными результатами. Если протоколы 
исследований не были доступны, сопоставляли исхо-
ды, представленные в разделах «Методы» и «Резуль-
таты» опубликованных статей.

Результаты

Отбор источников. Посредством сформирован-
ных поисковых запросов было идентифицировано 
1976 публикаций. После просмотра названий статей 
и их аннотаций было исключено 1899 работ как не со-
ответствующих тематике обзора, к которым в после-

дующем были добавлены еще восемь. Из оставшихся 
69 публикаций 18 статей были исключены из рассмо-
трения в  связи с  недоступностью полного текста. 
После ознакомления с  полными текстами 51 публи-
кации в обзор включили 35 работ. Подробно процесс 
отбора статей с причинами их исключения представ-
лен на рисунке.

Характеристики источников. Проанализированы 
основные характеристики всех 35 статей, включен-
ных в систематический обзор, с параметрами публи-
каций и  исследуемых выборок, а также результаты 
экспертной оценки качества каждого исследования 
(см. табл. П1 в  электронном приложении по ссылке 
https://psypharma.ru/prilozhenie5). Отметим, что эта 
и  последующие таблицы данного раздела содер-
жат данные еще одной публикации [11], которая не 
вошла в  число основных 35 работ. Указанная статья 
наряду с исследованием K. Decker (2023) [12] содер-
жит результаты одного и того же исследования с пол-
ностью идентичной выборкой пациентов и здоровых 
лиц. В  этой связи было принято решение включить 
в обзор только одну из этих двух статей — ту, которая 
была опубликована раньше [12]. Вместе с тем реле-
вантные для исследовательских вопросов дополни-
тельные данные, которые имеются в  исключенной 
статье [11], будут представлены в таблицах (с соот-
ветствующей сноской) и проанализированы в рамках 
настоящего обзора.

* �Две публикации с пересекающимися выборками в  качестве исключения были включены в  систематический обзор ввиду того, что в  них 
изучались разные ГКВ.

Рисунок. Потоковая диаграмма, отражающая процесс поиска и  отбора литературных источников

Figure. Flow chart of the process of searching and selecting literature sources

Статьи, исключенные по названию до скрининга 
(n = 1899)

Дублированные статьи (n = 16)
Несоответствие тематике (n = 1883)

Статьи за последние 10 лет, идентифицированные по  поисковым запросам 
в  следующих базах данных (n = 1976):

Medscape (n = 705)
PubMed (n = 381)
Cochrane Library (n = 6)
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Статьи, исключенные по следующим причинам (n = 8):
Метаанализы (n = 5)
Несоответствие тематике (n = 3)

Исследования включенные в  обзор (n = 35)

Статьи, исключенные по следующим причинам  
(n = 16):

Эпидемиологические исследования (n = 10)
Дублированные статьи (n = 16)
Статьи, основанные на одних и тех же 
исследовательских данных (n = 4)*
Отсутствие информации о диагнозе (n = 2)

Статьи, исключенные из-за недоступности 
полнотекстовых версий (n = 18)

Статьи, включенные в  скрининг (n = 77)

Полнотекстовые статьи, оцененные на приемлемость (n = 51)

Статьи, отобранные для изучения полнотекстовых версий (n = 69)
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I. Результаты по первому 
исследовательскому вопросу:  
сравнение ГКВ у пациентов с депрессией 
и здоровых лиц 

Из 35 исследований релевантными оказались 
14  работ (см. табл. П2 в  электронном приложении 
по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie5).

1) Монополярная депрессия
Сравнение NLR у пациентов с монополярной де-

прессией и здоровых лиц проводили в десяти иссле-
дованиях. Повышение NLR у  пациентов с  большим 
депрессивным расстройством (БДР) по сравнению 
со здоровыми представителями контрольной группы 
было зафиксировано в шести исследованиях [13–18]. 
В одной из упомянутых работ повышение показателя 
наблюдалось только у пациентов с БДР и суицидаль-
ной попыткой в  анамнезе [15], в  то время как у  па-
циентов без суицидальной попытки в анамнезе этот 
показатель не отличался от показателя для здоровых 
лиц из контрольной группы. В четырех работах значе-
ние NLR у пациентов с БДР не отличалось от анало-
гичного показателя у здоровых лиц [19–22]. 

Результаты сравнений по PLR содержали шесть ра-
бот: в четырех из них значения PLR были выше у лиц 
с  БДР по сравнению со здоровыми представителя-
ми контрольной группы [17, 18, 20, 23], причем при 
разделении пациентов на подгруппы в  зависимости 
от выраженности суицидального поведения такая за-
кономерность сохранялась только в группе пациентов 
с БДР без суицидальной идеации [17], в других груп-
пах (БДР и суицидальными мыслями; суицидальными 
попытками; без суицидальных попыток) она не выяв-
лялась. В одном исследовании [19] PLR был ниже у па-
циентов с БДР, еще в одном исследовании [15] паци-
енты с  БДР и  здоровые представители контрольной 
группы не различались по этому показателю. 

Сравнение MLR у пациентов и здоровых лиц про-
водили в пяти исследованиях, результаты оказались 
во многом противоречивы. В  трех случаях [17, 19, 
22] у пациентов с БДР MLR не отличался от показа-
телей в  контрольной группе. В  одной из работ MLR 
был выше по сравнению со значением в контрольной 
группе [18], в другой — ниже [21]. 

Результаты сравнения показателя SII были обна-
ружены в  трех работах [19, 21, 23]. В  одном иссле-
довании значения данного показателя у  пациентов 
статистически значимо не отличались от значений 
в  контрольной группе [21], в  другом наблюдалась 
лишь тенденция (p = 0,056) к более высокому показа-
телю у пациентов по сравнению со здоровыми лицами 
[19]. В еще одном исследовании SII был статистически 
значимо ниже у пациентов с первым ДЭ, чем у пред-
ставителей контрольной группы, однако для РДР такая 
закономерность не воспроизводилась [23].

Данные по коэффициенту SIRI присутствовали 
только в  одном из 35 исследований: значения SIRI 
у пациентов не отличались от таковых у лиц из контр-
ольной группы [19]. 

2) Биполярная депрессия (БАР-Д) 
Сравнение NLR представлено в  двух работах, 

в  обоих случаях он был выше у  пациентов с  БАР-Д 

по сравнению со здоровыми представителями контр-
ольной группы [24, 25], причем в одном из исследо-
ваний с  фокусом на сезонные изменения в  рамках 
БАР [25] было показано, что повышение NLR наблю-
дается при БАР-Д только в осенне-зимний период. 

Релевантные результаты, относящиеся к PLR, об-
наружены в трех исследованиях. По результатам двух 
из них значения показателя PLR у лиц с БАР-Д ниже, 
чем в контрольной группе [18, 23], в третьем иссле-
довании эти данные не подтверждаются и  значения 
коэффициента статистически значимо не различают-
ся у лиц с БАР и у лиц из контрольной группы [24]. 

Сравнение значений MLR у  пациентов с  БАР-Д 
и  здоровых лиц встречалось в  трех работах: в  двух 
значения коэффициента у  пациентов с  БАР-Д были 
выше, чем в группе контроля [18, 24], в третьем ис-
следовании — ниже [21]. 

Результаты по коэффициенту SII, релевантные для 
данного исследовательского вопроса, были обнару-
жены в пяти проанализированных работах. В двух из 
них значения были выше у пациентов с БАР-Д по срав-
нению с  лицами из группы здорового контроля [24, 
25]. В трех других работах пациенты с БАР и лица из 
группы контроля не отличались друг от друга по зна-
чению SII [12, 21, 23]. Значения SIRI статистически 
значимо не различались у пациентов с БАР-Д и здо-
ровых лиц из контрольной группы по  данным одной 
публикации [11], не включенной в обзор по причине, 
указанной выше. 

Ia. Результаты ROC-анализов, направленных 
на оценку ГКВ как потенциальных 
диагностических биомаркеров 

Четыре из 14 статей, в  которых сравнивали 
ГКВ у  пациентов с  депрессией и  здоровых лиц, со-
держат данные ROC-анализа с  расчетом порого-
вых значений, чувствительности и  специфичности 
(см.  табл.  П3 в  электронном приложении по ссылке 
https://psypharma.ru/prilozhenie5).

1) Монополярная депрессия 
Две работы содержали данные ROC-анализа 

по показателю NLR [14, 19]. В одной из них [19] зна-
чение AUC составило 0,595 (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) [0,487; 0,703]), однако этот результат 
не имел статистической значимости (p = 0,089). В рам-
ках этого же исследования был проведен ROC-анализ 
для производного коэффициента NLR (derived NLR 
или dNLR), значение AUC и  уровень статистической 
значимости указывают на возможность использова-
ния dNLR в  качестве диагностического теста-марке-
ра для ДЭ в  рамках БДР (AUC  =  0,618; 95%-ный ДИ 
[0,512; 0,724]; p = 0,034), однако для него не были рас-
считаны пороговое значение, чувствительность и спе-
цифичность. В  другом исследовании [14] из данных 
ROC-анализа присутствовала только точка отсечения, 
а модель на графике была искажена. Таким образом, 
качественные данные по  ROC-анализу для коэффи-
циента NLR в  проанализированных работах отсутст-
вуют. Результаты ROC-анализа по PLR представлены 
в двух публикациях [19, 20]. Согласно одной, показа-
тель имеет диагностическую ценность (AUC  =  0,661; 
p < 0,001) с пороговым значением 112,5, чувствитель-
ностью 70 % и специфичностью 60 % [20], по данным 
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другой — ROC-анализ не привел к статистически зна-
чимому результату [19]. По MLR ROC-анализ был вы-
полнен в одном исследовании, полученные результа-
ты не достигали уровня статистической значимости 
[19]. В  этом же исследовании был выполнен ROC-
анализ для индекса SII, обнаружена лишь тенденция 
к статистической значимости (AUC = 0,606; 95%-ный 
ДИ [0,499; 0,714]; p = 0,056]) без расчета порогового 
значения, чувствительности и специфичности, а также 
для показателя SIRI, полученные данные не имели ста-
тистической значимости [19]. 

2) Биполярная депрессия 
Из числа исследований, в которых сравнивали ГКВ 

у пациентов с БАР-Д и здоровых лиц, ROC-анализ ГКВ 
проводили только в  одной работе [24]. По данным 
ROC-анализа пороговые значения, чувствительность 
и  специфичность были определены для NLR, PLR, 
MLR, SII.

Результаты ROC-анализа по NLR указывают на 
определенную диагностическую ценность данного 
показателя (AUC = 0,690; 95%-ный ДИ [0,643; 0,737]; 
p < 0,001) с пороговым значением 1,43, чувствитель-
ностью 92,8 %, специфичностью 75,3 %. В то же вре-
мя результаты по PLR не имели статистической зна-
чимости. По значению MLR результаты ROC-анализа 
(AUC = 0,582; 95%-ный ДИ [0,533; 0,632]; p = 0,001) 
с  пороговым значением 1,43, чувствительностью 
97,1  % и  специфичностью 63,6  % говорят о  сомни-
тельной диагностической ценности данного пока-
зателя (AUC  <  0,6). Несмотря на статистическую 
значимость результатов ROC-анализа (AUC  =  0,652; 
95%-ный ДИ [0,604; 0,701]; p  <  0,001) с  пороговым 
значением SII, равным 516,33, диагностическую цен-
ность данного показателя ограничивает низкий уро-
вень чувствительности — 40,6 % (при специфичности 
69,4 %).

Таким образом, по имеющимся данным, с  точки 
зрения статистических показателей (AUC не  менее 
0,6; оптимальное значение для четкого прогнозиро-
вания  — более 0,70–0,75), наиболее информатив-
ными в  качестве потенциальных диагностических 
биомаркеров депрессии представляются NLR для 
биполярной депрессии (а также производный ко-
эффициент — dNLR)) и коэффициент PLR — для де-
прессии в  рамках БДР, однако для подтверждения 
воспроизводимости этих результатов необходимы 
дальнейшие исследования. 

II. Результаты по второму 
исследовательскому вопросу: связь 
ГКВ с клиническими характеристиками 
депрессии 

Эту связь исследовали в  34 из 35 включенных 
в обзор статей (см. табл. П4 в электронном приложе-
нии по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie5). 

1) Связь ГКВ с  тяжестью монополярной депрес-
сии

Для показателя NLR (13 исследований) были по-
лучены неоднозначные результаты. В  двух работах 
обнаружена положительная корреляция между NLR 
и тяжестью депрессии [17, 26], также среди пациен-

тов с умеренной и тяжелой депрессией уровень NLR 
был статистически значимо выше, чем у  пациентов 
с  легкой депрессией [27]. В  другом случае наблю-
далась отрицательная корреляция между NLR и  тя-
жестью депрессии у мужчин [28]. Еще в пяти иссле-
дованиях [13, 29–32] взаимосвязь этого параметра 
и выраженности депрессии выявить не удалось. Об-
наружена негативная корреляция между значением 
NLR и  выраженностью симптомов по шкале генера-
лизированного тревожного расстройства (GAD-7), 
хотя эта шкала и  не используется для оценки выра-
женности симптомов при депрессии [19]. В  регрес-
сионном анализе в  одной из работ повышение NLR 
служит независимым предиктором развития тяжелой 
депрессии [26], также NLR не является предиктором 
психотических симптомов в  рамках БДР по данным 
другого исследования [33]. В ходе эффективной ан-
тидепрессивной терапии показатель NLR у  пациен-
тов с  депрессией по одним данным снижался [14] 
и статистическая значимость в значения NLR в груп-
пе пациентов и группе контроля, имевшаяся до лече-
ния, была нивелирована [14]. По другим данным, та-
кое изменение не имело статистической значимости 
[34]. Показатель NLR был выше у пациентов с диаг-
нозом БДР и ажитацией по сравнению с пациентами 
с  БДР без ажитации [30]. У  пациентов с  психотиче-
скими симптомами и  без психотических симптомов 
значения NLR статистически значимо не различались 
[30]. У пациенток женского пола NLR и объем гиппо-
кампа (как справа, так и  слева) имели отрицатель-
ную корреляцию, в то время как изменения по шкале 
Гамильтона для оценки депрессии (∆HDRS) и  объем 
гиппокампа имели положительную корреляцию [35], 
что также косвенно связывает показатели NLR и  тя-
жести симптоматики.

Показатель PLR, изучавшийся в восьми работах, 
был выше у  пациентов с  тяжелым ДЭ с  психотиче-
скими чертами по сравнению с  пациентами с  лег-
ким, умеренным или тяжелым ДЭ без психотических 
симптомов [29]; выше у пациентов с умеренной или 
тяжелой депрессией по сравнению со случаями 
легкой депрессии [27]. В другой работе тяжесть со-
стояния (по опроснику личностных убеждений PBQ) 
имеет положительную корреляцию с  этим показа-
телем [19], т. е. результаты этих трех исследований 
согласуются между собой. В  двух других случаях 
корреляция оказалась отрицательной [21, 31], в том 
числе после проведения лечения [34]. В одном слу-
чае связь между PLR и  тяжестью депрессии оказа-
лась незначимой [30]. PLR в ходе антидепрессивной 
терапии, по мере уменьшения выраженности сим-
птомов депрессии, значимо не изменялся [14, 34]. 
При коморбидном течении социального тревожно-
го и депрессивного расстройства, если первичным 
диагнозом являлось депрессивное расстройст-
во (что сочеталось с  более выраженной тяжестью 
и  большим количеством атипичных симптомов), 
были выше NLR, SII и SIRI [36].

Для показателя MLR результаты неоднозначны: 
в одном случае есть слабая положительная корреля-
ция [37], в трех других связь отсутствует [27, 30, 31]. 
Значение MLR было значимо ниже после эффектив-
ной терапии селективными ингибиторами обратного 
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захвата серотонина (СИОЗС), чем до нее [34]. У паци-
ентов с психотическими симптомами и без них значе-
ния MLR статистически значимо не различались [30].

Параметр SII изучался в  трех исследованиях. 
Получены данные о его прямой корреляции с выра-
женностью депрессивных симптомов [27]. Помимо 
SII при умеренной и  тяжелой депрессии, по срав-
нению с более легкими случаями, также повышены 
NLR, PLR, однако корреляционную связь с  выра-
женностью симптоматики удалось выявить именно 
у показателя SII [27]. Такая связь с выраженностью 
симптомов депрессии подтверждается и  в другой 
работе этой группы авторов [38]. В  одном случае 
взаимосвязь параметров оказалась статистически 
незначимой [30]. SII был выше у  пациентов с  диаг-
нозом БДР и ажитацией по сравнению с пациентами 
с БДР без ажитации [30]. У пациентов с психотиче-
скими симптомами и без них SII статистически зна-
чимо не различался [30].

Неоднородность полученных результатов может 
быть связана в том числе с использованием автора-
ми различных дизайнов исследования и  диагности-
ческих инструментов для оценки тяжести депрессии. 

2) Связь ГКВ с тяжестью биполярной депрессии 
По результатам двух исследований не было об-

наружено связи между ГКВ и  тяжестью депрессии 
в  рамках БАР: в  первом было выявлено отсутствие 
связей между выраженностью симптомов депрес-
сии в  рамках БАР и  такими ГКВ, как NLR, SII, MLR, 
PLR [30], во втором не было статистически значимой 
корреляции тяжести БАР-Д с SIRI [11] и с SII [12]. По-
казатель NLR не являлся предиктором психотических 
симптомов при БАР-Д согласно регрессионному ана-
лизу [33]. У пациентов с психотическими симптома-
ми и  без них значения NLR, SII, MLR статистически 
значимо не различались [30].

3) Связь ГКВ с фазой заболевания
В трех работах показатель NLR был выше при ма-

ниакальном эпизоде БАР по сравнению с БАР-Д и ДЭ 
в рамках БДР [30, 39, 40], тогда как в еще одном ис-
следовании различий не было найдено [24]. Значения 
PLR в четырех исследованиях не различались у паци-
ентов с  маниакальным и  депрессивным эпизодами 
при БАР [18, 23, 24, 33]. Показатель PLR оказывал-
ся как выше у пациентов с БАР-М, чем с БАР -Д [40] 
и БДР [39], так и, напротив, выше у пациентов с БДР 
по сравнению с БАР-М и БАР-Д [23]. Данные по MLR 
(пять исследований) противоречивы. Согласно од-
ним результатам, значения MLR не различались у па-
циентов с маниакальным и депрессивным эпизодами 
в рамках БАР [39]. В другой работе значения MLR не 
различались не только между группами БАР-Д и БАР-
М, но и БАР в эутимии и БДР [21]. По другим данным, 
MLR был выше у пациентов с БАР-М, чем с БАР-Д [40] 
и БДР [33, 39]. Есть и противоположные результаты: 
MLR был выше у  пациентов с  ДЭ в  рамках монопо-
лярной депрессии и БАР по сравнению с БАР-М [30]. 
Показатель SII был выше при маниакальном эпизоде 
БАР по сравнению с БАР-Д [23, 30] и ДЭ в рамках БДР 
[23, 30, 39], в другом исследовании различий не было 
найдено [24]. Таким образом, результаты исследова-
ний о связи всех указанных ГКВ с фазой расстройст-
ва немногочисленны и противоречивы. 

4) Связь ГКВ с типом депрессии
Параметр NLR, изученный в  трех исследовани-

ях, был выше при депрессии в  рамках БАР, чем при 
депрессивном расстройстве, NLR даже можно рас-
сматривать как предиктор депрессии в  рамках БАР 
согласно анализу логистической регрессии [39]. 
В другом исследовании значения показателя не раз-
личались у лиц с БДР и ДЭ в рамках БАР [18]. Также 
есть данные о  положительной ассоциации между 
NLR и  диагнозом БАР-Д в  бинарной логистической 
регрессии [18]. У  лиц с  повышенным уровнем NLR 
риск развития БДР был выше [41].

В одном исследовании PLR был выше при мо-
нополярной депрессии по сравнению с  БАР-Д [42], 
в  двух других не было различий между депрессией 
в рамках БДР и БАР [30, 33]. Помимо этого выявлена 
отрицательная ассоциация между PLR и  диагнозом 
БДР, а также между PLR и диагнозом БАР-Д согласно 
бинарной логистической регрессии [18].

Показатель MLR изучался в  трех работах. В  пер-
вой у пациентов с ДЭ в рамках БАР этот параметр был 
выше, чем при ДЭ в рамках униполярной депрессии 
[33]. Есть и противоположные данные: MLR статисти-
чески не различался у пациентов с ДЭ в рамках БАР 
по сравнению с ДЭ в рамках БДР [30]. Также была вы-
явлена положительная ассоциация между MLR и ди-
агнозом БДР, а также между MLR и  БАР-Д согласно 
бинарной логистической регрессии [18].

Показатель SII был выше при депрессии в рамках 
БАР, чем при депрессии в рамках БДР [39], а в дру-
гой работе статистически не различался у пациентов 
с ДЭ в рамках БАР по сравнению с ДЭ в рамках БДР 
[30] У лиц с повышенным уровнем SII был выше риск 
развития БДР [41].

5) Связь ГКВ с сезонностью 
У лиц с БАР по сравнению со здоровыми предста-

вителями контрольной группы и группы положитель-
ного психиатрического контроля с диагнозом обсес-
сивно-компульсивного расстройства (ОКР) NLR и SII 
были выше в осенне-зимний период, но не различа-
лись весной и летом [25]. 

6) Связь ГКВ с рекуррентностью 
Значения PLR были ниже у  пациентов с  первым 

ДЭ по сравнению с пациентами с РДР [23]. Значения 
NLR, MLR, SII не различались у пациентов с первым 
ДЭ и  РДР [22] По показателю SII, однако, наблюда-
лись различия, свойственные группе с  первым ДЭ 
(более низкое значение SII, чем у  здоровых лиц), 
но не с РДР [23].

7) Связь ГКВ с ответом на терапию
При монополярной депрессии NLR изучали в ше-

сти работах. Он был ниже у пациентов с терапевтиче-
ски резистентной депрессией по сравнению с отвеча-
ющими на антидепрессивную терапию [43], имелась 
тенденция к тому, что сниженное значение NLR слу-
жит предиктором терапевтически резистентной де-
прессии (p = 0,060) [43]. В другой статье связь NLR 
c ответом на терапию отсутствовала [30]. Более вы-
сокое значение NLR было связано с лучшим ответом 
на фармакологическое лечение депрессии, но между 
NLR и  достижением ремиссии связи не  было [32]. 
Показатель NLR снижался по мере снижения показа-
телей по шкале HADM-21, но только при первом ДЭ, 
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такая взаимосвязь отсутствовала при рекуррентной 
депрессии [22]. В  другой работе были обнаружены 
гендерные различия в зависимости NLR от ответа на 
терапию (последнее оценено по мере изменения по-
казателей по шкале HDRS): у мужчин корреляция меж-
ду переменными была прямой, у женщин — обратной 
[35]. В  одном из исследований [14] был получен ре-
зультат, согласно которому пациенты с БДР после про-
веденного лечения СИОЗС не отличались от здоровых 
лиц по данному показателю, хотя такие различия и на-
блюдались до терапии, что также может указывать на 
потенциальное использование NLR как маркера отве-
та на терапию. Значение PLR было выше у пациентов 
с терапевтически резистентной депрессией по срав-
нению с больными депрессией, чувствительной к те-
рапии [30] в одном исследовании, в другом между PLR 
и  терапевтическим ответом не было статистически 
значимых различий [34]. Связь показателя MLR c от-
ветом на терапию отсутствует по результатам двух ра-
бот [30, 44]. Также наблюдалась закономерность, что 
при первом ДЭ MLR снижался в ходе лечения и умень-
шения выраженности депрессии по шкале депрессии 
Гамильтона (HAMD-21), но это не оказывалось так для 
РДР [22]. Связь показателя SII c ответом на терапию 
отсутствовала [30]. Таким образом, в настоящий мо-
мент только NLR можно рассматривать как потенци-
альный предиктор ответа на терапию при депрессии, 
хотя даже для него результаты смешанные. 

При биполярной депрессии, по данным одного 
исследования, связи показателей NLR, SII, MLR c от-
ветом на терапию обнаружено не было [30].

8) Связь ГКВ с суицидальным поведением и мыш-
лением

Результаты для монополярной депрессии были 
следующими. NLR был выше у  пациентов с  депрес-
сией с  суицидальными попытками в  анамнезе [15, 
44, 45]; присутствовала прямая корреляция между 
значением NLR и показателями по подшкале суици-
дальной идеации шкалы CSSR-S [45], а по другим 
данным  — слабая прямая корреляция с  выражен-
ностью суицидального риска по шкале 8Q [17, 37]. 
Показатель NLR являлся предиктором недавней по-
пытки суицида согласно анализу логистической рег-
рессии одного из исследований [15] и предиктором 
суицидального поведения согласно другому [31]. 
Значение NLR было снижено у лиц с депрессией без 
суицидальной попытки в  анамнезе по сравнению 
с  теми, кто ее имел  [31], при этом лица с  недавней 
суицидальной попыткой (до 8 дней) и суицидальной 
попыткой в анамнезе в более отдаленном времени не 
различались друг от друга по уровню NLR [31]. Таким 
образом, результаты шести исследований согласу-
ются между собой. В других четырех исследованиях 
эти закономерности [20, 30, 33] и  корреляции [34] 
отсутствовали, также у  пациентов с  высоким и  уме-
ренным суицидальным риском значения NLR стати-
стически значимо не различались [44], отсутствует 
корреляция между количеством суицидальных попы-
ток и уровнем NLR [31]. Уровень NLR не различался 
у пациентов, у которых в ходе восьминедельного кур-
са лечения СИОЗС развилось антидепрессант-ассо-
циированное усиление суицидального риска, и у па-
циентов, у которого этого не было [45].

Показатель PLR изучали в  восьми исследовани-
ях. PLR был выше у  пациентов с  депрессией с  суи-
цидальными попытками в  анамнезе по данным двух 
исследований [20, 45], также присутствует прямая 
корреляция между значением PLR и  показателями 
по подшкале суицидальной идеации шкалы CSSR-S 
[45]. В других четырех исследованиях такая законо-
мерность [17, 30, 33, 44] и корреляции [34] отсутство-
вали. Значения показателя статистически значимо не 
различаются у  пациентов с  высоким суицидальным 
риском по сравнению с пациентами с умеренным су-
ицидальным риском [44]. Лица с недавней попыткой 
суицида не отличались по уровню PLR от тех, у кого 
суицидальная попытка была в  отдаленном прошлом 
[31], отсутствовала корреляция между количеством 
суицидальных попыток и  уровнем PLR [31]. Уровень 
PLR не различался у  пациентов, у  которых в  ходе 
восьминедельного курса лечения СИОЗС развилось 
СИОЗС-ассоциированное усиление суицидального 
риска, и у пациентов, у которыхо этого побочного эф-
фекта не было спустя 8 недель терапии [45]. 

Параметр MLR изучали в  шести исследованиях. 
Он был выше у пациентов с попыткой суицида в анам-
незе, чем без нее [44], выше у  пациентов с  высоким 
суицидальным риском, чем с  умеренным [44], выше 
у пациентов с суицидальной попыткой в анамнезе, чем 
у  пациентов без суицидальных попыток и  без суици-
дальной идеации [17]. Показатель MLR имел слабую 
прямую корреляцию с выраженностью суицидального 
риска по шкале 8Q [17]. Также была обнаружена слабая 
прямая корреляция между выраженностью суицидаль-
ного поведения и MLR [37], а в другой MLR не был ста-
тистически значимо выше у пациентов с суицидальной 
попыткой по сравнению с пациентами без нее [30]. Есть 
данные, свидетельствующие о  том, что корреляции 
между MLR и суицидальным риском отсутствуют [34]. 

Параметр SII был выше у тех пациентов, у которых 
есть суицидальная попытка в анамнезе, кроме того, 
существует положительная корреляция между значе-
нием SII и числом суицидальных попыток [38]. В двух 
исследованиях данные не подтвердились, SII не был 
статистически значимо выше у  пациентов с  суици-
дальной попыткой [30, 46].

При биполярной депрессии значения NLR, PLR, 
MLR и SII не были выше у пациентов с БАР-Д с суици-
дальной попыткой по сравнению с пациентами с БАР-
Д без суицидальных попыток в анамнезе [30, 33].

IIa. Результаты ROC-анализов, оценивающих 
ГКВ в качестве маркеров клинических 
характеристик депрессии 

Восемь статей содержат данные о  проведении 
ROC-анализа, направленного на оценку ГКВ в качест-
ве маркеров тех или иных клинических характеристик 
депрессии (клинические формы аффективных нару-
шений, тяжесть депрессивного состояния и суицид-
ный риск) (см. табл. П5 в  электронном приложении 
по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie5).

1) Суицидальный риск при монополярной депрес-
сии

Данные о  проведении ROC-анализа по показа-
телю NLR содержались в  трех работах. В  первой 
пороговое значение составило 1,76 со значением 
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AUC  =  0,750 (95%-ный ДИ [0,63; 0,88], p  =  0,003), 
уровнями чувствительности и  специфичности 73 
и  71  % [45], т.  е. тест с  NLR в  качестве предиктора 
суицидального риска имел умеренную информатив-
ность. В  другой пороговое значение составило 1,54 
(AUC = 0,669, p = 0,031), и хотя уровень чувствитель-
ности был достаточно высоким (88,2 %), был выявлен 
низкий уровень специфичности (40,7 %) [44]. В тре-
тьем исследовании [31] приведенные результаты 
были статистически незначимы. Хотя есть данные 
ROC-анализа по показателю PLR [45] о  пороговом 
значении 139,5, чувствительности 69 % и специфич-
ности 64  % (AUC  =  0,64 95%-ный ДИ [0,49; 0,80]), 
уровень значимости остается на уровне тенденции 
(p = 0,09), что указывает на неинформативность PLR 
в качестве маркера суицидального риска. Параметр 
MLR изучался в  качестве маркера суицидального 
риска в одном исследовании [44], ограничением ис-
пользования является низкий уровень специфично-
сти (46,4 %). Хотя SII по данным ROC-анализа одного 
из исследований может быть использован как маркер 
суицидального риска (AUC = 0,661; p = 0,002), он име-
ет ограничения в виде относительно низкого уровня 
специфичности (63,2 %) [38].

2) Тяжесть симптомов при монополярной депрес-
сии

Данные о  проведении ROC-анализа в  отношении 
показателя NLR содержались в трех работах. В двух из 
них для ответа на поставленный исследовательский 
вопрос было недостаточно данных [26, 27]. В третьем 
исследовании [36] тяжесть оценивали косвенно: на-
сколько NLR может быть информативен для разгра-
ничения пациентов из группы, у  которых первичным 
диагнозом было БДР, и лишь впоследствии развилось 
социальное тревожное расстройство (СТР) (тяжесть 
симптоматики в  этой группе была более выражена, 
было больше атипичных симптомов), и тех, у кого на-
блюдалась обратная клиническая ситуация (сначала 
диагностировано СТР, затем — БДР). Пороговое зна-
чение NLR в этом случае — 2,01, чувствительность — 
62,2, специфичность — 62,3, таким образом, с учетом 
AUC = 0,632, 95%-ного ДИ [0,555; 0, 710] и p = 0,002 
тест имеет слабую информативность. 

Данные ROC-анализа по показателям PLR, MLR 
не оказались статистически значимыми [36, 38].

В описанном выше исследовании [36], где сравни-
вались пациенты с БДР и СТР (первичный диагноз — 
депрессия) и пациенты, у которых диагностированы 
СТР и БДР (СТР — первичный диагноз), SII оказался 
информативным в  установлении принадлежности 
пациента к одной из групп, но эта информативность 
была слабой (AUC = 0,629 95%-ный ДИ [0,550; 0,707] 
и p = 0,002), как и чувствительность (58,1 %) и специ-
фичность (57,7 %), пороговое значение 520. В другой 
работе данные ROC-анализа были полными и  обла-
дали статистической значимостью [27], но чувстви-
тельность в отношении использования SII для опре-
деления пациентов с  более тяжелым течением БДР 
составила всего 36,4 %.

Результаты по показателю SIRI оказались схожими 
с  таковыми для SII по данным того же исследования 
[36] по информативности, чувствительности и  спе-
цифичности (AUC = 0,626, 95%-ный ДИ [0,548; 0, 705] 

и p = 0,003; 56,8 %; 56,9 %, пороговое значение 1006). 
3) ГКВ в качестве маркера полярности аффектив-

ного эпизода 
По данным одного исследования, ни один из из-

учаемых ГКВ (NLR, PLR, MLR, SII) не может быть ис-
пользован в  качестве лабораторного маркера, по-
зволяющего различить пациентов с  маниакальной 
и депрессивной фазами БАР [24]. Для всех маркеров, 
кроме NLR, p > 0,05, в случае NLR уровень специфич-
ности 20,7 %. 

III. Результаты по третьему 
исследовательскому вопросу: связь ГКВ 
с ИМТ и компонентами метаболического 
синдрома у пациентов с депрессией 

В 15 из 35 включенных в обзор исследований в чи-
сле анализируемых параметров присутствуют мета-
болические показатели, из них лишь в шести анали-
зировали связь этих показателей с ГКВ (см. табл. П6 
в  электронном приложении по ссылке https://
psypharma.ru/prilozhenie5). 

1) Монополярная депрессия 
Связь NLR с ИМТ проанализирована в трех иссле-

дованиях [16, 32, 37], в двух из них между параметра-
ми нет статистически значимых корреляций [16, 32], 
в третьем обнаружена слабая положительная корре-
ляция [37]. В одной работе выявлена прямая корре-
ляция между SII и ИМТ [38]. 

2) Биполярная депрессия 
Отсутствовали корреляции между NLR и ИМТ [25] 

и между SII и ИМТ [12, 25]. По результатам одного ис-
следования (опубликовано в статье [11], не включен-
ной в обзор по причине, указанной выше), отсутство-
вала корреляция между SIRI и ИМТ. 

Таким образом, результаты двух исследований под-
твердили наличие связи между уровнем ГКВ, а именно 
NLR [37] и SII [38], и ИМТ (в обоих случаях — у пациен-
тов с БДР), однако сила этой связи невелика. Не най-
дено исследований, в которых оценивали бы связь ГКВ 
с компонентами метаболического синдрома. 

Обсуждение

В систематическом обзоре обобщены данные 
35 исследований, посвященных роли ГКВ, в частно-
сти, NLR, PLR, MLR, SII и SIRI, в диагностике и оценке 
клинических характеристик ДЭ в рамках расстройств 
аффективного спектра. В  соответствии с  получен-
ными результатами можно дать три основных ответа 
на исследовательские вопросы. 

I.  Какие из показателей ГКВ являются информа-
тивными для выделения ДЭ в рамках РДР и БАР? 

Большинство исследований, однако не все, под-
твердили, что показатели NLR и  PLR значимо выше 
среди пациентов с БДР по сравнению со здоровыми 
представителями контрольной группы. Для БАР-Д 
показатели NLR выше, а PLR ниже, чем в  контроль-
ной группе. По результатам ROC-анализа наиболее 
информативными в качестве потенциальных диагно-
стических биомаркеров депрессии представляются 
коэффициент PLR для БДР и NLR для БАР-Д. Однако 
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значения AUC ниже клинически значимого порога 
0,7, что указывает на потенциальную, но ограничен-
ную диагностическую ценность.

II.  Имеется ли связь ГКВ с  клиническими харак-
теристиками, отражающими тяжесть и/или остроту 
расстройств настроения? 

Выявлены противоречивые результаты анализа 
зависимости тяжести БДР от показателей NLR, PLR 
и MLR. В двух исследованиях выявлена связь SII с тя-
жестью симптомов депрессии, что делает SII более 
стабильным маркером воспалительной нагрузки при 
БДР [27, 38]. Для БАР-Д не было выявлено связи ГКВ 
с  тяжестью симптомов депрессии [12, 30]. В  четы-
рех исследованиях повышение NLR и/или SII связа-
но с маниакальными эпизодами, но не с депрессив-
ными фазами [23, 30, 39, 40], однако в еще в одном 
исследовании [24] различий выявлено не было, что 
может объясняться фактором сезонности. Так, в од-
ной работе у  пациентов с  БАР повышение NLR и  SII 
наблюдалось только в осенне-зимний период [25]. 

Согласно результатам исследования, в  котором 
изучалась связь ГКВ с  рекуррентностью депрес-
сии, значения PLR были ниже у пациентов с первым 
ДЭ по  сравнению с  РДР, значения SII при первом 
ДЭ были ниже, чем у  представителей контрольной 
группы, но с РДР различия исчезали [23]. Некоторые 
исследования указывают на связь NLR с ответом на 
терапию антидепрессантами, хотя результаты оказа-
лись смешанными. 

Связь NLR с суицидальными попытками и суици-
дальным мышлением у пациентов с БДР обнаружена 
в  шести исследованиях. Однако в  четырех работах 
различий не выявлено. Для пациентов с  БАР связь 
ГКВ с  суицидальными попытками не обнаружена. 
По  результатам ROC-анализа ассоциаций с  суици-
дальным риском при БДР наиболее информативным 
оказался NLR (AUC = 0,750) [45]. 

III.  Имеется ли взаимосвязь ГКВ с  ИМТ и  компо-
нентами метаболического синдрома?

В двух работах была выявлена слабая связь NLR 
и  SII с  ИМТ у  пациентов с  БДР [37, 38]. Отсутствие 
данных о связи ГКВ с компонентами метаболическо-
го синдрома  — значительный пробел, требующий 
внимания в будущих работах.

Полученные результаты о  связи более высоких 
значений показателей NLR и  PLR у  пациентов с  де-
прессией по сравнению со здоровыми испытуемыми 
согласуются с  результатами более ранних метаа-
нализов, в  которых также отмечалось значимое по-
вышение этих маркеров у пациентов с БДР и БАД-Д 
[6-8]. Вместе с  тем авторы подчеркивают высокую 
гетерогенность исследований, связанную как с раз-
личиями в  дизайне и  характеристиках выборок, так 
и  с методами оценки депрессивной симптоматики 
и терапии.

Следует отметить, что NLR изначально был пред-
ложен как прогностический показатель тяжести 
состояния у  пациентов в  критических состояниях 
и отражает баланс между активностью врожденного 
(нейтрофилы) и  адаптивного (лимфоциты) иммуни-
тета [47]. Это делает его удобным и  экономически 
эффективным биомаркером для клинической и  ис-
следовательской практики.

Показатель PLR, в свою очередь, также отражает 
системное воспаление, но включает влияние тром-
боцитарного звена. Тромбоциты активно участвуют 
не только в  коагуляции, но и  в воспалительных ре-
акциях: они регулируют проницаемость сосудистой 
стенки, способствуют миграции нейтрофилов и мо-
ноцитов, а также участвуют в  иммунной модуляции 
через экспрессию рецепторов и  медиаторов. Су-
щественный интерес вызывает их связь с серотони-
нергической системой. Тромбоциты содержат зна-
чительное количество серотонина, экспрессируют 
его рецепторы (в частности, 5-HT2A) и  транспор-
теры, аналогичные тем, что представлены в  цен-
тральной нервной системе [48]. Ранее сообщалось, 
что PLR может быть повышен у пациентов с депрес-
сией, совершивших суицидальные попытки, осо-
бенно с высокой летальностью [49]. У этих пациен-
тов также чаще наблюдаются повышенные уровни 
импульсивности и  агрессии  — черты, характерные 
для маниакальных и смешанных состояний. Ряд ис-
следований указывает на то, что уровень серотони-
на в тромбоцитах у суицидентов значительно ниже, 
чем у  лиц без суицидального поведения, а количе-
ство 5-HT2A-рецепторов выше [50, 51]. Эти данные 
подкрепляют гипотезу о связи между тромбоцитар-
ной функцией, серотонинергической дисрегуляцией 
и суицидальным поведением у пациентов с аффек-
тивными расстройствами, особенно при БАР. Воз-
можно, дальнейшее изучение PLR в контексте сме-
шанных состояний и высокого суицидального риска 
при БАР позволит выявить клинически значимые би-
омаркеры риска.

Важной особенностью нашего обзора является 
систематический анализ связи клинических харак-
теристик депрессии с  ГКВ. Хотя количество таких 
исследований пока ограничено, а результаты неод-
нородны, можно выделить несколько перспективных 
направлений: роль NLR и SII в стратификации тяже-
сти депрессии, ассоциации PLR с  суицидальным 
риском, а также возможные различия в уровнях ГКВ 
между первым ДЭ и дальнейшими ДЭ.

Одним из наиболее перспективных направле-
ний применения ГКВ может стать их использование 
для дифференциальной диагностики биполярной 
и  монополярной депрессии. Согласно результатам 
данного обзора, уровни NLR и  SII в  большей части 
исследований выше при БАР-Д, чем при РДР, тогда 
как PLR может быть ниже. Это указывает на потен-
циал использования ГКВ в  качестве стратификаци-
онных биомаркеров. Патофизиологически данные 
различия могут быть связаны с  более выраженной 
нейровоспалительной компонентой при биполяр-
ной депрессии, активацией микроглии благодаря 
высокому уровню IL-6, IL-1b, TNF-a, более активной 
дисрегуляцией моноаминовых систем, а также бо-
лее высокой коморбидностью с  метаболическими 
нарушениями [52]. 

Имеющиеся данные о связи ГКВ с ответом на те-
рапию указывают на потенциальную возможность 
их использования в  качестве предиктивных био-
маркеров для прогнозирования терапевтического 
ответа и  риска формирования лекарственной рези-
стентности. Кроме того, изучение роли системного 
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воспаления в  патогенезе аффективных расстройств 
открывает перспективу разработки новых терапев-
тических стратегий, основанных на использовании 
препаратов, обладающих противовоспалительной 
активностью (таких как ингибиторы циклооксигена-
зы-2, омега-3 полиненасыщенные жирные кисло-
ты, ингибиторы цитокинов, статины). Уже получены 
предварительные данные об эффективности подоб-
ных стратегий при лечении депрессии [53], однако 
это требует подтверждения в  более крупных и  ме-
тодологически строгих исследованиях, в  том числе 
в  выборках, стратифицированных на основе марке-
ров системного воспаления, что должно способство-
вать персонализации лечения. 

Текущий обзор имеет ряд ограничений. Во-пер-
вых, следует учитывать, что на данные результа-
ты могли повлиять неучтенные факторы, такие как 
образ жизни, курение, ИМТ, пол и  этническая при-
надлежность, которые анализировались не во всех 
исследованиях. Кроме того, на результаты может 
влиять наличие психофармакологического лечения. 
Для лучшего понимания влияния психофармако-
логического лечения на ГКВ необходимы дополни-
тельные исследования на пациентах, не принимав-
ших препараты, а также исследования до и  после 
лечения. Во-вторых, была обнаружена высокая не-
однородность между исследованиями, что частично 
ограничивает возможность обобщения результатов. 
В-третьих, открытым остается вопрос о  связи ис-
следуемых ГКВ с  другими периферическими мар-
керами активации иммунной системы у  пациентов 
с депрессией, такими как IL-6, IL-1b, TNF и С-реак-
тивный белок, которые в настоящем обзоре не были 
рассмотрены.

Заключение

Обобщение результатов исследований, вклю-
ченных в систематический обзор, подтверждает по-
вышение ГКВ при депрессии (в рамках как БДР, так 
и БАР), что согласуется с результатами предыдущих 
систематических обзоров и  метаанализов. При до-

статочно высокой гетерогенности исследований 
и  неоднородности полученных данных полученные 
результаты позволяют говорить о прямой связи меж-
ду уровнем ГКВ и тяжестью депрессии при БДР (при 
БАР связь ГКВ с  тяжестью депрессии в  отобранных 
исследованиях не изучали). Кроме того, более высо-
кий уровень ГКВ при депрессии в рамках БДР ассо-
циирован с наличием суицидального поведения (для 
БАР такие данные отсутствуют). Результаты ряда 
исследований, в  которых изучали связь ГКВ с  нозо-
логической принадлежностью депрессии и  с фазой 
аффективного расстройства, свидетельствуют о бо-
лее высоком уровне ГКВ при биполярной депрессии 
по сравнению с БДР, а также о более высоком уровне 
ГКВ при мании по сравнению с биполярной депрес-
сией, но другие исследования не подтверждают эти 
данные. В  ряде исследований был проведен ROC-
анализ с определением пороговых значений, однако 
в  большинстве случаев отсутствие статистической 
значимости и недостаточно высокие показатели чув-
ствительности и  специфичности не дают оснований 
на сегодняшний день говорить о  практической при-
менимости ГКВ в качестве диагностических или про-
гностических биомаркеров. Ни в одном из включен-
ных в  обзор исследований не оценивали связь ГКВ 
с  метаболическим синдромом или его отдельными 
компонентами. Вместе с  тем в  ряде работ изучали 
связь ГКВ с ИМТ, при этом в двух исследованиях от-
мечена положительная корреляция между этими по-
казателями.

Таким образом, несмотря на имеющиеся ограни-
чения, представленный систематический обзор под-
тверждает роль системного воспаления в патогенезе 
аффективных расстройств и обосновывает потенци-
альную клиническую ценность ГКВ. Дальнейшие ис-
следования, сфокусированные на стандартизации 
методов, учете конфаундеров и изучении связи ГКВ 
с  метаболическими параметрами, необходимы для 
внедрения этих показателей в  реальную клиниче-
скую практику с  целью совершенствования диагно-
стики и персонализации терапии депрессивных рас-
стройств.
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Перспективы применения  
биоимпедансометрии в мониторинге  
метаболических нарушений  
у больных шизофренией
А.А. Моритц, Д.С. Рерих, М.В. Иванов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Метаболические нарушения, включающие ожирение, дислипидемию и  инсулинорезистентность, широко распространены 
у пациентов с шизофренией, что связано как с самим заболеванием, так и с побочными эффектами антипсихотической терапии. Эти нарушения 
значительно повышают риск сердечно-сосудистых заболеваний и  снижают качество жизни пациентов. 
Цель обзора  — систематизация имеющихся знаний о  возможностях использования биоимпедансометрии для мониторинга состава тела, 
раннего выявления рисков развития ожирения и  других метаболических осложнений. 
Материалы и  методы исследования. При подготовке обзора литературы использовалось руководство нарративных обзоров CINAR. Был 
проведен анализ научных публикаций за последние 25 лет из баз данных PubMed и eLIBRARY.RU по ключевым словам, включая оригинальные 
и  обзорные исследования. В  итоговый анализ вошли 59 публикаций, среди которых 17 кросс-секционных, 8 лонгитюдных исследований, 
8  метаанализов и  3 систематических обзора. 
Результаты. Регулярный мониторинг метаболических параметров служит важным компонентом комплексного лечения шизофрении. 
Биоимпедансный анализ (БИА) представляет собой неинвазивный, безопасный и доступный метод оценки состава тела, позволяющий оценить 
процент жировой и  мышечной массы, уровень гидратации и  основной обмен. Преимущества БИА включают высокую точность, возможность 
динамического наблюдения и простоту использования в клинической практике. Результаты рассмотренных работ показывают, что у пациентов 
с  шизофренией наблюдаются значительные изменения в  составе тела, включая снижение мышечной массы, минерализацию костной ткани, 
а  также увеличение гидратации организма. 
Заключение. Внедрение биоимпедансометрии в  мониторинг у  пациентов с  шизофренией может улучшить раннее выявление и  коррекцию 
метаболических нарушений, способствуя снижению риска осложнений и  улучшению прогноза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: шизофрения, биоимпеданс, биоимпедансометрия, метаболические нарушения, тканевый состав тела, нейровоспаление
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Введение

Высокая распространенность сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) среди пациентов с  шизоф-
ренией [1, 2] является ведущей причиной преждев-
ременной смертности [3] и  приводит к  сокращению 
продолжительности жизни примерно на 10–25  лет 
[4]. Ключевым фактором риска сердечно-сосуди-
стой смертности выступает метаболический син-
дром, играющий важную роль в патогенезе ССЗ [5]. 
По сравнению с общей популяцией у пациентов с ши-
зофренией риск возникновения абдоминального 
ожирения увеличен в  4,4 раза, гипертриглицериде-
мии — в 2,7 раза, сниженного уровня липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП)  — в  2,4 раза, сахарного 
диабета — в 1,99 раза, а гипертонии — в 1,4 раза [6]. 
У  больных шизофренией метаболический синдром 
выявляется с частотой 37–67 %, что в 2–3 раза пре-
вышает его распространенность в общей популяции 
[6, 7]. Регулярный мониторинг метаболических пара-
метров с применением современных методов, одним 
из которых является биоимпедансный анализ (БИА), 
служит важным компонентом комплексного лечения 
шизофрении. 

The Potential of Bioimpedance Measurements for Monitoring 
Metabolic Disorders in Patients with Schizophrenia
A.A. Moritz, D.S. Roerich, M.V. Ivanov
V.M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Heath of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russiа 
SUMMARY

Background. Metabolic disturbances, including obesity, dyslipidemia, and insulin resistance, are highly prevalent among patients with schizophrenia. These distur-
bances are associated both with the disease itself and with the side effects of antipsychotic therapy. Such metabolic abnormalities significantly increase the risk of 
cardiovascular diseases and reduce life quality of patients. 

The aim of this review is to systematically consolidate current knowledge on the potential use of bioimpedance analysis (BIA) for monitoring body composition, as well 
as for the early detection of risks of obesity and other metabolic complications. 

Materials and Methods. This literature review was prepared in accordance with the CINAR guidelines for narrative reviews. A comprehensive analysis of scientific 
publications from the past 25 years was conducted using PubMed and eLIBRARY.RU databases, with searches performed using relevant keywords. Both original 
research and review articles were included. The final analysis encompassed 59 publications, including 17 cross-sectional studies, 8 longitudinal studies, 8 meta-
analyses, and 3 systematic reviews. 

Results. Regular monitoring of metabolic parameters is a critical component of the comprehensive treatment of schizophrenia. Bioimpedance analysis (BIA) repre-
sents a non-invasive, safe, and accessible method for assessing body composition, allowing to evaluate fat and muscle mass percentages, hydration levels, and basal 
metabolic rate. The advantages of BIA include high accuracy, the ability to perform dynamic monitoring, and ease of use in clinical practice. The results of the reviewed 
studies indicate significant alterations in body composition among patients with schizophrenia, including reduced muscle mass, decreased bone mineralization, and 
increased total body hydration. 

Conclusion. The integration of bioimpedance analysis into the routine monitoring of patients with schizophrenia has the potential to improve the early detection and 
correction of metabolic disturbances. This approach may contribute to reducing the risk of complications and enhance long-term prognosis.
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Материалы и методы 
исследования

При подготовке нарративного обзора литературы 
применялось руководство для написания нарратив-
ных обзоров Consolidation Items for NArrative Review 
(CINAR) [8]. Цель данного обзора — систематизация 
имеющихся данных о  возможностях использова-
ния биоимпедансометрии для мониторинга состава 
тела, раннего выявления рисков развития ожирения 
и других метаболических осложнений, связанных как 
с  антипсихотической терапией, так и  с самим забо-
леванием. Для достижения поставленной цели был 
проведен анализ научной литературы, опубликован-
ной за последние 25 лет, в  международных базах 
данных, таких как PubMed и eLIBRARY.RU. Поиск осу-
ществлялся по ключевым словам: (“Schizophrenia” 
[MeSH Terms] OR “Schizophrenia Spectrum and Other 
Psychotic Disorders” [MeSH Terms] OR “schizo*” [Tiab] 
OR  “psychotic” [Tiab] OR “psychosis” [Tiab]) AND 
(“Bioelectrical impedance analysis” [Tiab] OR “body 
composition” [Tiab] OR “impedance” [Tiab] OR “body 
fat” [Tiab] OR  “bioimpedance” [Tiab]). В  обзор были 
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включены оригинальные и  обзорные статьи, в  ко-
торых были приведены данные о  методе БИА, его 
применении в психиатрии, в особенности при оцен-
ке метаболических нарушений у  больных шизоф-
ренией. В  качестве критериев исключения были 
определены малая выборка (менее 20  участников), 
описания клинических случаев, а также тезисы 
и  краткие сообщения, не предоставляющие полно-
ценного научного анализа. В итоговый анализ вошли 
59 публикаций, в  том числе 17 кросс-секционных, 
8  лонгитюдных, 8 метааналитических исследова-
ний и 3 систематического обзора. Из общего числа 
трудов 31 работа была опубликована за последние 
5 лет. 

Результаты

Патогенетические аспекты развития 
метаболических нарушений при шизофрении

Высокая распространенность метаболического 
синдрома среди лиц с  шизофренией объясняется 
в  том числе такими важными факторами риска, как 
связь с самим заболеванием и выбором образа жиз-
ни [9, 10]. К  примеру, преобладание в  клинической 
картине негативных расстройств, таких как аффек-
тивная сглаженность, ангедония, абулия и  социаль-
ная изоляция, приводит к низкому уровню внимания 
к собственному здоровью и малоподвижному образу 
жизни с  недостатком физических упражнений [11]. 
Помимо этого к метаболическим нарушениям приво-
дит как увеличение употребления пациентами таба-
ка в попытке самостоятельно снизить выраженность 
психопродуктивной симптоматики [12], так и нездо-
ровые диетические привычки, прием высококалорий-
ной пищи с  высоким содержанием жиров, что слу-
жит результатом недостатка социальной поддержки 
и  низкого дохода [13]. Ограниченная осведомлен-
ность о физическом здоровье, социальная стигмати-
зация и недостаточная вовлеченность медицинского 
персонала, по-видимому, являются препятствиями 
для активного наблюдения за физическим здоровьем 
пациентов с шизофренией [14].

В то же время одним из ключевых факторов ри-
ска развития метаболического синдрома остается 
прием антипсихотиков, большинство из которых вы-
зывает метаболические побочные эффекты [15–17]. 
Кроме того, распространенность метаболического 
синдрома растет по мере увеличения продолжи-
тельности терапии [18]. Существенное значение 
при этом приобретают также фармакогенетиче-
ские особенности пациента, которые могут служить 
предикторами метаболических нарушений на фоне 
антипсихотической терапии [19]. Согласно кри-
териям The National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel  III (NCEP ATP III), метаболи-
ческий синдром устанавливается при выявлении 
любых трех из следующих факторов: абдоминаль-
ное ожирение (окружность талии <  102 см у  муж-
чин и  <  88 см у  женщин), гипертриглицеридемия 
(<  1,7  ммоль/л), снижение ЛПВП (<  1,03 ммоль/л 
у мужчин, < 1,29 ммоль/л у женщин), артериальная 
гипертензия (артериальное давление <  130/85 мм 

рт. ст. или антигипертензивная терапия) и  гипер-
гликемия натощак (<  6,1 ммоль/л или ранее диаг-
ностированный сахарный диабет) [20]. Несмотря на 
высокую распространенность и клиническую значи-
мость, патофизиология метаболического синдрома, 
которая включает в себя множество сложных меха-
низмов, остается недостаточно изученной [21].

Жировая ткань, помимо терморегуляции и  нако-
пления липидов, выполняет функции эндокринного 
органа посредством синтеза адипокинов, которые 
участвуют в  регуляции аппетита, метаболизма глю-
козы и  липидов, воспаления и  сердечно-сосудисто-
го гомеостаза [22]. Между тем в провоспалительной 
среде, возникновение которой обусловлено мета-
болическими нарушениями, усиливается синтез 
провоспалительных адипокинов (лептин, чемерин, 
резистин, висфатин, васпин, интерлейкин-1, интер-
лейкин-6, интерлейкин-8, фактор некроза опухо-
ли-альфа) и  снижается активность противовоспа-
лительных факторов (адипонектин, фактор роста 
фибробластов 21, липокалин 2, интерлейкин-10) 
[22–24].

Нарушение баланса системного воспаления, 
в  свою очередь, является патогенетическим звеном 
в  развитии симптомов шизофрении, в  особенности 
негативной симптоматики [25]. Вызванные негатив-
ными расстройствами и приемом антипсихотической 
терапии метаболические нарушения формируют по-
рочный круг, запуская провоспалительный ответ, ко-
торый потенциально приводит к усилению выражен-
ности негативных расстройств и, соответственно, 
к  утяжелению метаболических нарушений [26, 27]. 
Таким образом, метаболические нарушения у  паци-
ентов с шизофренией не только играют важную роль 
в патогенезе заболевания, но и требуют своевремен-
ного выявления и коррекции.

Несмотря на это, метаболический синдром часто 
остается недодиагностированным и, как следствие, 
не получает своевременной терапии [28]. Разработ-
ка и  внедрение простых методов скрининга могут 
повысить выявляемость данного состояния, а также 
обеспечить более раннее начало коррекционных ме-
роприятий. Одним из таких методов служит БИА, по-
лучивший широкое распространение в  клинической 
практике.

Принцип работы и преимущества БИА

Метод БИА широко применяется в  клинической 
практике как один из популярных малоинвазивных 
способов скрининга состава тела. В  его основе ле-
жит двухкомпонентная модель биологической тка-
ни, представленной внутриклеточным и  внеклеточ-
ным компартментами. В  этой модели внеклеточный 
компартмент рассматривается как резистор, а вну-
триклеточный компартмент обладает не только ре-
зистивными, но и  реактивными (емкостными) свой-
ствами [29, 30].

Слабый переменный электрический ток, проходя 
через биологические ткани, взаимодействует с ком-
понентами, которые имеют суммарный электриче-
ский заряд и дипольный электрический момент. Но-
сителями заряда служат подвижные ионы в тканевой 
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воде, тогда как источниками дипольных моментов 
выступают заряженные белковые и  липидные мо-
лекулы клеточных мембран. Проводимость тканей 
обусловлена движением этих зарядов, а поляриза-
ция диполей приводит к временной задержке заряда 
(диэлектрической релаксации), что и определяет ре-
активные (емкостные) свойства тканей.

Таким образом, комплексное сопротивление (им-
педанс), возникающее при прохождении тока через 
биологические ткани, определяется двумя факто-
рами: электрической проводимостью (сопротив-
лением) и  диэлектрической проницаемостью. Оба 
показателя зависят от частоты тока. Следователь-
но, измерение электрического сопротивления и  ре-
активности позволяет охарактеризовать свойства 
тканей: сопротивление указывает на объем жидко-
сти, а  реактивность отражает емкостные свойства 
клеточных мембран [30]. Кроме того, БИА позволя-
ет определять массу внеклеточной и  внутриклеточ-
ной жидкости благодаря многочастотному анализу. 
На низких частотах электрический ток проходит пре-
имущественно через внеклеточную жидкость, тогда 
как на более высоких частотах он проникает и внутрь 
клеток, что дает возможность дифференцировать 
объемы обоих компартментов [31]. Для расчетов 
применяются эмпирические уравнения, учитываю-
щие измеренные электрические параметры, а также 
антропометрические данные (рост, вес) [32].

Наконец, важным дополнительным показателем 
служит фазовый угол, позволяющий оценить целост-
ность клеточных мембран. Чем выше значение фазо-
вого угла, тем эффективнее клетки удерживают элек-
трический потенциал, что свидетельствует о лучшей 
сохранности их мембран [29].

Практическая ценность БИА весьма широка, по-
скольку этот метод эффективен для раннего выяв-
ления нарушений питания в клинических и гериатри-
ческих условиях. Более того, иногда БИА позволяет 
обнаружить изменения еще до того, как они станут 
заметны по биохимическим или антропометрическим 
показателям [33]. Отмечено, что низкие значения фа-
зового угла напрямую связаны с повышенной смер-
тностью в  клинике критических состояний, напри-
мер, при циррозе и раке [34]. Более того, снижение 
фазового угла коррелирует с ухудшением прогноза, 
ростом риска инфекционных осложнений и повыше-
нием летальности у госпитализированных пациентов 
[35]. Таким образом, в медицинской практике данные 
БИА нередко рассматривают как предиктор неблаго-
приятных исходов и используют для мониторинга со-
стояния пациентов, страдающих хроническими забо-
леваниями [36].

Кроме того, БИА нашел свое применение в круп-
номасштабных популяционных исследованиях как 
надежный и  предсказуемый инструмент оценки 
состава тела [37]. БИА выигрывает по ряду пара-
метров в  сравнении с  другими методами оценки 
состава тела, прежде всего благодаря простоте, 
доступности, невысокой стоимости, неинвазивно-
сти и  безопасности [38]. Хотя индекс массы тела 
(ИМТ) широко используют для оценки ожирения 
и  рисков сопутствующих заболеваний, он не отра-
жает распределение жира и мышечной массы [32]. 

Следовательно, на индивидуальном уровне его ди-
агностическая информативность оказывается ниже, 
чем у  БИА, методологическая точность которого 
в  индикации ожирения была подтверждена в  ряде 
клинических исследований [29, 31, 32]. Двойная 
рентгеновская абсорбциометрия (ДРА) считается 
одним из «золотых стандартов» оценки состава тела 
благодаря высокой точности. Однако данный метод 
требует дорогостоящего оборудования и  участия 
квалифицированного персонала, а также сопряжен 
с лучевой нагрузкой [32]. Биоимпедансный анализ, 
хотя и  несколько уступает ДРА по точности, значи-
тельно проще и  безопаснее при частом примене-
нии, поскольку не накладывает ограничений на чи-
сло повторных измерений [29]. 

Результаты исследования Z. Boneva-Asiova [39] 
выявили высокую степень корреляционной взаимос-
вязи между данными БИА и ДРА при оценке состава 
тела, что подтверждает надежность и  клиническую 
валидность метода БИА для количественной и каче-
ственной диагностики компонентов телесного соста-
ва. Компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия (КТ и МРТ) позволяют детально визуализировать 
объем и распределение жировой и мышечной ткани, 
включая висцеральный жир. Тем не менее проведе-
ние этих процедур связано с  высокими затратами, 
сложной логистикой и  ограниченной доступностью 
[36]. Биоимпедансный анализ, напротив, обеспечи-
вает возможность оперативно и  без риска для па-
циента контролировать динамику состава тела при 
хронических заболеваниях или в критических состо-
яниях [40].

Показатели тканевого состава у больных 
шизофренией согласно результатам БИА

Исследования последних десятилетий показыва-
ют, что БИА может быть эффективным инструментом 
для оценки метаболических нарушений у  пациентов 
с  шизофренией. Его преимущество заключается 
в возможности детального мониторинга состава тела 
(жировая и мышечная масса, гидратация, минераль-
ная плотность костей) и метаболических параметров 
(фазовый угол, скорость основного обмена). Ниже 
рассмотрены ключевые аспекты тканевого состава 
у  больных шизофренией, влияние антипсихотиче-
ской терапии, гендерные различия и  прогностиче-
ская ценность БИА.

Состав тела: жировая и мышечная масса

Исследования демонстрируют вариабельность со-
става тела у пациентов с шизофренией по сравнению 
со здоровыми людьми. Так, в  работе M.  Marthoenis 
[41] у  пациентов с  шизофренией (n  =  195, 148 муж-
ского и  47 женского пола), получавших антипсихо-
тическую терапию, отмечались сниженные пока-
затели мышечной и  костной массы, замедленный 
метаболизм и повышенная гидратация, однако про-
цент жира не отличался от аналогичного показателя 
в  контрольной группе. В  свою очередь, в  исследо-
вании, проведенном на японской популяции [42], 
показаны гендерные различия в  составе тела у  па-
циентов с  шизофренией. У  мужчин, принимавших 
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антипсихотическую терапию, отмечалось более вы-
сокое абсолютное и  процентное содержание жира 
и  сниженный уровень мышечной массы и  содержа-
ния воды в  организме по сравнению со здоровыми 
людьми. Напротив, у женщин было ниже процентное 
содержание жира и выше процент мышечной массы 
и содержание воды в организме по сравнению с по-
казателями в  контрольной группе. Противоречия 
в данных могут быть связаны с различиями в дизай-
не исследований, этническими особенностями вы-
борки и  стадией заболевания. Например, в  другом 
японском исследовании (n = 105) у пациентов с ши-
зофренией отмечалось повышение ИМТ, окружности 
талии и процента жира без статистически значимых 
изменений мышечной массы и  скорости основного 
обмена веществ по сравнению с показателями в здо-
ровой контрольной группе (n = 100) [43]. Это указыва-
ет на то, что метаболические сдвиги при шизофрении 
могут проявляться по-разному в зависимости от по-
пуляции и методов оценки. 

Большинство исследований подтверждают тен-
денцию к  увеличению жировой и  снижению мы-
шечной массы у  пациентов с  шизофренией, однако 
результаты варьируются в  зависимости от пола, эт-
нической принадлежности и методики оценки.

Влияние антипсихотической терапии  
и роль шизофрении

Дискуссионным остается вопрос о  том, связаны 
ли метаболические нарушения преимущественно 
с  антипсихотиками или с  самой шизофренией. От-
мечено, что у пациентов с шизофренией даже до на-
чала антипсихотической терапии наблюдается повы-
шенная частота метаболических нарушений [44, 45]. 
Механизмы этого явления остаются недостаточно 
изученными. Так, в недавнем систематическом обзо-
ре и метаанализе 23 исследований [44], из которых 
в 16 применялся БИА, было показано, что пациенты 
с  расстройствами шизофренического спектра име-
ют более высокие показатели общего и  процентно-
го содержания жировой ткани, висцерального жира, 
ИМТ и окружности талии по сравнению со здоровыми 
участниками — независимо от проводившейся ранее 
антипсихотической терапии.

На роль самого заболевания в  формировании 
метаболических нарушений указывает также и  то, 
что нарушения регуляции уровня глюкозы и  липид-
ного обмена отмечались как на самых ранних стади-
ях заболевания, включая продром, так и у здоровых 
братьев и сестер пациентов [45]. Однако, согласно 
данным ряда авторов [46–49], между пациентами 
с  впервые выявленной шизофренией и  здоровой 
контрольной группой нет существенной разницы 
в частоте ожирения, а набор массы тела у больных 
происходит со временем в ходе антипсихотической 
терапии вплоть до развития ожирения [49]. Исходя 
из этого авторы делают вывод, что шизофрения не 
приводит к формированию метаболических наруше-
ний изолированно, без участия внешних факторов. 
Вариабельность представленных результатов ука-
зывает на необходимость более детального монито-
ринга метаболических расстройств у лиц с  шизоф-
ренией.

Висцеральное ожирение и преимущества БИА

Показано, что увеличение процентного и  абсо-
лютного содержания висцерального жира на фоне 
антипсихотической терапии может возникать без 
изменений массы тела и  ИМТ [50]. Кроме того, не-
давние исследования показали, что распределение 
жира в  организме и  нарушения функции жировой 
ткани служат более точными предикторами индиви-
дуальных метаболических нарушений по сравнению 
с общим ИМТ [51]. Данные же лонгитюдных исследо-
ваний, включенных в  этот обзор, указывают на уве-
личение частоты развития центрального ожирения, 
повышение ИМТ и  окружности талии, но не общего 
ожирения у  лиц с  шизофренией в  ходе терапии ан-
типсихотиками.

Антипсихотическая терапия в  сочетании с  обра-
зом жизни, характерным для пациентов с  шизоф-
ренией, способствует увеличению массы тела 
и  накоплению жировой ткани. Однако механизмы, 
обусловливающие преимущественное накопление 
жира в  абдоминальной области, остаются недоста-
точно изученными [52]. В  этой связи определение 
уровня висцерального жира с  помощью БИА может 
повысить эффективность своевременной диагности-
ки и реализации профилактических мер у пациентов, 
получающих антипсихотическую терапию [44]. Зна-
чение неинвазивного БИА в  мониторинге метабо-
лических нарушений у  больных шизофренией было 
продемонстрировано в  отечественном исследова-
нии Е.Г. Корнетовой и соавт. [53], в котором было вы-
явлено повышение показателей жировой массы уже 
через 6 недель после начала приема антипсихотиков 
второй генерации. Таким образом, БИА позволя-
ет оценить не только общий процент жира, но и его 
распределение, мышечную массу и гидратацию, что 
особенно важно при антипсихотической терапии, вы-
зывающей скрытые и атипичные изменения состава 
тела на ранних этапах терапии [50, 53].

Минеральная плотность костной ткани

Другим важным показателем, оцениваемым 
в ходе БИА, служит уровень минеральной плотности 
костной ткани. Известно, что у  лиц с  шизофренией 
часто наблюдается снижение минеральной плотно-
сти костной ткани [54, 55]. Как антипсихотики, так 
и нормотимики влияют на уровень кальция и фосфо-
ра в организме, что приводит к уменьшению плотно-
сти костной ткани [56]. Это подтверждает важность 
мониторинга влияния психотропных препаратов 
на  костную плотность у  пациентов с  шизофренией 
и  необходимость комплексного подхода к  раннему 
выявлению связанных осложнений.

Фазовый угол

Еще одним преимуществом БИА является оцени-
ваемый в ходе анализа показатель скорости обмена 
веществ — фазовый угол. Известно, что уровень фа-
зового угла снижается с возрастом и выше у мужчин, 
чем у  женщин [57]. Представленные данные свиде-
тельствуют о  прогностической значимости данного 
параметра в  отношении повышенного риска смер-
тности среди пожилых пациентов с  психическими 
расстройствами. Так, в проспективном десятилетнем 
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исследовании [58], в которое были включены 158 по-
жилых пациентов с  деменцией (46,5  %), шизофре-
нией (43,9  %) и  другими психическими расстрой-
ствами (9,6  %), оценивались показатели фазового 
угла и ИМТ. За период наблюдения из общего числа 
испытуемых выбыли из исследования по причине 
смерти 72  %, у  которых в  сравнении с  выжившими 
были достоверно значимо более низкие показатели 
фазового угла и ИМТ. Исходя из полученных данных, 
при выявлении у психогериатрических пациентов фа-
зового угла ниже предложенного авторами порогово-
го значения 4,25° можно с высокой долей вероятно-
сти прогнозировать риск преждевременной смерти. 
Таким образом, имеющиеся данные свидетельству-
ют о том, что уровень фазового угла имеет потенциал 
в прогнозировании риска смертности [58].

Обсуждение

Результаты рассмотренных работ показывают, 
что у  пациентов с  шизофренией наблюдаются зна-
чительные изменения в  составе тела, в  том числе 
снижение мышечной массы, костной массы и  ско-
рости основного метаболизма, а также увеличение 
процента воды в  организме по сравнению со здо-
ровыми [41–46]. Заслуживает внимания тот факт, 
что эти изменения могут быть связаны как с  самим 
заболеванием, так и  с антипсихотической терапией 
[43–45]. Широкое распространение метаболических 
нарушений у лиц с шизофренией определяет потреб-
ность во  внедрении простых и  эффективных мето-
дов мониторинга данных нарушений в  клинической 
практике. В  свою очередь, ранние метаболические 
нарушения при шизофрении обратимы, что делает 
их своевременную диагностику ключевым фактором 
для эффективной коррекции и предотвращения про-
грессирования [59].

Биоимпедансный анализ является перспектив-
ным методом для оценки метаболических нарушений 
у пациентов с шизофренией. На основе проанализи-
рованных данных можно выделить ряд преимуществ 
БИА: неинвазивность, простота использования, без-
вредность, точность, широкий спектр параметров. Не-
сомненно важно, что данный метод позволяет выявить 
специфические изменения в  составе тела, такие как 

увеличение массы висцерального жира и  снижение 
мышечной массы, которые невозможно оценить при 
использовании традиционных методов, в  том числе 
с помощью ИМТ. Вместе с тем следует отметить, что 
для более точной интерпретации выявленных ассо-
циаций необходимы дополнительные исследования, 
учитывающие влияние таких факторов, как тип антип-
сихотической терапии, форма и  тип течения шизоф-
рении, а также половые различия. Дальнейшие иссле-
дования должны быть направлены на стандартизацию 
протоколов БИА и уточнение его роли в персонализи-
рованном мониторинге пациентов.

Несмотря на значительный потенциал БИА, у дан-
ного метода существуют некоторые ограничения. Во-
первых, БИА уступает визуализационным методам 
ДРА, КТ и МРТ в точности оценки состава тела, осо-
бенно при экстремальных значениях состава тела. 
Во-вторых, точность БИА зависит от  условий изме-
рений, в  частности уровня гидратации организма, 
времени суток, времени относительно последнего 
приема пищи. Эти факторы могут влиять на резуль-
таты обследований и приводить к ошибочной интер-
претации как в клинической практике, так и в научных 
исследованиях.

Заключение

Таким образом, БИА демонстрирует потенциал 
как метод оценки метаболических нарушений у  лиц 
с  шизофренией и  может служить клиническим ин-
струментом для мониторинга изменений в  составе 
тела. На основании результатов мониторинга жи-
рового компонента состава тела пациентов форми-
руется стратегия специфических терапевтических 
и  реабилитационных мероприятий на более раннем 
этапе болезни, что в конечном счете снизит тяжесть 
болезненных проявлений в динамике, улучшит адап-
тационные возможности больных и повысит привер-
женность пациентов к  лечению благодаря своевре-
менной коррекции нежелательных лекарственных 
явлений. Необходимы дальнейшие исследования для 
уточнения роли БИА в клинической практике, а также 
для разработки программ поддержки, направленных 
на улучшение физического здоровья пациентов дан-
ной категории.
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5. Lind L., Sundstrӧm J., Ärnlӧv J. et al. A longitudinal study over 40 years to study the 
metabolic syndrome as a risk factor for cardiovascular diseases  // Scientific Reports.  – 
2021.  – Vol.  11.  – Art. 2978.  – https://doi.org/10.1038/s41598-021-82398-8



Моритц А.А., Рерих Д.С., Иванов М.В.

№  3/2025  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru50

6. Vancampfort D., Wampers M., Mitchell A.J. et al. A meta-analysis of cardio-metabolic 
abnormalities in drug naïve, first-episode and multi-episode patients with schizophrenia 
versus general population controls // World Psychiatry. – 2013. – Vol. 12 (3). – Pp. 240–
250.  – https://doi.org/10.1002/wps.20069

6. Vancampfort D., Wampers M., Mitchell A.J. et al. A meta-analysis of cardio-metabolic 
abnormalities in drug naïve, first-episode and multi-episode patients with schizophrenia 
versus general population controls // World Psychiatry. – 2013. – Vol. 12 (3). – Pp. 240–
250.  – https://doi.org/10.1002/wps.20069

7. De Hert M., Schreurs V., Vancampfort D. et al. Metabolic syndrome in people with schizo-
phrenia: A review  // World Psychiatry.  – 2009.  – Vol.  8 (1).  – Pp.  15–22.  – 
https://doi.org/10.1002/j.2051-5545.2009.tb00199.x

7. De Hert M., Schreurs V., Vancampfort D. et al. Metabolic syndrome in people with schizo-
phrenia: A review  // World Psychiatry.  – 2009.  – Vol.  8 (1).  – Pp.  15–22.  – 
https://doi.org/10.1002/j.2051-5545.2009.tb00199.x

8. Мирошников А.Б., Хадарцев A.А., Павлов Е.А. и др. Разработка и обоснование руковод-
ства для нарративных обзоров литературы: контрольный список Cinar // Вестник новых 
медицинских технологий. Электронное издание.  – 2024.  – № 18 (6).  – С. 135–146.  – 
https://doi.org/10.24412/2075-4094-2024-6-4-2

8. Miroshnikov A.B., Hadarcev A.A., Pavlov E.A. i dr. Razrabotka i obosnovanie rukovodstva 
dlja narrativnyh obzorov literatury: kontrol’nyj spisok Cinar  // Vestnik novyh medicinskih 
tehnologij. Jelektronnoe izdanie.  – 2024.  – № 18 (6).  – S.  135–146.  – 
https://doi.org/10.24412/2075-4094-2024-6-4-2

9. Sun M.J., Jang M.H. Risk Factors of metabolic syndrome in community-dwelling people with 
schizophrenia  // International Journal of Environmental Research and Public Health.  – 
2020.  – Vol.  17 (18).  – Art. 6700.  – https://doi.org/10.3390/ijerph17186700

9. Sun M.J., Jang M.H. Risk Factors of metabolic syndrome in community-dwelling people with 
schizophrenia  // International Journal of Environmental Research and Public Health.  – 
2020.  – Vol.  17 (18).  – Art. 6700.  – https://doi.org/10.3390/ijerph17186700

10. Алфимов П.В., Рывкин П.В., Ладыженский М.Я., Мосолов С.Н. Метаболический синдром 
у больных шизофренией (обзор литературы) // Современная терапия психических рас-
стройств.  – 2014.  – № 3.  – С. 8–14.

10. Alfimov P.V., Ryvkin P.V., Ladyzhenskij M.Ja., Mosolov S.N. Metabolicheskij sindrom u bol’nyh 
shizofreniej (obzor literatury) // Sovremennaa Terapia Psihiceskih Rasstrojstv. – 2014. – 
№ 3.  – S.  8–14.

11. Sicras-Mainar A., Maurino J., Ruiz-Beato E. et al. Prevalence of metabolic syndrome ac-
cording to the presence of negative symptoms in patients with schizophrenia  // Neuro-
psychiatric Disease and Treatment.  – 2015.  – Vol.  11.  – Pp.  51–57.  – 
https://doi.org/10.2147/NDT.S75449

11. Sicras-Mainar A., Maurino J., Ruiz-Beato E. et al. Prevalence of metabolic syndrome ac-
cording to the presence of negative symptoms in patients with schizophrenia  // Neuro-
psychiatric Disease and Treatment.  – 2015.  – Vol.  11.  – Pp.  51–57.  – 
https://doi.org/10.2147/NDT.S75449

12. Ward H.B., Beermann A., Nawaz U. et al. Evidence for schizophrenia-specific pathophysiol-
ogy of nicotine dependence // Frontiers in Psychiatry. – 2022. – Vol. 13. – Art. 804055. – 
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2022.804055

12. Ward H.B., Beermann A., Nawaz U. et al. Evidence for schizophrenia-specific pathophysiol-
ogy of nicotine dependence // Frontiers in Psychiatry. – 2022. – Vol. 13. – Art. 804055. – 
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2022.804055

13. Simonelli-Muñoz A.J., Fortea M.I., Salorio P. et al. Dietary habits of patients with schizo-
phrenia: A self-reported questionnaire survey  // International Journal of Mental Health 
Nursing.  – 2012.  – Vol.  21 (3).  – Pp.  220–228.  – 
https://doi.org/10.1111/j.1447-0349.2011.00790.x

13. Simonelli-Muñoz A.J., Fortea M.I., Salorio P. et al. Dietary habits of patients with schizo-
phrenia: A self-reported questionnaire survey  // International Journal of Mental Health 
Nursing.  – 2012.  – Vol.  21 (3).  – Pp.  220–228.  – 
https://doi.org/10.1111/j.1447-0349.2011.00790.x

14. Mwebe H. Physical health monitoring in mental health settings: A study exploring men-
tal health nurses’ views of their role  // Journal of Clinical Nursing.  – 2017.  – Vol.  26 
(19–20).  – Pp.  3067–3078.  – https://doi.org/10.1111/jocn.13653

14. Mwebe H. Physical health monitoring in mental health settings: A study exploring men-
tal health nurses’ views of their role  // Journal of Clinical Nursing.  – 2017.  – Vol.  26 
(19–20).  – Pp.  3067–3078.  – https://doi.org/10.1111/jocn.13653

15. Huhn M., Nikolakopoulou A., Schneider-Thoma J. et al. Comparative efficacy and tolerability 
of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults with multi-episode schizophre-
nia: A systematic review and network meta-analysis  // The Lancet.  – 2019.  – Vol.  394 
(10202).  – Pp.  939–951.  – https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31135-3

15. Huhn M., Nikolakopoulou A., Schneider-Thoma J. et al. Comparative efficacy and tolerability 
of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults with multi-episode schizophre-
nia: A systematic review and network meta-analysis  // The Lancet.  – 2019.  – Vol.  394 
(10202).  – Pp.  939–951.  – https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31135-3

16. Pillinger T., McCutcheon R.A., Vano L. et al. Comparative effects of 18 antipsychotics on 
metabolic function in patients with schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, and 
association with psychopathology: A systematic review and network meta-analysis // The 
Lancet Psychiatry.  – 2020.  – Vol.  7 (1).  – Pp.  64–77.  – 
https://doi.org/10.1016/S2215-0366(19)30416-X

16. Pillinger T., McCutcheon R.A., Vano L. et al. Comparative effects of 18 antipsychotics on 
metabolic function in patients with schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, and 
association with psychopathology: A systematic review and network meta-analysis // The 
Lancet Psychiatry.  – 2020.  – Vol.  7 (1).  – Pp.  64–77.  – 
https://doi.org/10.1016/S2215-0366(19)30416-X

17. Мосолов С.Н., Рывкин П.В., Сердитов О.В. и  др. Метаболические побочные эффекты 
современной антипсихотической фармакотерапии  // Социальная и  клиническая пси-
хиатрия.  – 2008.  – № 18 (3).  – С. 75–90.

17. Mosolov S.N., Ryvkin P.V., Serditov O.V. i dr. Metabolicheskie pobochnye jeffekty sovremen-
noj antipsihoticheskoj farmakoterapii  // Social’naja i klinicheskaja psihiatrija.  – 2008.  – 
№  18 (3).  – S.  75–90.

18. Jeong S.H., Lee N.Y., Kim S.H. et al. Long-term evolution of metabolic status in patients 
with schizophrenia stably maintained on second-generation antipsychotics  // Psychiatry 
Investigation.  – 2018.  – Vol.  15 (6).  – Pp.  628–637.  – 
https://doi.org/10.30773/pi.2018.01.18.1

18. Jeong S.H., Lee N.Y., Kim S.H. et al. Long-term evolution of metabolic status in patients 
with schizophrenia stably maintained on second-generation antipsychotics  // Psychiatry 
Investigation.  – 2018.  – Vol.  15 (6).  – Pp.  628–637.  – 
https://doi.org/10.30773/pi.2018.01.18.1

19. Сосин Д.Н., Хасанова А.К., Мощевитин С.Ю., Мосолов С.Н. Фармакогенетические предик-
торы метаболических нарушений при применении клозапина  // Современная терапия 
психических расстройств.  – 2024.  – № 4.  – С. 30–40.  – 
https://doi.org/10.21265/PSYPH.2024.88.88.004

19. Sosin D.N., Hasanova A.K., Moshhevitin S.Ju., Mosolov S.N. Farmakogeneticheskie predikto-
ry metabolicheskih narushenij pri primenenii klozapina // Sovremennaa Terapia Psihiceskih 
Rasstrojstv.  – 2024.  – № 4.  – S.  30–40.  – 
https://doi.org/10.21265/PSYPH.2024.88.88.004

20. Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults. 
executive summary of the third report of the National Cholesterol Education Program 
(NCEP) Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in 
adults (Adult Treatment Panel III)  // JAMA.  – 2001.  – Vol.  285.  – Pp.  2486–2497.  – 
https://doi.org/10.1001/jama.285.19.2486

20. Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults. 
executive summary of the third report of the National Cholesterol Education Program 
(NCEP) Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in 
adults (Adult Treatment Panel III)  // JAMA.  – 2001.  – Vol.  285.  – Pp.  2486–2497.  – 
https://doi.org/10.1001/jama.285.19.2486

21. Прусова Т.И., Лепик О.В., Костерин Д.Н. и  др. Метаболический синдром у  подростков 
с  психическими расстройствами: вопросы диагностики, профилактики и  коррекции  // 
Обозрение психиатрии и  медицинской психологии имени В.М.  Бехтерева.  – 2024.  – 
№  58 (4–2).  – С. 47–64.  – https://doi.org/10.31363/2313-7053-2024-1039

21. Prusova T.I., Lepik O.V., Kosterin D.N. i dr. Metabolicheskij sindrom u podrostkov s psi-
hicheskimi rasstrojstvami: voprosy diagnostiki, profilaktiki i korrekcii // Obozrenie psihiatrii 
i medicinskoj psihologii imeni V.M. Behtereva.  – 2024.  – № 58 (4–2).  – S.  47–64.  – 
https://doi.org/10.31363/2313-7053-2024-1039

22. Unamuno X., Gо́mez-Ambrosi J., Rodríguez A. et al. Adipokine dysregulation and adipose tis-
sue inflammation in human obesity // European Journal of Clinical Investigation. – 2018. – 
Vol.  48 (9).  – Art. 12997.  – https://doi.org/10.1111/eci.12997

22. Unamuno X., Gо́mez-Ambrosi J., Rodríguez A. et al. Adipokine dysregulation and adipose tis-
sue inflammation in human obesity // European Journal of Clinical Investigation. – 2018. – 
Vol.  48 (9).  – Art. 12997.  – https://doi.org/10.1111/eci.12997

23. Fahed G., Aoun L., Bou Zerdan M. et al. Metabolic syndrome: Updates on pathophysiology 
and management in 2021  // International Journal of Molecular Sciences.  – 2022.  – 
Vol.  23 (2).  – Art. 786.  – https://doi.org/10.3390/ijms23020786

23. Fahed G., Aoun L., Bou Zerdan M. et al. Metabolic syndrome: Updates on pathophysiology 
and management in 2021  // International Journal of Molecular Sciences.  – 2022.  – 
Vol.  23 (2).  – Art. 786.  – https://doi.org/10.3390/ijms23020786

24. de Oliveira Dos Santos A.R., de Oliveira Zanuso B., Miola V.F.B. et al. Adipokines, myokines, 
and hepatokines: Crosstalk and metabolic repercussions  // International Journal of Mo-
lecular Sciences.  – 2021.  – Vol.  22 (5).  – e2639.  – 
https://doi.org/10.3390/ijms22052639

24. de Oliveira Dos Santos A.R., de Oliveira Zanuso B., Miola V.F.B. et al. Adipokines, myokines, 
and hepatokines: Crosstalk and metabolic repercussions  // International Journal of Mo-
lecular Sciences.  – 2021.  – Vol.  22 (5).  – e2639.  – 
https://doi.org/10.3390/ijms22052639

25. Моритц А.А., Теребова П.С., Иванов М.В. Роль иммуновоспалительных факторов в раз-
витии негативной симптоматики при шизофрении // Журнал неврологии и психиатрии 
имени С.С. Корсакова.  – 2024.  – № 124 (11).  – С. 42–48.  – 
https://doi.org/10.17116/jnevro202412411142

25. Moritc A.A., Terebova P.S., Ivanov M.V. Rol’ immunovospalitel’nyh faktorov v razvitii nega-
tivnoj simptomatiki pri shizofrenii  // Zhurnal nevrologii i psihiatrii imeni S.S. Korsakova.  – 
2024. – № 124 (11). – S. 42–48. – https://doi.org/10.17116/jnevro202412411142

26. Emre S., Asli S., Sener M. et al. Antipsychotic-treated schizophrenia patients develop 
inflammatory and oxidative responses independently from obesity: However, metabolic 
disturbances arise from schizophrenia-related obesity // Human Psychopharmacology. – 
2024.  – Vol.  39 (6).  – e2913.  – https://doi.org/10.1002/hup.2913

26. Emre S., Asli S., Sener M. et al. Antipsychotic-treated schizophrenia patients develop 
inflammatory and oxidative responses independently from obesity: However, metabolic 
disturbances arise from schizophrenia-related obesity // Human Psychopharmacology. – 
2024.  – Vol.  39 (6).  – e2913.  – https://doi.org/10.1002/hup.2913



www.psypharma.ru	Совр еменная терапия психических расстройств  №  3/2025

Моритц А.А., Рерих Д.С., Иванов М.В.

 51

О
Б

ЗО
Р

Ы
 Л

И
ТЕРАТУР

Ы

27. Molina J.D., Avila S., Rubio G. et al. Metabolomic connections between schizophrenia, anti-
psychotic drugs and metabolic syndrome: A variety of players // Current Pharmaceutical 
Design.  – 2021.  – Vol.  27 (39).  – Pp.  4049–4061.  – 
https://doi.org/10.2174/1381612827666210804110139

27. Molina J.D., Avila S., Rubio G. et al. Metabolomic connections between schizophrenia, anti-
psychotic drugs and metabolic syndrome: A variety of players // Current Pharmaceutical 
Design.  – 2021.  – Vol.  27 (39).  – Pp.  4049–4061.  – 
https://doi.org/10.2174/1381612827666210804110139

28. Ayerbe L., Forgnone I., Addo J. et al. Hypertension risk and clinical care in patients with 
bipolar disorder or schizophrenia; A systematic review and meta-analysis  // Journal of 
Affective Disorders.  – 2018.  – Vol.  225.  – Pp.  665–670.  – 
https://doi.org/10.1016/j.jad.2017.09.002

28. Ayerbe L., Forgnone I., Addo J. et al. Hypertension risk and clinical care in patients with 
bipolar disorder or schizophrenia; A systematic review and meta-analysis  // Journal of 
Affective Disorders.  – 2018.  – Vol.  225.  – Pp.  665–670.  – 
https://doi.org/10.1016/j.jad.2017.09.002

29. Ward L.C., Brantlov S.  Bioimpedance basics and phase angle fundamentals  // Reviews in 
Endocrine and Metabolic Disorders.  – 2023.  – Vol.  24 (2).  – Pp.  381-391.  – 
https://doi.org/10.1007/s11154-022-09780-3

29. Ward L.C., Brantlov S.  Bioimpedance basics and phase angle fundamentals  // Reviews in 
Endocrine and Metabolic Disorders.  – 2023.  – Vol.  24 (2).  – Pp.  381-391.  – 
https://doi.org/10.1007/s11154-022-09780-3

30. Rigaud B., Morucci J.P., Chauveau N. Bioelectrical impedance techniques in medicine. Part I: 
Bioimpedance measurement. Second section: Impedance spectrometry // Critical Reviews 
in Biomedical Engineering.  – 1996.  – Vol.  24 (4-6).  – Pp.  257–351.  – PMID: 9196884

30. Rigaud B., Morucci J.P., Chauveau N. Bioelectrical impedance techniques in medicine. Part I: 
Bioimpedance measurement. Second section: Impedance spectrometry // Critical Reviews 
in Biomedical Engineering.  – 1996.  – Vol.  24 (4-6).  – Pp.  257–351.  – PMID: 9196884

31. Sharpe J.K., Byrne N.M., Stedman T.J. et al. Bioelectric impedance is a better indicator of 
obesity in men with schizophrenia than body mass index // Psychiatry Research. – 2008. – 
Vol.  159 (1–2).  – Pp.  121–126.  – https://doi.org/10.1016/j.psychres.2007.08.010

31. Sharpe J.K., Byrne N.M., Stedman T.J. et al. Bioelectric impedance is a better indicator of 
obesity in men with schizophrenia than body mass index // Psychiatry Research. – 2008. – 
Vol.  159 (1–2).  – Pp.  121–126.  – https://doi.org/10.1016/j.psychres.2007.08.010

32. Marra M., Scalfi L., Covino A. et al. Assessment of body composition in health and dis-
ease using Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) and Dual Energy X-Ray Absorptiometry 
(DXA): A critical overview // Contrast Media & Molecular Imaging. – 2019. – Vol. 2019. – 
Art.  3548284.  – https://doi.org/10.1155/2019/3548284

32. Marra M., Scalfi L., Covino A. et al. Assessment of body composition in health and dis-
ease using Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) and Dual Energy X-Ray Absorptiometry 
(DXA): A critical overview // Contrast Media & Molecular Imaging. – 2019. – Vol. 2019. – 
Art.  3548284.  – https://doi.org/10.1155/2019/3548284

33. Ortega R.M., Pе́rez-Rodrigo C., Lо́pez-Sobaler A.M. Dietary assessment methods: Dietary 
records  // Nutriciо́n Hospitalaria.  – 2015.  – Vol.  31 (3).  – Pp.  38–45.  – 
https://doi.org/10.3305/nh.2015.31.sup3.8749

33. Ortega R.M., Pе́rez-Rodrigo C., Lо́pez-Sobaler A.M. Dietary assessment methods: Dietary 
records  // Nutriciо́n Hospitalaria.  – 2015.  – Vol.  31 (3).  – Pp.  38–45.  – 
https://doi.org/10.3305/nh.2015.31.sup3.8749

34. Garlini, L.M., Alves, F.D., Ceretta, L.B. et al. Phase angle and mortality: A systematic re-
view  // European Journal of Clinical Nutrition.  – 2019.  – Vol.  73.  – Pp.  495–508.  – 
https://doi.org/10.1038/s41430-018-0159-1

34. Garlini, L.M., Alves, F.D., Ceretta, L.B. et al. Phase angle and mortality: A systematic re-
view  // European Journal of Clinical Nutrition.  – 2019.  – Vol.  73.  – Pp.  495–508.  – 
https://doi.org/10.1038/s41430-018-0159-1

35. Earthman C.P. Body composition tools for assessment of adult malnutrition at the bedside: 
A tutorial on research considerations and clinical applications // JPEN (Journal of Paren-
teral and Enteral Nutrition).  – 2015.  – Vol.  39 (7).  – Pp.  787–822.  – 
https://doi.org/10.1177/0148607115595227

35. Earthman C.P. Body composition tools for assessment of adult malnutrition at the bedside: 
A tutorial on research considerations and clinical applications // JPEN (Journal of Paren-
teral and Enteral Nutrition).  – 2015.  – Vol.  39 (7).  – Pp.  787–822.  – 
https://doi.org/10.1177/0148607115595227

36. Wysokiński A., Kłoszewska I. Assessment of body composition using bioelectrical imped-
ance in patients with schizophrenia  – preliminary report  // Archives of Psychiatry and 
Psychotherapy.  – 2014.  – Vol.  16 (1).  – Pp.  31–37.  – 
https://doi.org/10.12740/APP/23278

36. Wysokiński A., Kłoszewska I. Assessment of body composition using bioelectrical imped-
ance in patients with schizophrenia  – preliminary report  // Archives of Psychiatry and 
Psychotherapy.  – 2014.  – Vol.  16 (1).  – Pp.  31–37.  – 
https://doi.org/10.12740/APP/23278
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Применение комбинации 
клозапина и карипразина  
при терапевтически резистентной шизофрении 
(обзор литературных данных)
Е.Ю. Абриталин, Д.А. Борисов 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Клозапин в настоящее время считается одним из основных препаратов для лечения резистентной шизофрении, однако, несмот
ря на его эффективность, у  части пациентов сохраняется устойчивость к  терапии. Кроме того, применение клозапина ограничено побочными 
эффектами и  недостаточной эффективностью в  отношении негативной симптоматики. В  связи с  этим представляет интерес комбинирование 
клозапина с  антипсихотиками третьего поколения, в  частности, с  карипразином.
Цель исследования — анализ клинических случаев применения комбинации клозапина и  карипразина при терапевтически резистентной 
шизофрении.
Методы. Поиск полнотекстовых статей, опубликованных с  2020 по 2024 г., проведен в  базах публикаций PubMed и  eLIBRARY.ru.
Результаты. Представлены клинические наблюдения применения комбинации клозапина и  карипразина и  проанализированы основания, по-
зволяющие считать данную лекарственную схему в  ряде случаев более перспективной, чем монотерапию клозапином. 
Заключение. Накапливается все больше сведений об эффективном клиническом применении сочетания карипразина и клозапина, особенно 
у  пациентов с  преобладанием негативной симптоматики и/или выраженными дозозависимыми побочными эффектами от клозапина. Однако 
предлагаемая лекарственная схема нуждается в  дальнейшем изучении.
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Use of Clozapine and Cariprazine Combination in the Treatment 
of Patients with Schizophrenia (Literature Review)
E.Yu. Abritalin, D. A. Borisov 
Almazov National Medical Research Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
SUMMARY

Relevance. Clozapine is currently considered as one of the main drugs for the treatment of treatment-resistant schizophrenia; however, despite its efficacy, some 
patients remain resistant to therapy. In addition, the use of clozapine is limited by side effects and insufficient effectiveness against negative symptoms. In this regard, 
combining clozapine with third-generation antipsychotics, in particular cariprazine, is a subject of considerable clinical interest.

Objective — to analyze clinical cases of using a combination of clozapine and cariprazine in patients with treatment-resistant schizophrenia.

Methods. A search for full-text articles published from 2020 to 2024 was conducted in the PubMed and eLIBRARY.RU databases.

Results. Clinical observations of the use of clozapine and cariprazine combination therapy are presented, and the rationale for considering this regimen a more 
promising alternative to clozapine monotherapy for certain patient profiles is analyzed.

Conclusion. Increasing evidence supports the effective clinical use of cariprazine–clozapine combination therapy, especially in patients with predominant negative 
symptoms and/or pronounced dose-dependent side effects of clozapine. However, this drug regimen requires further investigation. 
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Введение

Клозапин на сегодняшний день рассматривается 
как препарат преодоления резистентности при ши-
зофрении и применяется в качестве третьей и после-
дующих линий терапии [1–3]. Однако у 40–70 % паци-
ентов отмечается сохранение устойчивых симптомов 
шизофрении даже при его назначении [4]. Также важ-
но отметить, что монотерапия клозапином недоста-
точно влияет на негативную симптоматику и связана 
с большим количеством побочных эффектов, многие 
из которых являются дозозависимыми [4–6]. Все 
вышеизложенное ставит перед современной психо-
фармакологией задачу по созданию новых терапев-
тических концепций аугментации данного препарата.

В представленной статье рассмотрена одна 
из перспективных схем фармакологической аугмен-
тации  — комбинация клозапина с  карипразином. 
В  последние годы данная комбинация привлекает 
все больше внимания благодаря растущей доказа-
тельной базе, подтверждающей ее безопасность 
и эффективность. 

Первоначально клозапин рассматривали как ле-
карственное средство с  меньшим риском развития 
экстрапирамидных побочных эффектов по  сравне-
нию с  типичными антипсихотиками, что и  послужи-
ло основанием назвать его «атипичным». Однако 
в  1975  г. в  Финляндии были зафиксированы случаи 
агранулоцитоза, вызванного приемом клозапина, что 
привело к его изъятию с рынков большинства стран 
мира [7]. Тем не менее в 1980-х годах интерес к пре-
парату возобновился благодаря исследованиям, 
доказавшим его уникальную эффективность у паци-
ентов с терапевтически резистентной шизофренией 
и  показавшим его выраженный антисуицидальный 
эффект. В  результате этого клозапин был повторно 
одобрен для ограниченного применения именно в та-
ких группах пациентов [8–10]. 

Как уже упоминалось ранее, клозапин обладает 
значительно меньшим риском развития экстрапира-
мидной симптоматики, что еще на ранних этапах ис-
следований послужило основанием для вывода о его 
относительно слабом антагонизме к D2-рецепторам 
[11]. При этом терапевтические эффекты клозапина, 
по всей видимости, обусловлены воздействием на 
другие нейротрансмиттерные системы, что и позво-
ляет преодолевать лекарственную резистентность. 
На сегодняшний день существует несколько концеп-
ций, объясняющих данное явление.

Первая теория заключается в  существовании 
нескольких патофизиологически различных видов 
шизофрении: так называемые A (гипердофаминер-
гический) и  B (нормодофаминергический) подтипы. 
Именно второй подтип, согласно этой теории, мало 
отвечает на терапию D2-блокаторами [12, 13].

Вторая теория построена на феномене нейро-
лептик-индуцированной гиперчувствительности до-
фаминергических рецепторов (в англоязычной ли-
тературе  — Neuroleptic-induced supersensitivity, NIS). 
В соответствии с ней эффективность терапии опреде-
ляется многорецепторным воздействием клозапина 
в условиях, когда дофаминергическая система оказы-
вается терапевтически резистентной [14, 15].

Эти теории не противоречат друг другу и  могут 
служить объяснением эффективности клозапина при 
резистентных формах шизофрении. Вероятно, про-
тиворезистентное действие антипсихотика обуслов-
лено взаимным дополнением механизмов, описан-
ных в обеих теориях.

В отношении недофаминергического действия 
клозапина имеется информация о  высокой аффин-
ности самого препарата и его метаболитов к серото-
нинергическим (5HT1A, 5HT2A, 5HT2C, 5HT6, 5HT7), 
норадренергическим (α1, α2), гистаминергическим 
(H1) и холинергическим (M1-M5) рецепторам. За счет 
этого может происходить преодоление устойчивых 
к  воздействию D2-антагонистов симптомов шизоф-
рении (прежде всего, позитивных), но этот же меха-
низм приводит к развитию часто отмечаемых дозоза-
висимых побочных эффектов [4, 6]. 

Побочные эффекты клозапина можно класси-
фицировать по тому, в  какой нейромедиаторной 
системе отмечается нежелательное избыточное 
модулирование. Так, из-за слишком сильных холи-
нергических эффектов препарата у пациентов могут 
отмечаться гиперсаливация, энурез и  нарушение 
моторики желудочно-кишечного тракта  — наиболее 
часто отмечаемые в клинической практике дозозави-
симые побочные эффекты [6, 16].

В другую группу побочных действий входят нару-
шения, связанные с  серотонинергической активно-
стью клозапина. Так, имеются сведения, что антаго-
низм к  5-HT2C-рецепторам оказывает выраженное 
негативное влияние на метаболизм, способствуя 
развитию ожирения и  метаболического синдрома 
[17]. Кроме того, встречаются данные о  возможной 
связи между блокадой серотониновых рецепторов 
и  появлением у  пациентов обсессивно-компульсив-
ной симптоматики [6, 18–20].

Помимо указанных явлений имеются подробные 
описания и других дозозависимых побочных эффек-
тов клозапина: усиление негативной симптоматики, 
выраженная седация и снижение судорожного поро-
га головного мозга (предположительно вследствие 
комплексного воздействия на нейротрансмиттерные 
системы), ортостатическая гипотензия (совместное 
адрено- и холиноблокирующее действие препарата) 
[6, 21, 22]. 

Аугментация карипразином: 
обоснование

На основании изложенного выше можно отметить, 
что оптимальная стратегия аугментации клозапина 
должна соответствовать следующим критериям: 

1)  обеспечивать усиление его терапевтической 
эффективности в  отношении как позитивной, так 
и негативной симптоматики; 

2)  способствовать снижению терапевтической 
дозы клозапина; 

3)  характеризоваться минимальным риском раз-
вития метаболических побочных эффектов. 

С появлением третьего поколения антипсихоти-
ческих средств активно исследуются возможности 
аугментации препаратами из этой группы, прежде 



Абриталин Е.Ю., Борисов Д.А.

№  3/2025  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru56

всего из-за высокой эффективности в лечении нега-
тивной симптоматики и  из-за большей метаболиче-
ской безопасности данных лекарственных средств. 
Парциальный агонизм к  D2-рецепторам у  антипси-
хотиков третьего поколения позволяет, с одной сто-
роны, обеспечить дофаминергическую активность 
системы мезокортикального пути, ассоциированного 
с  дефицитарными явлениями, а с  другой, не блоки-
ровать дофаминовые рецепторы тубероинфундибу-
лярного пути, минимизируя нейроэндокринные нару-
шения [23].

В настоящее время в  арсенале практикующе-
го врача есть три препарата из группы третьего по-
коления нейролептиков (арипипразол, карипразин 
и брекспипразол), которые могут применяться в том 
числе и для аугментации клозапина [4]. 

Наибольшее количество клинических данных 
представлено по схеме аугментации клозапина 
арипипразолом. Однако результаты применения та-
кой комбинации остаются противоречивыми, что за-
трудняет формирование однозначных выводов о  ее 
эффективности [4, 24]. В  то же время комбинация 
клозапина с брекспипразолом описана в крайне ма-
лом количестве клинических наблюдений [4, 25, 26], 
что усложняет полноценную оценку, к тому же рецеп-
торное сходство данного препарата с  арипипразо-
лом позволяет предположить схожесть и  эффектов 
аугментации [27]. С  учетом данных обстоятельств 
сочетанное применение клозапина с  карипразином 
представляет определенный интерес.

Причина, по которой карипразин все активнее 
рассматривается как перспективный препарат для 
аугментации действия клозапина при терапевтиче-
ски резистентной шизофрении, заключается в  уни-
кальном рецепторном профиле данного препарата, 
который дополняет недостающие компоненты воз-
действия монотерапии клозапином. Помимо пар-
циального агонизма к  D2-рецепторам, агонизма 
к  5-HT2A, 5-HT2B и  5-HT2С-рецепторам, характер-
ного для всех антипсихотиков третьего поколения, 
карипразин отличается сильнейшим во всем классе 
D3-агонизмом [27, 28]. Считается, что воздействие 
именно на D3-рецепторы определяет прокогнитив-
ный эффект препарата и играет важную роль в лече-
нии негативной симптоматики [29]. Благодаря это-
му аугментация карипразином может представлять 
выраженные отличия от комбинирования с  другими 
нейролептиками третьего поколения [27, 28]. 

Цель настоящего обзора  — анализ клинических 
случаев применения комбинации клозапина и  кари-
празина при терапевтически резистентной шизоф-
рении.

Материалы и методы

Был проведен поиск статей, опубликованных 
в  период с  2020 по 2024 гг. в  базах данных PubMed 
и eLIBRARY.RU, по ключевым словам «клозапин», «ка-
рипразин», «аугментация», «негативная симптомати-
ка», «резистентная шизофрения». Из первоначально 
найденных материалов были отобраны 25 наиболее 
релевантных публикаций, удовлетворявших цели 
настоящего обзора: 8 нарративных, 5 систематиче-

ских обзоров (в том числе 2 метаанализа), 1 ретро-
спективное и 3 проспективных исследования, а также 
8 публикаций с отчетами о клинических случаях. 

Эффективность аугментации 
клозапина карипразином: 
анализ клинических случаев

В 2021 г. было опубликовано описание клиниче-
ского случая 47-летнего мужчины с  клозапин-рези-
стентной шизофренией [30]. В течение 20 лет пациент 
получал терапию амисульпридом, палиперидоном, 
оланзапином или арипипразолом без отчетливого 
эффекта, что послужило причиной назначить клоза-
пин в дозировке до 400 мг в день. На фоне проводи-
мой терапии снизилась выраженность продуктивной 
симптоматики, однако резко усилились негативные 
проявления заболевания (апатия, абулия, социаль-
ная изоляция, аффективная уплощенность). Для ле-
чения отмечаемых нарушений было принято решение 
о  включении в  терапию карипразина с  постепенной 
титрацией дозировки до 4,5 мг/сут. Примененная 
комбинация препаратов переносилась пациентом 
хорошо. На фоне лечения клозапином с добавлением 
карипразина было отмечено значительное снижение 
выраженности негативной симптоматики, что, в свою 
очередь, позволило добиться социальной реинтегра-
ции и восстановления трудовой деятельности. 

D. De Berardis и  соавт. в  том же году описывают 
2  клинических случая, в  которых у  пациентов с  ши-
зофренией на фоне приема клозапина в высоких до-
зах отмечалось нарастание негативной симптомати-
ки при сохраняющемся низком уровне реагирования 
на проводимую терапию [31]. 

Первый клинический случай демонстрирует исто-
рию 29-летней безработной женщины с дебютом ши-
зофрении в 19 лет с полной резистентностью к тера-
пии галоперидолом (в том числе в пролонгированной 
форме), оланзапином, палиперидоном и  арипипра-
золом. У данной больной был ограниченный эффект 
на терапию клозапином в дозе до 450 мг/сут, несмо-
тря на попытки усилить его действие назначением 
амисульпирида (до 800 мг/сут). 

Для исследования динамики состояния пациен-
тки использовали шкалу оценки позитивных и  нега-
тивных синдромов (Positive and Negative Syndrome 
Scale, PANSS). Перед началом комбинированного 
лечения показатели по данной шкале были следую-
щими: суммарный балл  — 113 (позитивная симпто-
матика  — 22  балла, негативная  — 33 балла, общие 
психопатологические нарушения  — 58 баллов). Ауг-
ментация была начата с  дозировки в  1,5 мг в  сутки 
карипразина и  через неделю доза была увеличена 
до 3 мг/сут без развития побочных эффектов. 

На фоне аугментированной терапии отмечалась 
выраженная положительная динамика состояния, что 
отражалось в  снижении показателей PANSS. Через 
30 дней суммарный балл уменьшился до 89, пози-
тивная симптоматика по шкале PANSS оценивалась 
в 18 баллов, негативная — 27 баллов, общие психо-
патологические нарушения  — 44 балла. Еще через 
3  месяца суммарный балл по PANSS составил 74, 
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позитивные нарушения  — 14 баллов, негативные  — 
20 баллов, общие психопатологические — 40 баллов. 
При последнем описанном в  публикации наблюде-
нии, проведенном еще через 4 месяца, положитель-
ная динамика сохранялась: суммарный балл PANSS 
составил 57 баллов, позитивные нарушения  — 
10 баллов, негативные — 14 баллов, общие психопа-
тологические — 33 балла.

Кроме того, в ходе проводимой терапии у пациен-
тки отмечалось снижение индекса массы тела (ИМТ) 
с  26,8 до 24,6 кг/м2 спустя 8 месяцев после начала 
аугментации, также удалось уменьшить суточную до-
зировку клозапина (до 400 мг/сут) при той же дозе 
карипразина (3 мг/сут) без ухудшения состояния. 
Пациентка стала более активной в  течение дня, что 
позволило ей устроиться на работу с частичной заня-
тостью. 

Другой случай, описанный в  этой публикации, 
демонстрирует историю пациента с  анамнезом, 
отягощенным употреблением психоактивных ве-
ществ в  начале заболевания. Перед назначением 
терапии клозапином он получал галоперидол, олан-
запин и  палиперидон (в пролонгированной форме) 
без какого-либо эффекта. За время приема данных 
препаратов, в отсутствие позитивной динамики в те-
чение заболевания, у  больного усилилась выражен-
ность социальной дезадаптации, что привело к поте-
ре работы.

Назначение клозапина в  монотерапии (до 
350 мг/сут) не привело к существенному результату; 
лишь спустя полтора года наблюдалось некоторое 
улучшение в виде снижения выраженности враждеб-
ности и  улучшении комплаенса. При попытке повы-
сить дозировку клозапина до 400 мг/сут отмечалось 
нарастание седативного эффекта, из-за чего верну-
лись к прежней дозе (350 мг/сут). 

В данном клиническом случае исследователи 
также оценивали динамику симптомов шизофрении 
по PANSS, первоначальные показатели были следу-
ющими: суммарный балл  — 121, позитивная сим-
птоматика — 27 баллов, негативная — 34 балла, об-
щие психопатологические нарушения  — 70 баллов. 
Лечение было начато с  дозировки в  1,5 мг в  день, 
и  через 3 недели данной терапии уже наблюдалась 
положительная динамика: суммарный балл по шкале 
PANSS  — 101, позитивные нарушения  — 20 баллов, 
негативные  — 30 баллов, общие психопатологиче-
ские — 31 балл, при этом какие-либо побочные эф-
фекты отсутствовали. В дальнейшем дозировка была 
увеличена до 3 мг/сут, что привело к еще более выра-
женному терапевтическому эффекту: через 2 месяца 
суммарный балл по шкале PANSS составил 77, по-
зитивная симптоматика  — 13 баллов, негативная  — 
15 баллов, общая психопатологическая — 49 баллов. 
При последней описанной в  работе оценке PANSS, 
проведенной спустя еще 3 месяца, отмечалось даль-
нейшее снижение показателей: суммарный балл  — 
57, позитивные нарушения — 9 баллов, негативные — 
12 баллов, общие психопатологические — 29 баллов.

Также в представленном клиническом случае от-
мечалось улучшение данных ИМТ: через 5,5 месяцев 
комбинированной терапии отмечалось снижение 
данного показателя с  28,4 до 25,6 кг/м2. Дозировку 

клозапина удалось уменьшить до 300 мг/сут без ухуд-
шения состояния.

В 2022 г. была опубликована схожая история на-
значения пациенту с  резистентной формой шизоф-
рении терапии клозапином с  последующей эффек-
тивной аугментацией карипразином [32]. На момент 
назначения карипразина пациент длительное время 
без заметного клинического улучшения дополнитель-
но принимал сертралин (200 мг/сут) и  вальпроевую 
кислоту (1200 мг/сут) с целью коррекции негативной 
и  депрессивной симптоматики. После добавления 
карипразина (до 6 мг/сут) прием ранее назначенных 
препаратов продолжался, а доза клозапина была 
постепенно снижена с  450 до 275 мг/сут. Побочные 
эффекты не наблюдались, при этом присоединение 
карипразина сопровождалось отчетливым клиниче-
ским улучшением, особенно в отношении негативных 
и аффективных симптомов.

В том же 2022 г. E. Oloyede и соавт. описали 5 слу-
чаев эффективной аугментации клозапина карипра-
зином, в том числе у пациента с шизоаффективным 
расстройством. Карипразин назначали именно с це-
лью коррекции негативной симптоматики, дина-
мика иных клинических проявлений (продуктивные 
симптомы, когнитивные, метаболические наруше-
ния и  др.) подробно описаны не были. У всех паци-
ентов отмечалась выраженная редукция негативной 
симптоматики по шкале оценки негативных симпто-
мов (Scale for the Assessment of Negative Symptoms, 
SANS) спустя 6 месяцев комбинированной терапии, 
которая оказалась эффективной даже у  пациентов 
с  длительной историей малоэффективного лечения 
заболевания после первого психотического эпизода 
и с наркологически осложненным анамнезом [33]. 

Первое групповое исследование эффективности 
аугментации клозапина карипразином было опуб
ликовано S. Pappa и  соавт. в  2022 г. [34]. В  данное 
исследование были включены 10 пациентов: 6 с ди-
агнозом шизофрения, 3 с диагнозом шизоаффектив-
ное расстройство и  1 пациент с  расстройством ау-
тистического спектра [34]. Большинство пациентов 
переносили комбинированное лечение без значимых 
побочных эффектов, однако у одного из них при по-
вышении дозировки карипразина отмечалось голо-
вокружение, компенсированное снижением дозы. 
У  шести пациентов до включения в  исследование 
проводилась аугментация амисульпиридом, риспе-
ридоном и арипипразолом, однако добавление к кло-
запину карипразина было более эффективно. Два 
пациента из десяти выбыли из исследования: один — 
из-за акатизии, другой — по причине низкой эффек-
тивности, хотя дозировка у  обоих пациентов более 
чем через месяц после начала приема оставалась 
равной 1,5 мг/сут [34]. У оставшихся восьми пациен-
тов терапия продемонстрировала высокие результа-
ты и  статистически значимую позитивную динамику 
согласно данным PANSS: выраженность позитивных 
симптомов снизилась на 33,8  % (p < 0,05), негатив-
ных — на 65,8 % (p < 0,05), а общих психопатологиче-
ских симптомов — на 48 % (p < 0,05) [34].

Другое исследование, проведенное M. Siwek 
и  соавт. (2024) на группе из 12 пациентов, фоку-
сировалось не столько на аугментации, сколько 
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на комбинированной терапии в более широком смы-
сле. То  есть у  девяти пациентов изучалась именно 
стратегия аугментации клозапина карипразином (пе-
реключение как с монотерапии, так и с других комби-
наций), тогда как у остальных, напротив, клозапин до-
бавлялся к уже назначенной терапии карипразином, 
что отражает иной подход к комбинированию препа-
ратов [35]. У трех из двенадцати пациентов наблюда-
лось усиление симптомов шизофрении и/или побоч-
ных эффектов, приведших к завершению их участия 
в  исследовании. У остальных участников отмечал-
ся выраженный терапевтический эффект спустя 
4–12 недель после начала лечения. Авторы обращали 
особое внимание на то, что у пациентов отмечалось 
улучшение не только в снижении выраженности нега-
тивных симптомов, но и в отношении продуктивных, 
аффективных и когнитивных симптомов, а также по-
вышались общие функциональные возможности [35].

Обобщенные данные проанализированных иссле-
дований представлены в таблице.

Обсуждение

Как уже отмечалось ранее, эффективность ка-
рипразина в  отношении негативной симптоматики 
на настоящий момент объясняется парциальным 
D2-агонизмом в мезокортикальных путях и сильным 
стимулирующим эффектом в отношении D3-рецепто-
ров. В проанализированных публикациях у некоторых 
пациентов карипразин заменял другой антипсихотик 
третьего поколения — арипипразол для аугментации 
клозапина, после чего новая комбинация становилась 
эффективнее в  отношении негативных симптомов 
[34, 35]. Кроме того, значительный интерес вызыва-
ет способность карипразина оказывать выраженное 
терапевтическое действие на продуктивную симпто-
матику при комбинированной терапии с клозапином 
в  случаях его недостаточной эффективности. Для 
объяснения причины данного феномена необходимо 
еще раз отметить упоминавшиеся ранее концепции, 
объясняющие эффективность клозапина: клозапин 
эффективен при нормодофаминергическом подтипе 
шизофрении (согласно теории O.D Howes и  соавт., 
2014), а недофаминергические эффекты клозапина 
позволяют преодолеть резистентность при развив-
шейся гиперчувствительности дофаминовых рецеп-
торов опосредованно через другие нейротрансмит-
терные системы [12, 14]. 

Исходя из первой концепции, можно предполо-
жить наличие некоторых промежуточных состояний 
между А и  B подтипами шизофрении, при которых 
применение парциального агониста совместно с кло-
запином может обеспечить дополнительную регуля-
цию дофаминовых рецепторов [12]. Согласно второй 
концепции (о дофаминовой сверхчувствительности), 
применение клозапина, возможно, позволяет обес-
печить снижение сверхчувствительности к дофамину 
с  последующим назначением препарата, модифи-
цирующего дофаминергическую активность. В  этом 
контексте особенно интересно, что, по имеющимся 
литературным данным, назначение парциального 
агониста может снизить риск развития дофаминовой 
гиперчувствительности [14, 36–38]. 

В проанализированных работах неоднократно 
встречались описания улучшения состояния паци-
ентов после замены арипипразола на карипразин 
в комбинациях с клозапином [34, 35], однако автора-
ми публикаций не формулируются ответы на возни-
кающие в этих клинических случаях вопросы: почему 
карипразин эффективнее в  некоторых ситуациях, 
чем арипипразол, хотя оба препарата имеют схожий 
механизм действия? Как карипразин влияет на по-
зитивные симптомы, резистентные даже к  клозапи-
ну  — препарату, высокоэффективному в  отношении 
данных нарушений?

Ключевой фармакодинамической особенностью 
карипразина является его высокая аффинность 
к D3-рецепторам, что в современной психофармако-
логии связывают с  потенциалом в  лечении негатив-
ной симптоматики. Представленные ранее в  статье 
сведения о  том, что карипразин может быть более 
эффективным средством аугментации клозапина, 
чем арипипразол, позволяют предполагать, что вли-
яние карипразина на дефицитарные проявления 
способно опосредованно оказывать воздействие 
и на другие психопатологические кластеры.

Функциональная роль D3-рецепторов в  патоге-
незе шизофрении к  настоящему времени не в  пол-
ной мере изучена, к тому же могут существовать до-
полнительные, не только рецепторные механизмы 
действия карипразина. В  этой связи определенный 
интерес представляют исследования, в которых ши-
зофрения рассматривается в  парадигме коннекто-
мики, на основе которых можно предположить, что 
карипразин способен оказывать определенное про-
тиворезистентное влияние на нейронные связи в до-
полнение к рецепторным воздействиям.

Несмотря на отсутствие на текущий момент пря-
мых исследований, подтверждающих последнее 
предположение, имеются косвенные свидетельства 
в его пользу. В частности, исследование X. Wang и со-
авт. (2023) продемонстрировало противоположные 
эффекты позитивных и негативных симптомов на про-
цессы интеграции/сегрегации сетей головного мозга. 
При этом авторы обсуждают возможное наличие «ла-
тентных» или общих факторов, которые могли бы объ-
единять разные психопатологические кластеры [39]. 

В работе J.M. Sheffield и соавт. (2015) с помощью 
функциональной магнитно-резонансной томогра-
фии были представлены доказательства связи между 
негативными и  когнитивными симптомами шизоф-
рении [40]. Эти данные указывают на возможные 
коннектомные взаимодействия при различных кли-
нических проявлениях заболевания.

В исследовании M.A. Meier и  соавт. (2019) под 
воздействием карипразина была зафиксирована 
значительная модуляция осцилляторной активно-
сти гиппокампа у крыс с моделью шизофрении [41]. 
Результаты данного исследования можно интерпре-
тировать как косвенное свидетельство значитель-
ных изменений в  коннектомных взаимодействиях 
лимбических структур мозга. Именно лимбическая 
система, согласно ряду работ, демонстрирует наибо-
лее выраженные нарушения коннективности, ассо-
циированные как с негативной, так и с продуктивной 
симптоматикой [39, 42].
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Влияние карипразина на нейронные связи, раз-
умеется, нуждается в  дальнейшем изучении. Пер-
спективность подобных исследований, в  частности, 
показана в  работе L.S.  Dominicus и  соавт. (2023), 
которая рассматривает функциональную коннектив-
ность как средство оценки эффективности антипси-
хотической терапии [43]. 

Возвращаясь к  обсуждению применения комби-
нации клозапина и карипразина при терапевтически 
резистентной шизофрении, можно отметить, что, 
несмотря на неполную ясность синергического дей-
ствия, имеющиеся данные о  рецепторной активно-
сти данных препаратов позволяют рассматривать их 
лекарственную комбинацию перспективной, однако 
для более обоснованных выводов нужны дополни-
тельные исследования.

Помимо оценки эффективности препарата, 
другим центральным аспектом любой новой тера-
певтической стратегии является ее безопасность. 
Ограничения в  аугментации клозапина возникают 
вследствие высокого риска токсических реакций [6]. 
Помимо профиля безопасности собственно аугмен-
тирующего препарата, необходимо минимизировать 
риск фармакокинетических взаимодействий, способ-
ных изменить плазменную концентрацию клозапина. 
Карипразин (как и  арипиппразол) отвечает данному 
запросу, так как метаболизируется изоферментами 
CYP3A4 и CYP2D6, тогда как клозапин — CYP1A2, сле-
довательно, карипразин не влияет на стабильность 
уровня клозапина в крови [4]. 

Отдельная тема для обсуждения, сформулиро-
ванная ранее, — определение особенностей состоя-
ния пациентов, для которых данная терапевтическая 
схема может иметь наибольшую перспективность. 
В  большинстве проанализированных исследова-
ний значительная динамика отмечалась у пациентов 
с  преобладанием негативной симптоматики, рези-
стентной к  монотерапии клозапином и  различным 
его комбинациям, включающим в себя такие препа-
раты, как амисульпирид и арипипразол [4, 30–35]. 

Другим важным аспектом аугментации является 
необходимость коррекции метаболических изме-
нений и  других дозозависимых побочных эффектов 
клозапина, в  том числе за счет снижения его дози-
ровки. В  изученных публикациях при добавлении 
к терапии клозапином карипразина нередко появля-
лась возможность в дальнейшем снизить дозу клоза-
пина [4, 6, 30–35, 44]. 

Таким образом, можно выделить следующие ос-
новные позиции для рассмотрения вопроса о  при-
менении карипразина в  качестве аугментирующего 
агента действия клозапина: преобладание в  клини-
ческой картине негативной симптоматики, выражен-
ные дозозависимые побочные эффекты клозапина, 
неэффективность комбинаций с другими антипсихо-
тиками. 

Заключение 

Таким образом, в настоящее время накапливает-
ся все больше сведений об эффективном клиниче-
ском применении сочетания карипразина и  клоза-
пина. Чаще всего карипразин добавляют к  терапии 
клозапином, однако ограниченно описаны и  обрат-
ные ситуации, когда клозапин применяется для ауг-
ментации терапии карипразином. В  исследованиях 
по этой теме была продемонстрирована перспек-
тивность добавления карипразина в  схему лечения 
больных шизофренией с резистентностью к моноте-
рапии клозапином и  к другим схемам аугментации, 
у  которых преобладает негативная симптоматика 
и/или выражены дозозависимые побочные эффекты 
клозапина.

Несмотря на обнадеживающие результаты ис-
следований, они выполнены на ограниченном числе 
пациентов, что определяет необходимость дополни-
тельного изучения такой лекарственной комбинации, 
более точной оценки профиля безопасности и  эф-
фективности, а также определения наиболее подхо-
дящей целевой группы пациентов. 
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РЕЗЮМЕ

Настоящая публикация посвящена критическому обзору наиболее научно- и практически значимых аспектов ведения пациентов с обсессив-
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пациентов с ОКР в реальной клинической практике, выполнен детальный сравнительный обзор ведущих зарубежных и отечественных клини-
ческих рекомендаций, представлены современные данные о потенциальном вкладе нейронального микровоспаления в патогенез ОКР, а также 
обсуждаются актуальные проблемы психотерапии ОКР. 
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Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) 
остается исключительно важной медико-социаль-
ной проблемой, что связано с  его высокой распро-
страненностью, хроническим течением, негативным 
влиянием на качество жизни и трудовой статус паци-
ентов, трудностями в диагностике и подборе коррек-
тной терапии (психофармакологической и  психоте-
рапевтической) [1–3].

Объективно существующие трудности в  диагно-
стике и  терапии ОКР закономерным образом при-
водят к  необходимости наряду с  созданием клини-
ческих рекомендаций и  руководств разрабатывать 
и  внедрять дополнительные инструменты для повы-
шения качества оказания медицинской помощи паци-
ентам с указанным расстройством. Ранее ведущими 
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SUMMARY

This publication is devoted to a critical review of the most scientifically and practically significant aspects of managing patients with obsessive-compulsive disorder 
(OCD). Preliminary data from an all-Russian survey of physicians on the specifics of managing patients with OCD in real clinical practice are presented, a detailed 
comparative review of leading foreign and domestic clinical guidelines is given, modern data on the potential contribution of neuronal microinflammation to the patho-
genesis of OCD are presented, and current issues of OCD psychotherapy are discussed.
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отечественными специалистами было предложено 
провести онлайн-опрос среди врачей, занимающих-
ся лечением пациентов с  ОКР, для формирования 
обобщенного реалистического представления о  ру-
тинной практике в  ведении данных пациентов1 [4]. 
Появление промежуточных итогов онлайн-опроса, 
реализованного при поддержке Российского общест-
ва психиатров (РОП), публикация новой версии кли-
нических рекомендаций Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации и актуальных мировых 
данных о патогенетических аспектах и современных 
подходах к терапии ОКР сформировали потребность 
в обобщении и анализе имеющейся информации.

1  Опрос был размещен на сайте РОП.
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Промежуточные результаты 
всероссийского онлайн-опроса 
врачей

На начало июня 2025 г. всероссийский опрос по 
особенностям ведения пациентов с  ОКР прошел 
141  врач-психиатр. Лишь относительно небольшая 
доля врачей была из крупнейших городов (Москва — 
22 врача, 15,6  %; Санкт-Петербург  — 18 врачей, 
12,7  %), что повышает репрезентативность резуль-
татов. Отмечалось преобладание специалистов, для 
которых психиатрия была основной специально-
стью, — 92 врача, 65,2 %. 

Абсолютное большинство врачей отметили, что 
в своей практической деятельности они используют 
федеральные клинические рекомендации (129 вра-
чей, 91,5  %). Предварительный анализ результатов 
опроса показал, что среди российских врачей чрез-
вычайно популярны международные клинические ре-
комендации и доля специалистов, руководствующих-
ся ими, составляет 65,9 %. 

Мнение врачей хорошо согласовалось с  данными 
[2] о  большом периоде времени, которое требуется 
пациенту с  ОКР для получения специализированной 
помощи, — 89 врачей (63,1 %) указали, что чаще у их 
пациентов проходит от 1 до 5 лет с момента появления 
первых симптомов до обращения за квалифицирован-
ной психиатрической помощью. В то же время опраши-
ваемые врачи демонстрировали достаточно большую 
уверенность в  своей способности установить верный 
диагноз, а также делали акцент на том, что им достаточ-
но редко приходится пересматривать ранее установ-
ленный коллегами диагноз ОКР. Так, 31 врач (21,9  %) 
не испытывал трудностей при установлении диагноза, 
51 врач (41,8 %) испытывал сложности при постановке 
диагноза примерно в 10 % случаев, а 34 врача (24,1 %) 
испытывали сложности в 10–30 % клинических ситуа-
ций. Более половины врачей — 77 (54,6 %) сообщили, 
что отмечают необходимость в  пересмотре диагноза 
лишь у  10  % пациентов с  ОКР, обращающихся к  ним 
на прием.

При анализе результатов опроса о  методах лече-
ния обращает на себя внимание крайне низкая часто-
та применения психотерапевтических интервенций 
изолированно от фармакотерапии  — лишь 3 врача 
(2  %) упоминали психотерапию в  качестве терапии 
первой линии, применяемой у  пациентов с  ОКР, при 
этом большинство врачей (90 респондентов, 63,8 %) 
указывали на необходимость использования в  каче-
стве первой линии терапии комбинации из лекарст-
венных препаратов и психотерапевтических методов. 
Психофармакотерапия в  качестве терапии первого 
выбора упоминалась существенно реже — 48 респон-
дентов (34  %). Полученные данные в  существенной 
степени контрастируют с отечественными и зарубеж-
ными клиническими рекомендациями и  консенсуса-
ми, согласно которым вмешательством первого выбо-
ра является психофармакотерапия или психотерапия, 
их комбинация резервируется лишь для пациентов, не 
ответивших на один из подходов [5–7]. 

В свою очередь, выбор препаратов первой линии 
в полной мере соотносился с актуальными российски-
ми и  международными рекомендациями  — 115  вра-

чей (81,5  %) декларировали свое стремление начи-
нать лечение с антидепрессантов класса селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС), 
другие варианты ответов (транквилизаторы, антипси-
хотики, кломипрамин) отмечались казуистически ред-
ко. При выборе конкретных препаратов среди СИОЗС 
практикующие врачи отдавали предпочтение флу-
воксамину (51 респондент, 36,2  %) и  сертралину (50 
респондентов, 35,4 %). Значительно реже в качестве 
препарата первого выбора упоминались пароксетин 
(17 респондентов, 12 %) и эсциталопрам (19 респон-
дентов, 13,5  %). Флуоксетин и  циталопрам отмеча-
лись лишь в  единичных случаях (3 респондента, 2  % 
и 1 респондент, 0,7 % соответственно).

Полученные данные в  существенной степени 
контрастируют с  тем, что специалисты достаточ-
но активно отмечали свою потребность в  наличии 
у СИОЗС дополнительных терапевтических свойств. 
Так, для 92 респондентов (65,2 %) являлось важным, 
чтобы препарат обладал способностью улучшать 
качество ночного сна  — свойство, которым среди 
СИОЗС обладает только флувоксамин, но не другие 
препараты, включая сертралин. В свою очередь, для 
89 респондентов (63,1 %) было важно, чтобы препа-
рат улучшал когнитивные функции пациентов с ОКР. 

При неэффективности первой линии терапии вра-
чи, принимавшие участие в  опросе, в  значительной 
части случаев предпочитали переключение на  дру-
гой антидепрессант, а именно перевод на селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина и но-
радреналина (СИОЗСН) (35, 24,8  %), кломипрамин 
(29, 20,5 %) или другой СИОЗС (22, 15,6 %). 30 врачей 
(21,2 %) указывали, что при неэффективности первого 
курса они используют аугментацию антипсихотиком, 
что представляется преждевременным с точки зрения 
современных алгоритмов терапии. В числе наиболее 
часто используемых антипсихотиков наряду с перечи-
сленными во всех клинических рекомендациях арипи-
празолом и рисперидоном упоминались не имеющие 
существенной доказательной базы в  терапии ОКР 
оланзапин и луразидон. 

Согласно результатам опроса, большинство вра-
чей в  повседневной практике придерживаются реко-
мендации проведения длительной поддерживающей 
терапии. Рекомендовали продолжать прием лекар-
ственной терапии в течение 12 месяцев 45 опрошен-
ных (31,2 %) и до 24 месяцев — 39 (27,6 %). 20 врачей 
(14,2 %) рекомендовали своим пациентам принимать 
терапию более двух лет после полной редукции пси-
хопатологической симптоматики. При этом отноше-
ние врачей к реальной длительности приема терапии 
пациентами было достаточно оптимистичным и  ре-
альные сроки психофармакотерапии в целом хорошо 
соотносились с  рекомендованными специалистом. 
Значительная часть врачей отмечала, что пациенты 
принимают предписанную терапию в  течение 12 ме-
сяцев (36 респондентов, 25,5  %) или 12–24  месяцев 
(46 респондентов, 32,6 %). Отметим, что в тройку са-
мых частых причин для самостоятельной отмены паци-
ентами препаратов, по мнению опрашиваемых врачей, 
вошли редукция психопатологической симптоматики 
(79 респондентов, 56  %), низкая приверженность ле-
чению (70 респондентов, 49,6  %) и  недостаточная 
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эффективность терапии (67 респондентов, 47,5  %)2. 
При оценке корректности подходов к  проведению 
психотерапевтических интервенций отмечалось до-
статочно хорошее следование правилам и стандартам 
доказательной медицины — большинство респонден-
тов указывали в качестве метода выбора когнитивно-
поведенческую терапию (81 врач, 57,4 %).

Суммируя представленные данные, отметим 
достаточно высокую приверженность опрошенных 
врачей действующим клиническим рекомендаци-
ям  — использование антидепрессантов из класса 
СИОЗС в качестве терапии первой линии, тенденцию 
к  использованию тимоаналептиков других классов 
при недостаточном эффекте, стремление рекомен-
довать пациентам длительный прием лекарственной 
терапии, предпочтение когнитивно-поведенческой 
терапии (КПТ) другим методам психотерапии. Вме-
сте с  тем полученные данные следует трактовать 
с  осторожностью  — число респондентов составило 
около 1 % от общего числа психиатров, работающих 
на территории Российской Федерации. Кроме того, 
нельзя исключать также систематической ошибки 
при наборе респондентов в исследование — с боль-
шей вероятностью в  онлайн-опросе приняли врачи, 
активно использующие Интернет, более восприим-
чивые к  новой информации, в  том числе изложен-
ной в  клинических рекомендациях и  руководствах. 
Данные соображения обусловливают необходимость 
продолжать работу по сбору большего числа данных 
для повышения репрезентативности результатов. 

Сравнение отечественных 
клинических рекомендаций 
и ведущих зарубежных руководств 
по ведению пациентов с ОКР

В 2025 г. был опубликован пересмотр клинических 
рекомендаций по ведению пациентов с ОКР под эги-
дой РОП [7]. Критический анализ данных рекоменда-
ций позволил прийти к благоприятному выводу об их 
существенной сопоставимости с  целым рядом меж-
дународных клинических рекомендаций и руководств. 
В обобщенном виде можно выделить следующие об-
щие положения, разделяемые большинством клини-
ческих рекомендаций:

–– первой линией психофармакотерапии ОКР явля-
ются антидепрессанты класса СИОЗС, а выбор 
конкретного лекарственного препарата данного 
класса должен быть обусловлен его профилем по-
бочных эффектов и индивидуальной переносимо-
стью у конкретного пациента;

–– при неэффективности или непереносимости лю-
бого СИОЗС показана замена его другим антиде-
прессантом как в рамках того же класса, так и  из 
альтернативного (например, венлафаксин);

–– для пациентов, не ответивших на прием двух и бо-
лее препаратов из класса СИОЗС, показана заме-
на препарата трициклическим антидепрессантом 
кломипрамином;

2  В связи с возможностью выбора нескольких ответов 
сумма долей выше 100 %.

–– при неэффективности следующим шагом может 
быть комбинация СИОЗС и  кломипрамина либо 
аугментация антидепрессанта антипсихотиком 
(наибольшая доказательная база существует в от-
ношении рисперидона и арипипразола);

–– альтернативной опцией может быть применение 
глутаматергических препаратов (например, ме-
мантина или ламотриджина);

–– терапия ОКР должна быть длительной (не менее 
12 месяцев) даже в случае хорошего ответа.
С учетом того, что в  Клинических рекомендациях 

по терапии ОКР (2025) приведены данные о  макси-
мально допустимых дозировках СИОЗС, существенно 
превышающих указанные в официальных инструкци-
ях по медицинскому применению (ИМП), возникает 
потребность в дополнительном обсуждении вопроса 
использования повышенных терапевтических до-
зировок off-label. С  одной стороны, использование 
препаратов с  более широким диапазоном допусти-
мых дозировок в рамках ИМП (например, 50–300 мг 
флувоксамина) обеспечивает удобство постепенной 
титрации по сравнению с препаратами, обладающи-
ми узким диапазоном доз, что также позволяет пра-
ктикующему специалисту осуществлять назначения 
в  рамках ИМП. С  другой стороны, в  случае удовлет-
ворительной переносимости препарата, но при недо-
статочном достижении терапевтического ответа сто-
ит рассмотреть возможность увеличения дозировки 
до максимально допускаемой в  Клинических реко-
мендациях, а не использовать стратегию преждевре-
менного переключения на другой препарат.

Учитывая вышесказанное, имеет смысл обобщить 
имеющиеся в доступных клинических рекомендациях 
подходы к выбору конкретного антидепрессанта для 
терапии ОКР. Препараты из класса СИОЗС имеют со-
поставимую эффективность при ОКР при условии их 
применения в достаточных дозировках и достаточно 
длительное время. В связи с этим выбор конкретно-
го препарата должен быть основан на  данных о  его 
переносимости в прошлом, а также на его способно-
сти влиять на коморбидную психическую патологию 
(например, на диссомнические нарушения, депрес-
сию или хронические болевые синдромы). В  обнов-
ленных клинических рекомендациях указано, что 
флувоксамин можно рассматривать как препарат вы-
бора у пациентов с ОКР с дисморфофобией и патоло-
гическим гэмблингом ввиду наличия доказательной 
базы [8–11]. 

Например, отличительным свойством рекоменда-
ций, опубликованных Мировой федерацией обществ 
биологической психиатрии (WFSBP), является упо-
минание с высоким уровнем доказательности целого 
ряда препаратов, которые достаточно редко исполь-
зуются на практике [5]. Так, сопоставимый уровень 
доказательности (А2) наряду с широко применяемы-
ми арипипразолом и мемантином имеют ондасетрон 
и  пиндолол (блокатор серотониновых рецепторов 
5-НТ3 и адреноблокатор соответственно). Достаточ-
но высокий уровень (В2) в рекомендациях имеют пре-
параты со спорной эффективностью при ОКР, такие как 
миртазапин и  прекурсоры серотонина. В  частности, 
миртазапин был включен в рекомендации на основа-
нии нескольких небольших открытых исследований, 
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что ограничивает их доказательную силу. Кроме того, 
это были единственные клинические рекомендации, 
в которых упоминался препарат толкапон, обратимый 
ингибитор фермента катехол-О-метилтрансферазы 
нитрокатехинового типа. 

Рекомендации ресурса UpToDate, в свою очередь, 
характеризуются наличием последних данных и раз-
носторонним подходом к ведению пациентов с ОКР. 
Важным свойством данных рекомендаций является 
акцент на более длительной, чем обычно, терапии 
ОКР — усредненно 2–3 года. 

В число основных особенностей рекомендаций 
Американской психиатрической ассоциации (APA) 
входит фокус на использование СИОЗС и кломипра-
мина и  отсутствие упоминаний антидепрессантов 
других классов (например, венлафаксина или ду-
локсетина). Кроме того, в данных клинических реко-
мендациях критически оценивается эффективность 
антипсихотика кветиапина, имеющего крайне огра-
ниченную доказательную базу при терапии ОКР [11].

Канадские клинические рекомендации (CANMAT) 
характеризуются разработанной стратификацией 
линий терапии ОКР с учетом доступной доказатель-
ной базы [12]. В первую линию терапии ОКР входят 
все СИОЗС, за исключением циталопрама, который 
наряду с  венлафаксином, кломипрамином и  мир-
тазапином указан в  качестве второй линии. Кроме 
того, перечислен целый ряд препаратов, которые не 
имеют доказанной эффективности при ОКР и тем са-
мым не могут быть рекомендованы для применения, 
в их числе — клоназепам, дезимипрамин, клонидин, 
буспирон, соли лития и морфин. 

Клинические рекомендации NICE (Великобрита-
ния, 2005) представляются наименее актуальными 
ввиду года их последнего пересмотра. По-видимому, 
именно по этой причине в них отсутствует рекомен-
дация к использованию эсциталопрама, рекомендо-
ванного к применению в качестве препарата первой 
линии во всех остальных клинических рекоменда-
циях. Так же, как и  рекомендации APA, клинические 
рекомендации NICE не рекомендуют к  применению 
любые другие антидепрессанты, кроме СИОЗС и кло-
мипрамина. В отличие от многих других клинических 
рекомендаций NICE не конкретизируют антипсихотик 
для аугментации терапии и  рекомендуют их присо-
единение в  целом как класса, что может вызывать 
трудности у практикующего врача. 

Нейровоспалительный компонент 
ОКР

Накапливающиеся в  последние десятилетия дан-
ные свидетельствуют о  том, что дисфункциональная 
активация иммунного ответа, включая форму нейро-
нального микровоспаления, играет существенную роль 
в  патогенезе большинства психических расстройств, 
в том числе шизофрении, биполярного расстройства, 
униполярной депрессии, расстройств аутистического 
спектра и др. [13]. Несмотря на то что данные о вкла-
де воспаления в патогенез ОКР представлены в мень-
шем объеме по сравнению, к примеру, с депрессивным 
расстройством, со стороны медицинского сообщества 

продолжает сохраняться повышенный интерес к  дан-
ному аспекту проблемы ОКР.

Изначально подобный интерес был обусловлен 
фактом манифестации ряда случаев ОКР в педиатри-
ческой практике после перенесенной стрептококко-
вой инфекции и патологической аутоиммунной реак-
цией в отношении тканей головного мозга, в первую 
очередь базальных ганглиев  — так называемый 
PANDAS3 [14]. Согласно доступным эпидемиологи-
ческим данным, симптомы ОКР развиваются у  при-
близительно одного из двухсот детей, перенесших 
стрептококковую инфекцию. Не вызывает сомнений, 
что абсолютное большинство случаев ОКР имеет 
мультифакторную природу, и  вклад в  их патогенез 
осуществляют генетические, средовые и психологи-
ческие факторы риска. Тем не менее даже при ОКР, 
не ассоциированных с аутоиммунной реакцией в от-
ношении стрептококка, есть определенные аргумен-
ты в пользу дисфункционального иммунного ответа. 

Некоторые доказательства роли нарушения иммун-
ного ответа в развитии повторяющегося (компульсив-
ного) поведения были получены на животных моделях. 
Так, было показано, что у мышей с нокаутом гена Hoxb6 
(экспрессируемого исключительно в  клетках микро-
глии) развивается выраженное самоочищающее пове-
дение и выщипывание шерсти, сопоставимое с таким 
расстройством обсессивно-компульсивного спектра, 
как трихотилломания. Пересадка мышам с  нокаутом 
данного гена нормального костного мозга приводит 
к  редукции стремления к  выщипыванию шерсти, по-
видимому, в результате образования нормально функ
ционирующих моноцитов, их миграции в центральной 
нервной системе с  последующей трансформацией 
в  клетки микроглии. Наряду с  отсутствием каких-ли-
бо морфологических изменений кожного покрова 
у нокаут-мышей, полученные данные убедительно до-
казывают, что аномальная функция микроглии играет 
большую роль в  развитии компульсивного поведения 
у лабораторных животных [15].

Роль патологической активации микроглии при 
ОКР была подтверждена у  людей с  помощью пози-
тронно-эмиссионной томографии с  компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ). Пациентам с  ОКР и  сопо-
ставимым по полу и  возрасту добровольцам вводи-
ли радиоактивно-меченный маркер с  высокой се-
лективностью в  отношении транслокаторного белка 
(TSPO), экспрессия которого достоверно повышает-
ся при активации микроглии. Результатом исследо-
вания стало обнаружение выраженного повышения 
экспрессии TSPO у пациентов с ОКР в нейрональных 
контурах, ассоциированных с  развитием данного 
расстройства (кортико-стриарно-таламо-кортикаль-
ная петля) [16]. Тем не менее дизайн исследования 
не  позволил достоверно ответить на вопрос о  том, 
является ли повышение экспрессии TSPO патогене-
тическим механизмом развития ОКР или же следст-
вием его наличия. 

В отношении периферических маркеров актива-
ции иммунной системы при ОКР были получены более 

3  PANDAS (англ. Pediatric autoimmune neuropsychiatric 
disorders associated with streptococcal infections) — педиа-
трическое аутоиммунное нейропсихическое расстройство, 
ассоциированное со стрептококковой инфекцией.
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противоречивые данные. Так, метаанализ 16 исследо-
ваний с более чем 1000 включенных пациентов показал, 
что пациенты с ОКР достоверно не отличаются по уров-
ню активности периферических маркеров воспаления 
от здоровых добровольцев [17]. Тем не менее получен-
ные данные нуждаются в более пристальном анализе. 
Так, большинство исследований были относительно 
невысокого качества и  часто не учитывали целый ряд 
ограничений, в числе которых такие факторы активации 
иммунного ответа, как ожирение, табакокурение и ко-
морбидные психические расстройства (в первую оче-
редь, униполярная депрессия). После стандартизации 
по полу, возрасту и наличию коморбидных психических 
расстройств было показано, что уровень Il-6 был досто-
верно выше у пациентов с ОКР по сравнению со здоро-
выми добровольцами. При условии включения в анализ 
только нелеченных пациентов с ОКР4 было показано до-
стоверное повышение уровня Il-1β при ОКР. В свою оче-
редь, даже после выполнения стандартизации уровень 
таких маркеров, как ФНО-a, Il-4, Il-10 и IFNg, достоверно 
не различался между пациентами с ОКР и здоровыми 
добровольцами. 

Результаты более методологически сложных ис-
следований свидетельствуют в  пользу того, что при 
ОКР отмечается активация не иммунного ответа 
в целом, а скорее отдельных его звеньев. Приведен-
ные выше данные о  манифестации ОКР вследствие 
продукции антител к  базальным ганглиям привели 
к  их поиску у  пациентов, заболевших ОКР вне пря-
мой связи со стрептококковой инфекцией. В метаа-
нализе 8 кросс-секционных исследований Pearlman 
и соавторы показали при ОКР более высокую частоту 
серопозитивности в отношении антител к базальным 
ганглиям при их сравнении с  пациентами, страдаю-
щими различными психическими, неврологическими 
и  ревматологическими заболеваниями (p  <  0,001) 
[18]. Почти пятикратное преобладание пациентов, 
серопозитивных в  отношении базальных ганглиев, 
позволяет предположить существенную роль ауто-
иммунных механизмов в развитии ОКР.  

Полученные в  этой области данные имеют не 
только теоретическое, но и  потенциально практиче-
ское значение, поскольку некоторые антидепрессан-
ты, применяемые при терапии ОКР, могут обладать 
противовоспалительными свойствами. Хорошим 
примером является флувоксамин, чьи противовоспа-
лительные эффекты, вероятно, связаны с агонизмом 
в  отношении сигма-1 рецепторов головного мозга 
[19]. В  частности, на животных моделях была пока-
зана способность флувоксамина достоверно сни-
жать экспрессию целого ряда воспалительных генов, 
в  числе которых ICAM1, VCAM1, COX2 и  INOS [20]. 
Наиболее разумным объяснением данного эффекта 
может быть высокий аффинитет препарата к сигма-
1-рецепторам, отличающий его от остальных СИОЗС 
[21]. Однако остается неясным, в какой мере высокая 
эффективность флувоксамина при ОКР связана с его 
противовоспалительными свойствами.

4  Данное соображение представляется принципиально 
важным в связи с тем, что некоторые антидепрессанты при 
системном приеме оказывают противовоспалительное дей-
ствие.

Актуальные подходы 
к психотерапии ОКР

Результаты современных исследований показали, 
что психотерапия демонстрирует при ОКР эффект, 
сопоставимый с  психофармакотерапией, однако 
следует учитывать, что наибольшую доказательную 
базу имеет КПТ с  экспозицией и  предотвращением 
реакции (ЭПР) [22]. В одном из метаанализов, вклю-
чавшим 24 РКИ, обнаружено, что 60–85 % пациентов 
с ОКР демонстрируют ответ на ЭПР с существенной 
редукцией симптоматики, и  показана стабильность 
этого ответа при более чем пятилетнем наблюдении 
[23]. Должным образом организованный процесс 
КПТ с  ЭПР, согласно существующим научным дан-
ным, сопоставим по эффективности либо даже мо-
жет превосходить терапевтический эффект антиде-
прессантов, в том числе кломипрамина [24]. 

В то же время исследования показывают в целом 
недостаточный эффект применении изолированой 
психотерапии при ОКР в детском возрасте [25]. В этой 
связи представляется целесообразным использовать 
у детей до 10–12 лет психофармакотерапию в качест-
ве приоритетной терапевтической опции с последую-
щей возможностью перехода на КПТ в более зрелом 
возрасте. Тем не менее для психотерапии характерны 
схожие с  психофармакотерапией сложности, в  пер-
вую очередь, связанные с вопросами приверженности 
пациентов с  ОКР терапевтическому вмешательству. 
По некоторым данным, ЭПР ассоциирована с  более 
низкой комплаентностью по сравнению с  психофар-
макотерапией, что связано с  необходимостью си-
стемно противостоять провоцирующим тревогу сти-
мулам при резистентных компульсиях. Несоблюдение 
правил ЭПР тесно связано с ухудшением ближайших 
и отдаленных результатов терапии [26]. Формат кон-
центрированного воздействия (например, интенсив-
ный ЭПР) может повысить приверженность лечению 
благодаря структурированной поддержке, но также 
повышает риск отсева, если пациенты испытывают 
трудности с интенсивностью лечения.

Помимо описанных выше методов, определенное 
применение при ОКР также могут иметь методики осоз-
нанности (mindfulness), которые могут использоваться 
не только изолированно, но и встраиваться в ЭПР. До-
ступная доказательная база свидетельствует в пользу 
достаточно высокой эффективности КПТ в  сочетании 
с практиками осознанности при ОКР, сопоставимой по 
некоторым данным с эффективностью СИОЗС и досто-
верно более высокой, чем ответ на плацебо [27].

В отечественной клинической практике также 
существуют проблемы с  доступностью качествен-
ной психотерапевтической помощи: недостаточно 
высокая подготовка специалистов, а также тенденция 
к использованию в ведении пациентов с ОКР психо-
терапевтических методик, имеющих невысокий или 
отсутствующий уровень доказательности. Использо-
вание таких методик может привести к  формирова-
нию у пациентов представлений о неэффективности 
психотерапии в целом. 

Недостаточное количество специалистов наряду 
со стоимостью психотерапевтических вмешательств 
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создают существенный барьер для получения ква-
лифицированной помощи в  условиях российских 
реалий. В связи с этим рабочей группой предлага-
ется несколько подходов к повышению доступности 
психотерапии:

1)  субсидирование психотерапевтической помо-
щи для отдельных групп пациентов с ОКР, например, 
проживающих в  отдаленных регионах Российской 
Федерации;

2)  развитие телепсихиатрии и  сервисов по он-
лайн-консультированию;

3)  продвижение научно-обоснованных приложе-
ний и онлайн-ресурсов по самопомощи при ОКР, на-
пример, методических пособий по КПТ.

Работа в этой области позволит существенно по-
высить доступность психотерапевтической помощи 
для пациентов с ОКР и тем самым улучшить их каче-
ство жизни и исходы психического заболевания. 

Отдельно стоит отметить растущий интерес к ис-
пользованию искусственного интеллекта (ИИ), все 
чаще применяемого в медицине для повышения эф-
фективности диагностики и лечения, а также разра-
ботки новых лекарственных препаратов. В  случаях, 
когда опыт и квалификация врача могут оказаться не-
достаточными для оперативного и точного принятия 
решений, ИИ, имеющий доступ к обширному массиву 
данных, способен быстро классифицировать рассма-
триваемую клиническую задачу и  предложить опти-
мальный план лечения. Однако современные модели 
ИИ не обладают целостностью и самовоспроизводи-
мостью, присущими психике человека, и поэтому не 
могут заменить ее, особенно в областях, требующих 
высокой квалификации в  принятии решений, в  том 
числе в терапии ОКР. Кроме того, ИИ пока не спосо-
бен понимать и интерпретировать человеческие эмо-
ции, особенности поведения и  мышления, устанав-
ливать глубокую эмпатическую связь с  пациентом, 
принимать сложные этические решения, адаптиро-
ваться к уникальным потребностям каждого пациента 
и разрабатывать индивидуальные планы лечения, что 
определяет существенные ограничения использова-
ния ИИ в рутинной практике врача [28].

Ограничения исследования

Опрос врачей содержит неустранимый недоста-
ток, свойственный такого рода исследованиям,  — 
тенденция респондентов давать нормативные ответы. 
В связи с этим результаты опроса могут не в полной 
мере отражать реальную клиническую практику. 

Заключение

Вопросы диагностики и  терапии ОКР остаются 
важной проблемой психиатрии и  нуждаются в  даль-
нейшей разработке. Тем не менее часть врачебного 
сообщества, принявшая участие в  интернет-опросе, 
организованном при поддержке РОП, демонстрирует 
высокую степень осведомленности о  подходах к  ди-
агностике и ведению пациентов с ОКР. По-видимому, 
их представления хорошо соотносятся с  ключевыми 
положениями, изложенными в  федеральных клини-
ческих рекомендациях по ОКР и в целом согласующи-
мися с  ведущими международными руководствами. 
СИОЗС остаются первой линией психофармакотера-
пии ОКР, однако требуется дальнейшее изучение по-
тенциальной роли дополнительных методов терапии, 
в  числе которых модуляция патологического иммун-
ного ответа и  воздействие на процессы нейрональ-
ного микровоспаления. КПТ с ЭПР остается «золотым 
стандартом» психотерапии ОКР как в качестве альтер-
нативы, так и в комбинации с психофармакотерапией 
у  резистентных пациентов. В  реалиях Российской 
Федерации получение качественной психотерапев-
тической помощи пациентами с ОКР осложняется как 
дефицитом квалифицированных кадров, так и низкой 
доступностью КПТ, а также недостаточной осведом-
ленностью пациентов и  специалистов о  доказатель-
ных психотерапевтических подходах. 

Суммируя представленные положения, следу-
ет подчеркнуть, что информирование врачебного 
сообщества и пациентов с ОКР относительно акту-
альных подходов к диагностике и терапии является 
одной из приоритетных задач практического здра-
воохранения. 
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Кветиапин при инсомнии:  
клиническая дилемма применения 
вне зарегистрированных показаний
В.Ю. Скрябин, С.И. Соколова, В.П. Петровский, П.С. Макарцева, А.В. Масякин
ГБУЗ «Московский научно-практический центр наркологии Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Кветиапин, несмотря на отсутствие зарегистрированных показаний для лечения инсомнии, широко используется в малых дозах в клини-
ческой практике как снотворное средство. Его популярность обусловлена выраженным седативным эффектом и восприятием как относи-
тельно безопасного препарата. Однако критический анализ данных показывает, что эффективность кветиапина при бессоннице ограничена 
и  преимущественно наблюдается у пациентов с коморбидной тревожно-депрессивной симптоматикой. У лиц без психиатрической патологии 
препарат демонстрирует слабую и непостоянную эффективность. Профиль безопасности вызывает серьезные опасения: даже при низких дозах 
кветиапин ассоциирован с дневной седацией, метаболическими нарушениями, ухудшением дыхания во сне и рисками для пожилых пациентов. 
Применение кветиапина в терапии инсомнии сопровождается значительной вариативностью клинических подходов и не подкрепляется 
рекомендациями ведущих экспертных сообществ. В условиях отсутствия убедительной доказательной базы и при наличии альтернативных 
средств с лучшим профилем безопасности off-label назначение кветиапина при бессоннице требует строгого обоснования, индивидуальной 
оценки риска и пересмотра его роли в рамках рациональной фармакотерапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кветиапин, инсомния, off-label применение, эффективность, безопасность, нежелательные лекарственные реакции

КОНТАКТЫ:	С крябин Валентин Юрьевич, sardonios@yandex.ru, ORCID: 0000-0002-4942-8556
	С околова Светлана Игоревна, sokolova.sveta5@mail.ru, ORCID: 0009-0005-7352-4686
	 Петровский Владислав Павлович, vludia@yandex.ru, ORCID: 0000-0002-2182-416X
	 Макарцева Полина Сергеевна, addiction-psychiatry@mail.ru, ORCID: 0000-0002-2182-416X
	 Масякин Антон Валерьевич, MasyakinAV@zdrav.mos.ru, ORCID: 0000-0002-9614-7343

КАК ЦИТИРОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ: Скрябин В.Ю., Соколова С.И., Петровский В.П., Макарцева П.С., Масякин А.В. Кветиапин при инсомнии: 
клиническая дилемма применения вне зарегистрированных показаний // Современная терапия психических расстройств. — 2025. — № 3. — 
С. 72–76. — DOI: 10.48612/psyph/vptk-5au9-dk1u

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Quetiapine for Insomnia: A Clinical Dilemma of Off-Label Use
V.Yu. Skryabin, S.I. Sokolova, V.P. Petrovskiy, P.S. Makartseva, A.V. Masyakin
Moscow Research and Practical Center on Addictions, Moscow, Russia
SUMMARY

Quetiapine, despite the lack of registered indications for the treatment of insomnia, is widely used in small doses in clinical practice as a sleep aid. Its popularity is 
due to its pronounced sedative effect and perception as a relatively safe drug. However, a critical analysis of the data shows that the effectiveness of quetiapine for 
insomnia is limited and is mainly observed in patients with comorbid anxiety and depressive symptoms. In individuals without psychiatric pathology, the drug demon-
strates weak and inconsistent effectiveness. The safety profile raises serious concerns: even at low doses, quetiapine is associated with daytime sedation, metabolic 
disorders, worsening of breathing during sleep, and risks for elderly patients. The use of quetiapine in the treatment of insomnia is accompanied by significant variability 
in clinical approaches and is not supported by recommendations from leading expert communities. In the absence of a convincing evidence base and in the presence 
of alternative agents with a better safety profile, off-label prescribing of quetiapine for insomnia requires rigorous justification, individual risk assessment, and a review 
of its role within rational pharmacotherapy.
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Введение

Кветиапин — атипичный антипсихотик второго 
поколения с  дозозависимыми эффектами, приме-
няющийся для лечения шизофрении и  биполярного 
аффективного расстройства [1]. На протяжении по-
следних двух десятилетий он широко используется 
вне зарегистрированных показаний (off-label). Осо-
бенно распространено назначение низких доз квети-
апина для терапии инсомнии. Фармакоэпидемиоло-
гические данные свидетельствуют, что эта практика 
характерна как для амбулаторного, так и для стаци-
онарного звена, включая отделения общетерапевти-
ческого, психиатрического профиля и паллиативной 
помощи [2–4]. Популярность кветиапина как снот-
ворного средства связана с  его выраженным седа-
тивным эффектом, который развивается уже при ми-
нимальных дозах (ниже антипсихотического порога) 
в  результате блокады гистаминовых H1-рецепторов 
и α1-адренорецепторов [5, 6].

Преобладающее в  клинической среде мнение 
о сравнительно благоприятном профиле переносимо-
сти низких доз кветиапина подкрепляется субъектив-
ными наблюдениями врачей и сообщениями пациен-
тов об улучшении засыпания и  качества сна. Однако 
детальный анализ показывает, что профиль безопа-
сности препарата менее благоприятен: даже при до-
зах 25–100 мг/сут нередко возникают дневная сонли-
вость, головокружение, ортостатическая гипотензия, 
увеличение массы тела, повышение уровня глюкозы 
и  липидов, а также дозозависимые неврологические 
явления при длительном приеме, преимущественно 
в виде выраженной дневной седации и астении; сооб-
щения об экстрапирамидных симптомах на фоне при-
менения низких доз единичны и  не отражают типич-
ный профиль переносимости кветиапина [7–9]. Кроме 
того, накоплены данные о возможном злоупотребле-
нии кветиапином в уязвимых группах, особенно среди 
лиц с расстройствами, связанными с употреблением 
психоактивных веществ, хотя степень этого риска 
остается предметом дискуссий [4, 10].

В связи с широким, но недостаточно обоснован-
ным применением кветиапина при инсомнии, сопро-
вождающимся рисками метаболических нарушений, 
дневной седации и  других нежелательных лекарст-
венных реакций (НЛР), требуется критический ана-
лиз соотношения «риск–польза» такого off-label на-
значения.

Эмпирические данные 
об эффективности при инсомнии

Назначение кветиапина при инсомнии широко 
распространено как среди пациентов с  психически-
ми расстройствами, так и среди лиц без них. В ряде 
клинических исследований и  наблюдательных про-
грамм оценивали влияние низких доз препарата 
(25–300 мг/сут) на различные параметры сна: латен-
тность засыпания, общую продолжительность сна 
и его субъективное качество. Наиболее обобщенные 
данные представлены в  систематическом обзоре 
C.Y. Lin и соавт. (2023), включавшем 21 исследование 

с участием более 1500 человек [9]. Авторы показали, 
что кветиапин ассоциирован со статистически значи-
мым улучшением как субъективных, так и  объектив-
ных показателей сна по сравнению с уровнем приема 
плацебо или исходным уровнем. Наибольший эф-
фект отмечен у  пациентов с  тревожными и  депрес-
сивными расстройствами, что может быть связано 
с  анксиолитическим действием препарата и  сниже-
нием ночной симпатической активации.

В двойном слепом рандомизированном клиниче-
ском исследовании (РКИ) J. Karsten и  соавт. (2017) 
сравнивали эффективность применения низких доз 
кветиапина (50 мг) с применением 7,5 мг миртазапи-
на у взрослых пациентов с транзиторной инсомнией 
[6]. Оба препарата улучшали субъективные параме-
тры сна относительно плацебо, но их применение 
сопровождалось дневной сонливостью и снижением 
концентрации внимания, что ограничивает приме-
нимость кветиапина в  качестве препарата первой 
линии.

Схожие данные получены S. Cohrs и соавт. (2004): 
у  здоровых добровольцев прием кветиапина в  дозе 
25 мг приводил к увеличению времени сна, сокраще-
нию латентности засыпания и повышению доли мед-
ленноволнового сна по данным полисомнографии 
[11]. Однако эффект от применения кветиапина усту-
пал эффекту приема классических гипнотиков и  со-
провождался повышенной дневной утомляемостью. 
Данные о влиянии кветиапина на архитектуру сна 
противоречивы. Согласно обзору C. Fauska и  соавт. 
(2024), препарат может увеличивать продолжитель-
ность медленноволнового сна, но при этом способен 
нарушать дыхание во сне и усиливать эпизоды гипо-
вентиляции, особенно у пациентов с ожирением или 
обструктивным апноэ [8].

Важное уточнение эффективности при коморбид-
ной патологии представлено в недавнем исследова-
нии C. Moderie и соавт. (2023), где оценивалось вли-
яние кветиапина на сон у пациентов с резистентной 
депрессией с коморбидным расстройством личности 
(РЛ+) и  без него (РЛ–) [12]. Авторы продемонстри-
ровали, что хотя обе группы показали значительное 
улучшение сна в  целом, пациенты с  РЛ+ достигли 
значительно большего улучшения именно в поддер-
жании сна по сравнению с  группой РЛ– (p  =  0,006). 
У пациентов с РЛ+ улучшение сна не коррелировало 
с  улучшением депрессивных симптомов, что пред-
полагает иной механизм действия кветиапина в этой 
подгруппе: возможно, связанный с модуляцией эмо-
циональной дисрегуляции. В группе РЛ– такая корре-
ляция наблюдалась.

Некоторые авторы отмечают эффективность 
применения кветиапина при инсомнии, связанной 
с  посттравматическим стрессовым расстройством 
(ПТСР). В  ретроспективной работе S. Yost и  J. White 
(2010) показано, что добавление низких доз кветиа-
пина к терапии пациентов с ПТСР приводило к умень-
шению частоты ночных пробуждений и  улучшению 
оценки сна по шкале PSQI [7]. Однако дизайн иссле-
дования не позволял исключить влияние сопутству-
ющих факторов. Несмотря на то что доля пациентов, 
у которых регистрировались НЛР (сухость во рту, ги-
потензия, набор веса), не превышала 10  %, данный 
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факт требует учета при длительном применении 
даже низких доз кветиапина.

В то же время в ряде исследований показана сла-
бая или недостоверная эффективность кветиапина 
при инсомнии у  пациентов без психических рас-
стройств. В обзоре S.L. Anderson и J.P. Vande Griend 
(2014) подчеркивается недостаток качественных до-
казательств в этой области: лишь в двух краткосроч-
ных исследованиях было выявлено незначительное 
улучшение сна [3]. Аналогичные выводы представ-
лены в работе J.N. Wine и соавт. (2009), посвященной 
анализу off-label применения кветиапина в  общей 
медицинской практике [2]. Авторы указывают, что 
популярность препарата обусловлена скорее его 
доступностью и привычностью для врачей, чем дока-
занной эффективностью.

Наконец, в исследовании B. White и соавт. (2023) 
среди пациентов терапевтических и  паллиативных 
отделений было показано, что кветиапин часто на-
значается при бессоннице без адекватной оценки его 
профиля безопасности [10]. Врачи прибегают к нему 
как к средству «широкого спектра действия» при ог-
раниченном доступе к Z-препаратам или при наличии 
тревоги, хотя это редко сопровождается улучшением 
объективных параметров сна и  может увеличивать 
лекарственную нагрузку на пациента.

Таким образом, клинические данные свидетель-
ствуют о способности кветиапина умеренно улучшать 
сон у  отдельных групп пациентов, особенно при со-
путствующей депрессии, тревоге или ПТСР. Однако 
этот эффект не универсален, не всегда статистиче-
ски значим и сопровождается нежелательными реак-
циями даже при использовании низких доз. Методо-
логические ограничения имеющихся исследований 
(малый размер выборок, короткая продолжитель-
ность, отсутствие контроля) существенно снижают 
доказательную базу для off-label применения квети-
апина при инсомнии.

Профиль безопасности 
и нежелательные реакции 
при применении в низких дозах

Несмотря на сложившееся в  клинической среде 
представление о благоприятной переносимости низ-
ких доз кветиапина, накопленные данные демонстри-
руют значительный риск развития НЛР даже при до-
зах, существенно ниже антипсихотических. Наиболее 
частые НЛР включают дневную сонливость, голово-
кружение, сухость во рту, ортостатическую гипотен-
зию и увеличение массы тела. Согласно метаанализу 
C.Y. Lin и соавт. (2023), частота любых НЛР при при-
менении кветиапина в дозах до 300 мг/сут вдвое пре-
вышала таковую в группе плацебо, причем основной 
вклад вносили чрезмерная седация и  метаболиче-
ские нарушения [9].

В ряде работ акцентируется внимание на риске 
неблагоприятных метаболических изменений. Даже 
при дозах менее 100 мг/сут зафиксированы случаи 
клинически значимого увеличения индекса массы 
тела, повышения уровня глюкозы и липидов, а также 
развития метаболического синдрома, особенно при 

длительном приеме. H.V. Coe и I.S. Hong (2012) в сво-
ем аналитическом обзоре приводят данные проспек-
тивных и  ретроспективных исследований, где низ-
кодозовая терапия кветиапином ассоциировалась 
с приростом массы тела до 5 кг за 8 недель, что со-
поставимо с эффектами, наблюдаемыми при исполь-
зовании препарата в терапевтических дозах у паци-
ентов психиатрического профиля [5, 13]. Кроме того, 
описаны случаи лекарственно-индуцированной гепа-
тотоксичности и экстрапирамидных симптомов.

Дополнительные риски связаны с влиянием на ды-
хание во сне. По данным C. Fauska и  соавт. (2024), 
у  пациентов с  ожирением или ранее диагностиро-
ванным обструктивным апноэ сна кветиапин может 
ухудшать дыхательную функцию [8]. Снотворный 
эффект сопровождается расслаблением верхних ды-
хательных путей, что способствует гиповентиляции, 
снижению сатурации кислорода и  учащению эпизо-
дов апноэ, особенно в  фазу быстрого сна. Эти дан-
ные особенно важны для пожилых пациентов и  лиц 
с коморбидной соматической патологией, у которых 
фармакодинамические эффекты проявляются интен-
сивнее.

Наряду с соматическими осложнениями обсужда-
ется возможность немедицинского использования 
кветиапина, особенно среди лиц с нарушениями ре-
гуляции импульсивности и  злоупотреблением ПАВ. 
B. White и  соавт. (2023) описывают случаи запросов 
препарата пациентами стационаров для облегче-
ния засыпания или снижения тревоги, что сопрово-
ждалось признаками нарастающей толерантности 
и  нарушения комплаенса к  другим видам терапии 
[10]. Аналогичные сообщения приведены в  обзоре 
V. Modesto-Lowe и соавт. (2021): в тюрьмах, реабили-
тационных центрах и  психиатрических стационарах 
кветиапин иногда рассматривается как легкодоступ-
ный («разрешенный») седативный препарат [4]. Хотя 
фармакологически кветиапин не вызывает эйфории 
или дофаминергической активации, его анксиолити-
ческое и седативное действие может способствовать 
немедицинскому применению.

Безопасность применения кветиапина при ин-
сомнии особенно проблематична в популяции паци-
ентов пожилого возраста. Исследование J.N. Wine 
и  соавт. (2009) указывает на его частое назначение 
пациентам старше 65 лет с когнитивными нарушени-
ями, ночной тревожностью и бессонницей, несмотря 
на высокую чувствительность этой группы к  орто-
статическим и  когнитивным эффектам [2]. Эти опа-
сения подтверждаются крупным ретроспективным 
когортным исследованием R.L. Hui и  соавт. (2025): 
при сравнении пожилых пациентов, начинавших те-
рапию кветиапином, тразодоном или миртазапином 
по поводу инсомнии, низкие дозы кветиапина ассо-
циировались с более высоким риском смерти и паде-
ний с травмами по сравнению с приемом тразодона, 
а также с более высоким риском деменции по срав-
нению с терапией как тразодоном, так и миртазапи-
ном (все различия статистически значимы) [14]. Эти 
данные подчеркивают особые риски применения 
кветиапина у пожилых пациентов с инсомнией.

Наконец, в  обзоре S.L. Anderson и  J.P. Vande 
Griend (2014) акцентируется внимание на отсутствии 
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долгосрочных исследований безопасности квети-
апина при инсомнии [3]. Подчеркивается, что боль-
шинство данных ограничены сроками наблюдения 
1–8 недель, тогда как в реальной практике пациенты 
нередко принимают препарат месяцами и  годами. 
Долгосрочные метаболические, когнитивные и  кар-
диоваскулярные последствия остаются неизвестны-
ми, что затрудняет оценку соотношения «риск–поль-
за» в длительной перспективе.

Таким образом, применение кветиапина в  каче-
стве снотворного средства сопровождается целым 
спектром НЛР, некоторые из которых могут быть 
клинически значимыми даже при низких дозах. Учи-
тывая наличие альтернативных препаратов с лучшей 
изученностью и  более предсказуемым профилем 
безопасности, назначение кветиапина при инсомнии 
требует осторожности, индивидуальной оценки ри-
сков и тщательного мониторинга.

Дискуссионные аспекты 
применения кветиапина 
при инсомнии

Доказательная база, лежащая в  основе off-label 
назначений кветиапина при инсомнии, вызывает 
обоснованные сомнения в  своей убедительности. 
Основной массив публикаций составляют неболь-
шие пилотные исследования, открытые или ретро-
спективные наблюдения, часто без групп активного 
контроля и валидизированных шкал оценки сна. Дан-
ные о долгосрочной эффективности и безопасности 
практически отсутствуют. Как отмечается в  обзоре 
S.L. Anderson и J.P. Vande Griend (2014), большинст-
во исследований включают менее 50 участников при 
сроках наблюдения не более 4–6 недель, что не по-
зволяет экстраполировать результаты на реальную 
клиническую практику, в которой пациенты принима-
ют препарат на протяжении месяцев или лет [3].

Аргументы в  пользу использования кветиапина 
при инсомнии включают его высокую седативную 
эффективность, быстрое наступление эффекта, от-
носительную устойчивость действия и  пригодность 
при коморбидной тревоге или депрессии. Особенно 
часто кветиапин рассматривают как терапевтический 
вариант при бессоннице у пациентов с непереноси-
мостью бензодиазепинов или Z-препаратов, а также 
при наличии у  пациента суицидального риска из-за 
относительно меньшей опасности в передозировке. 
Однако даже в  этих случаях применение кветиапи-
на требует особой осторожности из-за его профиля 
безопасности (метаболические и  кардиоваскуляр-
ные риски, дневная седация, риск падений и демен-
ции у  пожилых), особенно у  соматически отягощен-
ных пациентов [2, 10].

Растущую обеспокоенность вызывает тенденция 
к необоснованному назначению кветиапина — зача-
стую по инерции или из-за нехватки времени у врача 
на обсуждение немедикаментозных методов тера-
пии. В  некоторых стационарах препарат использу-
ется как «универсальное» средство при различных 
поведенческих симптомах, что, по мнению ряда ав-
торов [4, 5], способствует неадекватной полипрагма-

зии, повышает риск лекарственных взаимодействий 
и смещает фокус на симптоматическую, а не на пато-
генетическую терапию.

По данным ретроспективного исследования пер-
вичного звена здравоохранения Нидерландов, за 
последние годы назначения кветиапина сущест-
венно участились, главным образом в  низких дозах 
(< 100 мг/сут) и вне зарегистрированных показаний; 
среди пациентов, начавших терапию в 2020–2022 гг., 
off-label назначения составили около 77  %, причем 
почти в  половине случаев целью было купирование 
нарушений сна [15]. Наблюдаемая динамика согла-
суется с клинической практикой использования кве-
тиапина как гипнотического средства при дефиците 
доступа к немедикаментозным вмешательствам и на 
фоне ограничений по препаратам первой линии.

Дополнительную проблему создает отсутствие 
четких официальных рекомендаций и  разрознен-
ность клинических позиций в отношении применения 
кветиапина при инсомнии. Международные руковод-
ства (включая рекомендации Американской акаде-
мии медицины сна) не поддерживают рутинное ис-
пользование антипсихотиков при бессоннице у  лиц 
без психоза. Тем не менее в  клинической практике 
врачи продолжают назначать кветиапин, что создает 
разрыв между доказательной медициной и  эмпири-
ческим опытом. Это требует изучения факторов, вли-
яющих на решения врачей, и разработки четких алго-
ритмов, учитывающих риски, предпочтения пациента 
и клинический контекст.

Критическая позиция по отношению к  примене-
нию кветиапина при инсомнии отражена в  статье 
K.A.B. Debernard и соавт. (2023). Авторы этой статьи 
подчеркивают отсутствие достаточного клиническо-
го обоснования и наличие значительных рисков, под-
робно рассмотренных в  предыдущих разделах. Они 
также указывают, что международные руководства 
(включая EMA, UpToDate и BMJ Best Practice) не ре-
комендуют использование кветиапина при бессон-
нице, подчеркивая его off-label статус и возлагаемую 
на врача ответственность [16].

Таким образом, off-label применение кветиапина 
при бессоннице остается предметом активной дискус-
сии. С одной стороны, препарат действительно обла-
дает снотворным эффектом, который в отдельных кли-
нических сценариях может быть востребован, с другой 
— доказательная база его эффективности ограничена, 
а профиль безопасности не столь благоприятен, как 
принято считать. Современная стратегия рациональ-
ной психофармакотерапии требует пересмотра роли 
кветиапина в лечении инсомнии, усиления позиций до-
казательной медицины и  разработки альтернативных 
подходов, включая немедикаментозные вмешательст-
ва и средства с лучшим профилем риска.

Заключение

Кветиапин демонстрирует ограниченную эффек-
тивность при инсомнии, в основном у пациентов с со-
путствующими тревожно-депрессивными расстрой-
ствами. Однако недостаточность рандомизированных 
контролируемых исследований, ограниченность сро-
ков наблюдения и  высокая частота нежелательных 
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реакций даже при использовании в  низких дозах су-
щественно снижают убедительность доказательной 
базы и ограничивают обоснованность рутинного при-
менения кветиапина при бессоннице. Особую озабо-
ченность вызывает растущее и часто неконтролируе-
мое назначение препарата вне показаний без должной 
оценки индивидуального риска и альтернатив. В кон-
тексте принципов рациональной фармакотерапии 

и  персонализированного подхода целесообразно 
пересмотреть практику использования кветиапина 
при инсомнии, ограничив его случаями выраженной 
коморбидной психиатрической симптоматики, отсут-
ствия эффекта от стандартных вмешательств или не-
возможности их применения. Требуются дальнейшие 
исследования для оценки долгосрочных эффектов 
низкодозового кветиапина при инсомнии.
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Биполярная и рекуррентная  
депрессии: почему сходное  
лечится по-разному?
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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждается вопрос о том, является ли депрессия в рамках рекуррентного расстройства идентичной биполярной депрессии, пост
психотической (постшизофренической) депрессии, депрессиям, возникающим вследствие приема нейролептиков или в результате воздействия 
экзогенно-органических факторов. С клинической и нейробиологической позиций проанализированы их сходства и различия. Исследован пара-
докс, заключающийся в том, что антидепрессанты считаются потенциально опасными и не рекомендованы к широкому применению при лечении 
биполярной депрессии, в то время как они являются препаратами первой линии при терапии рекуррентной депрессии. Однако предписывае-
мые для терапии биполярной депрессии стабилизаторы настроения и антипсихотики не обладают формальным антидепрессивным эффектом 
и не указываются в числе приоритетных для купирования рекуррентной депрессии. Поставлены четыре принципиальных методических вопроса: 
1) связан ли тот факт, что при биполярной депрессии антидепрессанты причисляются к кругу опасных только с тем, что они способны вызвать 
инверсию аффекта, или же имеются иные основания? 2) можно ли утверждать, что стабилизаторы настроения и антипсихотики обладают 
дифференцированным или универсальным антидепрессивным эффектом? 3) действуют ли перечисленные лекарственные средства на одни и 
те же нейрохимические механизмы депрессии? 4) является ли биполярная депрессия собственно депрессией?
Авторы приходят к выводу о том, что биполярная и рекуррентная депрессии не идентичны как клинически, так и нейрохимически, и следует 
согласиться с гипотезами о том, что основополагающим для биполярного расстройства служит не смена фаз (эпизодов) депрессии и мании/
гипомании, а наличие смешанных состояний, включающих сочетание аффективных расстройств различных, подчас противоположных модаль-
ностей. Сделан вывод о том, что дальнейшие исследования позволят ответить на вопрос о сходстве и различии депрессивных расстройств 
более аргументированно.
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Bipolar and Recurrent Depression:  
Why Are the Same Treated Differently?
V.D. Mendelevich1, G.M. Usov2

1 	 Kazan Medical Univercity of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Kazan, Russia
2	  Omsk State Medical Univercity of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Omsk, Russia
SUMMARY

The article discusses the question of whether depression within the framework of recurrent disorder is identical to bipolar depression, postpsychotic (postschizophrenic) 
depression, depression due to taking antipsychotics or as a result of exposure to exogenous-organic factors. Their similarities and differences are analyzed from clinical 
and neurobiological positions. The paradox that antidepressants are considered potentially dangerous and are not recommended for widespread use in the treatment 
of bipolar depression, while they are first-line drugs in the treatment of recurrent depression, is explored. On the other hand, mood stabilizers and antipsychotics 
prescribed for the treatment of bipolar depression do not have a formal antidepressant effect and are not listed among the priorities for the treatment  of recurrent 
depression. Four fundamental methodological questions are posed: 1) Is the fact that antidepressants are considered dangerous in bipolar depression related only to the 
fact that they are capable of causing affect inversion, or are there other grounds? 2) Can it be argued that mood stabilizers and antipsychotics have a differentiated or 
universal antidepressant effect? 3) Do the listed medications act on the same neurochemical mechanisms of depression? 4) Is bipolar depression actually a depression?

The authors conclude that bipolar and recurrent depression are not identical, both clinically and neurochemically, and one should agree with the hypothesis that 
the fundamental feature of bipolar disorder is not the change of phases (episodes) of depression and mania/hypomania, but the presence of mixed states, including 
a combination of affective disorders of various, sometimes opposite modalities. It is concluded that further research will allow us to answer the question of similarities 
and differences between depressive disorders more convincingly.
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Введение

Современные классификации психических и  по-
веденческих расстройств отвергли нозологический 
принцип и  выбрали в  качестве основополагающего 
феноменологический (дименсиональный, синдро-
мологический) подход. Причиной смены диагности-
ческой парадигмы послужил факт недостаточной из-
ученности этиопатогенеза психических расстройств. 
В  силу этого возникли новые вопросы, связанные 
с  пониманием единства и  различий психогенеза 
сходных клинических феноменов, относимых к  раз-
ным нозологиям. До настоящего времени остается 
неясным, являются ли, к  примеру, тревожные, де-
прессивные или обсессивно-компульсивные симпто-
мокомплексы в рамках самостоятельных психических 
расстройств идентичными или имеются основания 
часть из них обозначить термином «истинные», а дру-
гую часть назвать «-подобными» или «-формными». 
Не изучен вопрос о  том, имеется ли сущностное 
сходство между обсессивно-компульсивным рас-
стройством и  обсессивно-компульсивными симпто-
мами, например, при шизофрении. То же касается 
тревожного, диссоциативного, ипохондрического 
расстройств. Одним из наиболее обсуждаемых оста-
ется вопрос о  том, является ли депрессия в  рамках 
рекуррентного расстройства (рекуррентная депрес-
сия — РД) идентичной биполярной депрессии (БД), 
постпсихотической (постшизофренической) депрес-
сии, депрессии, возникающей вследствие приема 
нейролептиков или в  результате воздействия экзо-
генно-органических факторов. 

Решение обозначенной диагностической дилем-
мы имеет важное практические значение — выбор 
адекватной, эффективной и  обоснованной психо-
фармакотерапии. Принципиально различные подхо-
ды и рекомендации к терапии рекуррентной и бипо-
лярной депрессий ставят вопрос о том, эффективны 
ли антидепрессанты в  терапии БД без учета риска 
инверсии аффекта или же ограничения их примене-
ния при биполярном расстройстве обусловлены кар-
динальной разницей в нейрохимии. 

Сходства и различия диагностики 
рекуррентной и биполярной 
депрессий

Ошибочная диагностика РД вместо БД считает-
ся достаточно распространенным явлением, хотя 
исследования подтверждают и  то, что ошибочно 
может выставляться диагноз БД вместо РД [1–4]. 
Психиатры обнаруживают специфические клиниче-
ские особенности БД, которые должны способст-
вовать избеганию диагностических ошибок. К  ним, 
например, относят суточные колебания настроения 
с ухудшением в ранние утренние часы и избыточно 
быструю позитивную реакцию на применение ан-
тидепрессантов [3–6]. Однако перечисленные осо-
бенности не входят в  число диагностически значи-
мых критериев по в Международной классификации 
психических и поведенческих расстройств (МКБ-10) 
или Диагностическое и  статистическое руководст-
во по психическим расстройствам (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM). С  фор-
мальной точки зрения диагностика РД и БД остается 
идентичной, что нашло отражение в критериях, из-
ложенных в МКБ-10. В частности, в них однозначно 
указывается, что диагноз БД необходимо строить 
на основании полного сходства с критериями диаг-
ностики РД, т.  е. фактически они приравнены друг 
к другу (F31 = F32) [7].

В настоящее время дифференцировать БД и  РД 
предлагается на основании следующих параметров 
(табл. 1).

Обратим внимание на то, что основополагающим 
клиническим различием признается лишь один па-
раметр  — облигатность чередования депрессивных 
и  маниакальных/гипоманиакальных эпизодов при 
биполярном аффективном расстройстве (БАР) и от-
сутствие подобной закономерности при РД. 

Возможные нейрохимические 
различия депрессий

Наиболее важным с позиции современных знаний 
о  нейрохимии депрессии представляется гипотеза 
о  том, что РД связана с  дисфункцией серотонина/
норадреналина, а БД — с  дизрегуляцией дофами-
на/глутамата, хотя данная научная позиция подвер-
гается критике [8]. Нашумевшей работой оказалась 
статья британских ученых, поставивших под сом-
нение обоснованность серотониновой концепции 
депрессии [9]. На основании зонтичного система-

Таблица 1. Дифференциально-диагностические критерии БД и  РД
Table 1. Differential Diagnostic Criteria for bipolar depression (BD) 
and recurrent depression (RD)

Параметр
Большое депрессивное 

расстройство
Биполярная депрессия

Эпизоды Только депрессивные Депрессивные и  маниакальные/
гипоманиакальные

Течение Эпизоды депрессии 
и  ремиссии

Хроническое циклическое 
течение, колебания настроения, 
депрессивные эпизоды часто 
более тяжелые и  неожиданные

Риск 
мании

Нет Есть

Терапия СИОЗС,  
СИОЗСН + психотерапия

Стабилизаторы настроения: 
антипсихотики или 
ламотриджин, антидепрессанты 
осторожно в  связи с  риском 
инверсии аффекта

Этиология Связаны с  дисфункцией 
серотонина/
норадреналина, со 
стрессом и  генетикой

Строгая связь с  генетическим 
компонентом и  дизрегуляцией 
дофамина/глутамата

Примечание. СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина; СИОЗСН — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и  норадреналина.
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тического обзора авторы пришли к выводу об отсут-
ствии связи между метаболитом серотонина, 5-HIAA 
и  депрессией. Они утверждали, что уровень серо-
тонина в плазме не имеет связи с депрессией и что 
истощение запасов триптофана (прекурсора серо-
тонина) не влияло на здоровых добровольцев, и кон-
статировали, что большинство исследований не де-
монстрируют устойчивой связи между серотонином 
и депрессией и не поддерживает гипотезу, согласно 
которой причиной депрессии является низкий уро-
вень серотонина [10]. 

После публикации зонтичного систематического 
обзора в  научной прессе развернулась острая ди-
скуссия. В частности, в статье с громким названием 
«Cемь серьезных проблем с  претензиями британ-
ской группы исследователей» [11] были сделаны сле-
дующие контрвыводы:

1. Никогда не существовало причинно-следствен-
ной  «теории химического дисбаланса» или «серото-
ниновой теории» депрессии, поддерживаемой ака-
демическими психиатрами и психофармакологами.

2.  Психиатры на протяжении десятилетий знали, 
что этиология депрессии и  других расстройств на-
строения чрезвычайно сложна и не может быть объя-
снена исключительно одним нейромедиатором.

3.  Для критикуемого обзора авторы отобрали 
крайне малую часть большого массива гипотез, свя-
зывающих серотонин с психическими расстройства-
ми и их лечением.

4. Сделанные выводы не новы, поскольку по край-
ней мере четыре предыдущих обзора серотониновой 
гипотезы продемонстрировали неубедительность 
или противоречивость доказательств.

5.  В мозге десятки нейротрансмиттеров, и  гипо-
тезы об этиологии депрессии ушли далеко от серото-
нина — на самом деле, далеко от биогенных аминов 
в  целом — к  другим потенциальным биологическим 
причинам и  факторам риска. В  некоторых случаях 
были разработаны многоуровневые модели, объеди-
няющие несколько гипотез.

6.  Механизм действия многих эффективных ле-
карств, используемых в  общей медицине, невро-
логии и  онкологии, неизвестен или сложен, но это 
не  повод предъявлять обвинения ни данным препа-
ратам, ни тем, кто их назначает.

7.  Точный механизм действия селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
несущественен, если речь идет об их безопасно-
сти и  эффективности при лечении тяжелых депрес-
сивных расстройств. Ведутся серьезные дебаты об 
эффективности длительного применения антиде-
прессантов, но обзор не содержит никакой новой ин-
формации по этому вопросу.

Критики британского зонтичного систематическо-
го обзора обошли стороной крайне важный, с нашей 
точки зрения, методический и  сущностный вопрос 
о том, по какой причине из анализа изначально была 
исключена «специфическая биполярная депрессия» 
и  почему серотониновая гипотеза депрессии рас
сматривалась лишь на модели большого депрес-
сивного расстройства. Можно предположить, что 
британские ученые посчитали, что БД и РД являются 
разными сущностями, в этиопатогенезе которых се-

ротонин играет различную роль, т.  е. при БД могли 
оказаться значимы иные нейротрансмиттеры. 

В связи с  этим важным представляется анализ 
нейробиологии аффективных расстройств. Первые 
исследования этого вопроса опирались на открытый 
незадолго до этого механизм действия антидепрес-
сантов. Наглядным примером такого подхода явля-
ется классическая моноаминовая теория депрессии 
[12]. Фармакодинамика первых (и многих последу-
ющих) представителей данного класса препаратов 
связана с их способностью повышать концентрацию 
моноаминов (серотонина, норадреналина и, в мень-
шей степени, дофамина) в  синаптической щели 
за счет блокады их обратного захвата либо блокады 
расщепляющего их энзима — моноаминоксидазы 
(МАО). В  соответствии с  классической моноамино-
вой теорией, депрессия развивается вследствие 
снижения уровня нейротрансмиссии. Следователь-
но, усиление синаптической передачи под влиянием 
антидепрессантов должно привести к выходу из де-
прессии. 

Слабым местом моноаминовой гипотезы явля-
ется неспособность объяснить разницу во време-
ни наступления фармакологических и  клинических 
эффектов. Несмотря на то что действие антиде-
прессанта на белки-переносчики развивается до-
статочно быстро, что приводит к  быстрому повы-
шению уровня нейромедиатора в  синаптической 
щели, антидепрессивный и  противотревожный 
эффекты реализуются значительно позже, спустя 
недели. Попытки объяснить эти противоречия при-
вели к  пониманию того, что в  основе развития ан-
тидепрессивного действия лежит активация других 
процессов, например, изменение чувствительности 
(десенсибилизация) постсинаптических рецепто-
ров или опосредованное перестройкой внутрикле-
точных сигнальных систем изменение экспрессии 
генов [13]. 

Многолетнее изучение роли нейромедиаторов 
в  патогенезе униполярной депрессии показало, что 
для реализации антидепрессивного действия пер-
востепенное значение имеет блокада белков — пе-
реносчиков серотонина и  норадреналина, располо-
женных на астроцитах [14], т. е. функция этих клеток 
напрямую регулируется СИОЗС [15]. Серотонино-
вые рецепторы на астроцитах образуют комплекс 
с  G-белком, через изменение активности которого 
опосредуется изменение концентрации внутрикле-
точного кальция. Эти изменения, в  свою очередь, 
запускают высвобождение различных регуляторов 
передачи сигнала, влияющих на нейрональную ак-
тивность и  изменяющих экспрессию генов [16]. 
Из  всех популяций серотониновых рецепторов эф-
фект СИОЗС наиболее тесно связан с  их влиянием 
на 5-HT2B

-рецепторы астроцитов. 
Эффективность ребоксетина, а также венлафак-

сина, дезвенлафаксина и  дулоксетина (СИОЗСН) 
в  терапии депрессий, в  том числе устойчивых 
к  другим методам лечения, является важным эм-
пирическим доказательством роли норадреналина 
в  патогенезе депрессии. При высвобождении но-
радреналина его действие не ограничивается си-
наптической щелью, он может достигать глиальных 
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клеток [17]. Длительное назначение антидепрессан-
тов группы СИОЗСН приводит к усилению выработки 
ряда нейротрофических факторов в префронтальной 
коре, что в экспериментах на животных сопровожда-
лось уменьшением тяжести последствий стресса 
и выраженности депрессивного поведения [18]. Роль 
дофамина в развитии депрессии реализуется слож-
ными путями через дисбаланс во  влиянии данного 
нейромедиатора на различные подтипы дофамино-
вых рецепторов, а также опосредованно через глута-
матергическую систему [19]. 

Глутамат является важным нейромедиатором, 
который опосредует взаимодействие между цен-
тральными нейронами и  астроцитами. Нарушение 
глутаматного гомеостаза играет важную роль в ма-
нифестации депрессии и  тревожных расстройств. 
Исследования показали, что уровень глутамата 
в  лобной коре у  пациентов с  тяжелой депрессией 
повышается и  что антидепрессанты могут восста-
навливать его нормальную концентрацию [20]. В ис-
следованиях на  животных было установлено, что 
длительное воздействие глюкокортикоидами повы-
шает возбудимость глутаматергических нейронов 
и уменьшает количество и пластичность астроцитов 
наряду со снижением количества дендритических 
соединений в  гиппокампе и  лобной коре, что при-
водит к  развитию депрессии [21]. В  свою очередь, 
астроциты являются важными регуляторами глута-
матергической нейротрансмиссии, и  обратное по-
глощение ими глутамата регулирует возбуждающую 
синаптическую активность, уменьшая наносимый 
нейронам ущерб [22]. 

Нарушение процессов передачи сигнала в  го-
ловном мозге, опосредованное перечисленными 
выше нейромедиаторами, признается важным зве-
ном патогенеза БД. Считается, что в  развитии БД 
имеет значение снижение чувствительности α2

- и β
2
-

адренорецепторов, снижение плотности и  активно-
сти 5-HT

1A
-рецепторов в  сочетании со снижением 

уровня метаболизма серотонина, а также изменение 
активности со стороны дофаминергической системы 
при возвращении ее функционирования к исходному 
уровню у  пациентов, достигших ремиссии на фоне 
приема стабилизаторов настроения [23, 24]. 

Перспективным направлением в  изучении па-
тогенеза БД является уточнение роли специфи-
ческого энзима — киназы гликогенсинтазы-3, ко-
торый является универсальной мишенью для всех 
недофаминовых стабилизаторов настроения [25, 
26]. В  частности, литий и  вальпроевая кислота ре-
гулируют активность этого важнейшего посредника 
в  многочисленных внутриклеточных сигнальных пу-
тях. Киназа гликогенсинтазы-3 играет важную роль 
в  регулировании нейропластичности и  клеточной 
устойчивости. Данный энзим обеспечивает фосфо-
рилирование и  инактивацию некоторых факторов 
транскрипции и  цитоскелетных белков (например, 
тау-протеин при болезни Альцгеймера), а ее инги-
бирование приводит к  накоплению синапсина I — 
белка, обеспечивающего накопление и нормальное 
высвобождение нейромедиаторов из синапсов. Эти 
данные свидетельствуют о том, что влияние стаби-
лизаторов настроения на киназу гликогенсинтазы-3 

может играть важную роль в  регуляции синаптиче-
ской пластичности и выживаемости клеток в зрелой 
центральной нервной системе. 

В связи со сложностью механизмов, лежащих 
в  основе аффективных расстройств, наибольшую 
популярность получила интегративная теория их 
развития, в  соответствии с  которой изменения 
в  экспрессии критически значимых белков, опос-
редованные группой взаимодействующих генов, 
предрасполагают к  дисрегуляции нейротрансмис-
сии в  определенных регионах мозга. Это, возмож-
но, приводит к  клинической манифестации аффек-
тивных симптомокомплексов — депрессии и/или 
мании. Таким образом, биологические процессы, 
определяющие циклическое течение аффективного 
заболевания, могут оказаться гораздо более зна-
чимыми в  патогенезе заболевания и  при ответе на 
терапию, чем нейрохимические изменения, ассоци-
ированные с развитием мании или депрессии per se 
[27, 28]. 

Аргументированность 
применения различных 
психофармакологических 
схем терапии депрессивных 
расстройств

В связи c научной неоднозначностью представ-
лений о  нейрохимии депрессивных расстройств 
интерес представляет обоснованность и  аргумен-
тированность применения различных психофармако-
логических схем терапии, вошедших в  клинические 
рекомендации. Известно, что антидепрессанты отно-
сятся к первой линии терапии РД, но не рекомендова-
ны к широкому применению при лечении БД [28–30]. 
При этом предписываемые для терапии БД стаби-
лизаторы настроения и  антипсихотики не облада-
ют формальным антидепрессивным эффектом и  не 
указываются в числе приоритетных для купирования 
РД. Таким образом, возникает четыре принципиаль-
ных методических вопроса: 1) связан ли тот факт, что 
при БД антидепрессанты причисляются к кругу нере-
комендованных только с тем, что они способны выз-
вать инверсию аффекта, или же имеются иные осно-
вания? 2) можно ли утверждать, что стабилизаторы 
настроения и  антипсихотики обладают дифферен-
цированным или универсальным антидепрессивным 
эффектом? 3) действуют ли перечисленные лекарст-
венные средства на одни и  те же нейрохимические 
механизмы депрессии? 4) является ли БД собствен-
но депрессией?

В соответствии с  клиническими рекомендаци-
ями, к  кругу фармакологических средств с  антиде-
прессивным эффектом относят (помимо самих ан-
тидепрессантов) соли лития, вальпроевую кислоту, 
ламотриджин, карбамазепин, а также карипразин, 
луразидон, оланзапин, рисперидон и некоторые дру-
гие препараты [31]. 

Бескомпромиссная научная дискуссия о  целе-
сообразности назначения антидепрессантов при 
терапии БД, развернувшаяся на страницах ведущих 
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психиатрических журналов [32–38], поставила перед 
учеными значимую общепсихопатологическую зада-
чу — распознать единство и  разнообразие разных 
депрессивных расстройств. По мнению некоторых 
исследователей, антидепрессанты увеличивают за-
болеваемость манией / биполярным расстройством 
в  диапазоне от 13,1 до 19,1 на 1000 человеко-лет 
[39]. При этом врачи-практики разделились по отно-
шению к возможности назначения антидепрессантов 
при БД на две почти равные половины. По данным 
K. Tokumutsi [40], доля пациентов с БАР, которым на-
значаются антидепрессанты, составляет 40,9 %, при 
этом чаще всего в сочетании со стабилизаторами на-
строения и нейролептиками. 

По мнению ряда авторов, доказательства уско-
рения циклов БАР при приеме антидепрессантов 
отражают лечение более старыми трициклически-
ми антидепрессантами, тогда как использование 
современных антидепрессантов в  недавних иссле-
дованиях продемонстрировало безопасность и  эф-
фективность не только сочетанной терапии, но и мо-
нотерапии антидепрессантами при лечении БД II типа 
[41, 42]. По-видимому, подгруппа пациентов с  БАР 
нуждается в  антидепрессантах в  дополнение к  ста-
билизаторам настроения как часть оптимального ре-
жима поддерживающего лечения. При этом следует 
учитывать, что предикторами инверсии аффекта на 
антидепрессантах называются: 1) биполярное рас-
стройство I типа, 2) смешанные проявления во вре-
мя депрессии, 3) быстрая цикличность и, возможно, 
злоупотребление наркотиками в анамнезе, особенно 
психостимуляторами. 

Анализ формуляров к  антидепрессантам в  Рос-
сийской Федерации показывает, что официальных 
показаний к их применению при БАР практически не 
имеется (табл. 2). Они разрешены либо для терапии 
депрессивных эпизодов и  РД, либо при депрессии 
без дополнительных указаний (БДУ).

 Заключение

Таким образом, по формальным основаниям 
назначение антидепрессантов при БАР относит-
ся к  сфере off-label использования лекарственных 
средств, однако данная практика является крайне 
распространенной по причине частой терапевти-
ческой резистентности БД. Обычно обоснование 
использования антидепрессантов в  подобных кли-
нических случаях диктуется существенным суици-
дальным риском [43]. В работе P. Dome [44] отмеча-
ется, что уровень самоубийств среди больных БАР 
в  10–30  раз выше, чем соответствующий уровень 
в общей популяции, и что до 20 % пациентов с БАР 
заканчивают свою жизнь самоубийством, а 20–60 % 
из них пытаются покончить жизнь самоубийством 
хотя бы один раз в  жизни. А результаты метаана-
лиза сравнительной распространенности самоу-
бийств среди людей с БДР и биполярным расстрой-
ством показали их высокую распространенность 
и  почти одинаковые коэффициенты шансов: 8,62 
(5,72–13,00) для БДР и 8,66 (5,71–13,12) для бипо-
лярного расстройства [45]. В  другом широкомас-
штабном исследовании пациентов, которые были 

неправильно диагностированы как страдающие РД, 
а не БД [46] был также зарегистрирован высокий 
уровень распространенности суицидальных попы-
ток (26,5 %). Вследствие этого показания для назна-
чения антидепрессантов можно рассматривать как 
жизненно необходимые. По мнению A. Withniak [47], 
низким риском вызывать инверсию аффекта обла-
дают антидепрессанты, относимые к  группе влия-
ющих на нормализацию цикла «сон — бодрствова-
ние», а именно агомелатин, миртазапин, тразодон. 
Интересно, что данные препараты реализуют свои 
эффекты полностью или преимущественно через 
взаимодействие с рецепторами, а не путем блокады 
обратного захвата моноаминов.

Еще одним аспектом обсуждаемой проблемы 
следует признать эффективность психофармако-
логических средств, формально не обладающих ан-
тидепрессивной активностью, но применяемых для 
лечения БД, при терапии РД, в  частности, со сме-
шанными чертами [48]. В  литературе имеются дан-
ные об эффективности солей лития при униполяр-
ной депрессии [49], ламотриджина, арипипразола, 
брекспипразола, карипразина, кветиапина пролон-
гированного действия и  комбинации оланзапина 
и флуоксетина при резистентной РД [50, 51]. В рабо-
те М.С. Вербицкой [52] отмечается, что при лечении 
пациентов с атипичной депрессией в рамках БАР, РД 
и  психогенной депрессии наиболее эффективными 
оказываются схемы, включающие современные ан-
тидепрессанты (31,8  %), в  частности, агомелатин, 
эсциталопрам, вортиоксетин и  венлафаксин, пока-
зывающие хорошую переносимость и отсутствие по-
бочных эффектов. 

Таблица 2. Анализ формуляров к  антидепрессантам при БАР, БДР 
и  депрессии БДУ
Table 2. Analysis of Prescription Forms for Antidepressants 
in  Bipolar Affective Disorder (BAD), Major Depressive Disorder (MDD), 
and Unspecified Depression

Препарат БАР БДР Депрессия БДУ

Эсциталопрам – – +

Сертралин – + –

Флуоксетин – + +

Флувоксамин – – +

Пароксетин – + –

Агомелатин – + –

Миртазапин – + –

Тразодон – – +

Амитриптилин + + +

Венлафаксин – + –

Дулоксетин – + –
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Проведенный анализ проблемы различных под-
ходов к терапии клинически сходных психопатологи-
ческий расстройств на примере биполярной и рекур-
рентной депрессий позволяет предполагать, что они 
не являются идентичными как клинически, так и ней-
рохимически. В этом плане следует согласиться с ги-
потезами о том, что основополагающим для биполяр-
ного расстройства является не смена фаз (эпизодов) 
депрессии и  мании/гипомании, а наличие смешан-
ных состояний, включающих сочетание аффективных 

расстройств различных (подчас противоположных) 
модальностей [53, 54]. Сравнение тяжести депрес-
сии при БД и  РД показали, что наибольшая тяжесть 
обнаруживается именно при смешанных состояниях 
(«смешанная депрессия»), тогда как «несмешанная 
депрессия» при БАР II связывается с  меньшим бре-
менем клинической и функциональной тяжести [55]. 
Можно предполагать, что дальнейшие исследования 
позволят ответить на вопрос о  сходстве и  различия 
БД и РД более аргументированно.
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