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Место производных адамантана в современной 
нейропсихофармакологической практике
В.Е. Мариевский1,2, Ю.С. Беликова1, Н.Л. Шимановский1,3

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия;
2 Федеральный исследовательский центр оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий, Москва, Россия;
3 Российский экономический университет им. Г.В. Плеханова, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Настоящий описательный обзор посвящён рассмотрению современного положения производных адамантана в ней-
ропсихофармакологической практике. В нём подробно рассмотрены механизмы действия соединений этой группы — 
амантадина и мемантина, а также их клиническое применение. Поиск литературы проводили с использованием баз 
данных PubMed, Scopus и Web of Science; в исследование включены работы, опубликованные в период до янва-
ря  2026  г. включительно. Производные адамантана остаются актуальными лекарственными средствами в фармако-
терапии нейродегенеративных заболеваний. В частности, амантадин используется для лечения болезни Паркинсона 
и других форм паркинсонизма  как в виде монотерапии, так и в составе комбинированной терапии для коррекции 
леводопа-индуцированных дискинезий; мемантин применяется для лечения болезни Альцгеймера как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации с антихолинэстеразными средствами. Однако данные препараты применяются и по off-label 
показаниям: амантадин — при нарушениях вигильности, нейропатической боли и болезни Гентингтона; мемантин — 
при других таупатиях, деменции с тельцами Леви, лобно-височной и сосудистой деменции, а также деменции, свя-
занной с болезнью Паркинсона. В основе действия производных адамантана лежат блокирование NMDA-рецепторов, 
снижающее глутаматергическую эксайтотоксичность, а также агонизм в отношении Sigma1-рецепторов и подавление 
выработки микроглиальных провоспалительных факторов, что в совокупности оказывает нейропротекторное влияние. 
Стоит отметить, что в спектре действия производных адамантана можно выделить дофаминпозитивный и антихоли-
нергический  (амантадин), а также серотонинпозитивный и Н-холинолитический  (мемантин) эффекты, что объясняет 
столь разнообразное применение данных препаратов. Производные адамантана обладают благоприятным профилем 
безопасности: при их приёме в редких случаях отмечены головные боли, спутанность сознания, констипация и перифе-
рические отёки. В целом производные адамантана можно охарактеризовать как эффективные и хорошо переносимые 
препараты, которые по-прежнему остаются актуальными инструментами в неврологической практике.

Ключевые слова: адамантаны; амантадин; мемантин; болезнь Паркинсона; болезнь Альцгеймера; деменция; NMDA-
рецепторы; дофамин; болезнь Гентингтона; обзор.

Как цитировать
Мариевский  В.Е., Беликова  Ю.С., Шимановский  Н.Л. Место производных адамантана в современной нейропсихофармакологической практике // 
Психофармакология и биологическая наркология. 2026. Т. 17, № 2. С. 57–69. DOI: 10.17816/phbn703741 EDN: AMBLRI

Рукопись получена: 03.03.2026	 Рукопись одобрена: 27.04.2026	 Опубликована online: 17.05.2026

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/phbn703741
https://elibrary.ru/amblri
https://doi.org/10.17816/phbn703741
https://elibrary.ru/amblri


58

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Eco-Vector, 2026

REVIEWS	 Vol. 17 (2) 2026	 Psychopharmacology and Addiction Biology

DOI: https://doi.org/10.17816/phbn703741	 EDN: AMBLRI

The Place of Adamantane Derivatives  
in Modern Neuropsychopharmacological Practice
Valentin E. Marievskiy1,2, Yuliya S. Belikova1, Nikolay L. Shimanovskiy1,3

1 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
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ABSTRACT
This narrative review examines the current status of adamantane derivatives in neuropsychopharmacological practice. 
It describes in detail the mechanisms of action of the compounds in this group—amantadine and memantine—as well 
as their clinical use. The search for publications was performed using the PubMed, Scopus, and Web of Science databases; 
the review included works published up to and including January 2026. Adamantane derivatives remain relevant drugs 
in the pharmacotherapy of neurodegenerative diseases. Thus, amantadine is used to treat Parkinson disease and other 
forms of parkinsonism (both as monotherapy and as part of combination therapy for the correction of levodopa-induced 
dyskinesias), and memantine is used to treat Alzheimer disease (both as monotherapy and as part of combination therapy with 
anticholinesterase agents). However, these drugs are also used for off-label indications: amantadine for vigilance disorders, 
neuropathic pain, and Huntington disease; memantine for other tauopathies, dementia with Lewy bodies, frontotemporal 
and vascular dementia, as well as dementia associated with Parkinson disease. The mechanism of action of adamantane 
derivatives is based on the blockade of NMDA receptors, leading to a decrease in glutamatergic excitotoxicity, as well 
as agonism toward sigma-1 receptors and suppression of microglial pro-inflammatory factor production, which collectively 
has a neuroprotective effect. It is worth noting that in the spectrum of action of adamantane derivatives, dopamine-positive 
and anticholinergic (amantadine), as well as serotonin-positive and N-cholinolytic (memantine) effects can be distinguished, 
which explains such diverse use of these drugs. Adamantane derivatives have a favorable safety profile; however, headaches, 
confusion, constipation, and peripheral edema are rarely observed with their use. In general, adamantane derivatives can be 
described as effective and well-tolerated medications that remain relevant tools in neurological practice.

Keywords: adamantane derivatives; amantadine; memantine; Parkinson disease; Alzheimer disease; dementia; NMDA 
receptors; dopamine; Huntington disease; review.
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ВВЕДЕНИЕ
Производные адамантана представляют собой каркасные 

соединения, молекулы которых содержат объёмное и вы-
соколипофильное ядро, а также характеризуются высокой 
степенью симметрии, что во многом определяет их биологи-
ческие свойства [1, 2]. Липофильная природа адамантанов 
обуславливает их способность проникать через клеточные 
мембраны и тем самым определяет фармакокинетику этих 
соединений, включая прохождение через гематоэнцефа-
лический барьер. Показано, что молекулы адамантанов 
взаимодействуют с липидными алкильными цепями по-
средством трициклодекановой части, тогда как аммониевая 
группа контактирует с липидными головками мембраны, 
причём амантадин и римантадин, по-видимому, протони-
руются в межфазных областях липидов, а мемантин пред-
почтительно депротонирован в этом положении [3].

Высокая липофильность и объёмная структура ада-
мантанового радикала во многом определяют широкий 
спектр фармакологических свойств этих соединений, 
а также позволяют использовать его для модификации 
ряда лекарственных средств (противоопухолевых, иммуно-
депрессивных, противовоспалительных и других) с целью 
повышения их терапевтической активности  [1]. В насто-
ящее время наблюдается повышенный интерес к изуче-
нию как новых, так и уже используемых производных 
адамантана, в первую очередь в качестве противопаркин-
сонических препаратов. Например, в экспериментальных 
исследованиях на моделях паркинсонического синдрома 
у мышей продемонстрирована терапевтическая актив-
ность N-[2-адамантил]-N-[пара-бромфенил]-амина  [4] 
и гимантанаφ

1  [N-(2-адамантил)гексаметиленимина]  [5], 
что свидетельствует о перспективности дальнейшего 
изучения данных соединений. Кроме того, исследования 
производного мемантина — фторэтилнормемантинаφ — 
показали наличие у него антидепрессивной активности 
с хорошим профилем переносимости  [6]. Таким образом, 
дальнейшее изучение производных адамантана остаётся 
актуальной областью современной фармакологии. В на-
стоящее время в клинической неврологической практике 
хорошо себя зарекомендовали производные адаманта-
на — амантадин и мемантин.

ПОИСК ПУБЛИКАЦИЙ
Исследование выполнено в форме описательного 

обзора; стратегия поиска статей носила расширенный 
характер. Использовали следующие ключевые слова: 
адамантаны, амантадин, мемантин, болезнь Паркинсо-
на, болезнь Альцгеймера, деменция, NMDA-рецепторы, 
дофамин, болезнь Гентингтона, а также их комбинации, 
что позволило максимально полно охватить имеющуюся 
в доступе литературу и минимизировать риск пропуска 

φ лекарственное средство не зарегистрировано на территории РФ.

релевантных публикаций. Поиск проводили в базах дан-
ных PubMed, Scopus и Web of Science; в анализ включи-
ли статьи, опубликованные в период до января 2026  г.  
включительно.

АМАНТАДИН
Амантадин  (1-аминоадамантан) обладает широким 

спектром фармакологической активности, который обу-
словлен его мультитаргентным действием на дофаминер-
гическую, глутаматергическую и холинергическую систе-
мы головного мозга. Сочетанное влияние на эти системы 
определяет антипаркинсоническую активность амантади-
на, характеризующуюся дофаминпозитивным действием.

Механизмы действия амантадина
Амантадин является бесконкурентным  (uncompeti-

tive) антагонистом глутаматных NMDA‑рецепторов, то есть 
связывается с аллостерическим центром рецептора только 
после того, как с ним связался агонист [7]. Это отличает его 
от классических неконкурентных (non-competitive) блока-
торов, взаимодействующих с аллостерическим центром 
независимо от агониста (например, производные арилци-
клогексиламина — MK‑801 [8] или кетамин). Антагонизм 
амантадина в отношении NMDA-рецепторов проявляется 
в микромолярном диапазоне концентраций  (IC50  ~18,6–
71,0  мкМ  [7,  9]; Ki  ~10–20  мкМ по вытеснению 3H-MK-
801  [10]; табл.  1), что соответствует низкой аффинности 
вещества к данной мишени. Электрофизиологические 
исследования показали, что амантадин блокирует ион-
ный канал NMDA‑рецептора изнутри  — подобно другим 
блокаторам молекула амантадина входит в канал при его 
открытии и ускоряет закрытие ворот канала [6, 11]. Таким 
образом, амантадин уменьшает суммарный ток кальция 
и натрия через NMDA‑рецепторы за счёт ускорения за-
крытия канала  [11], а не его длительной фиксации в за-
блокированном состоянии, как это происходит при введе-
нии MK‑801 [6].

Амантадин связывается с фенциклидиновым  (PCP) 
сайтом NMDA‑канала, но его аффинность ниже, а кинети-
ка диссоциации быстрее, чем у MK‑801 [6]. В эксперимен-
тальном исследовании на срезах неостриатума амантадин 
подавлял NMDA‑опосредованное высвобождение аце-
тилхолина в низкомикромолярном диапазоне, что можно 
интерпретировать как компонент его антипаркинсониче-
ского действия [12]. Антагонизм амантадина в отношении 
NMDA-рецепторов снижает их чрезмерную активацию, 
тем самым уменьшая эксайтотоксичность и выраженность 
двигательных нарушений при болезни Паркинсона  (БП), 
включая дискинезии и моторные флуктуации  [13]. В от-
личие от кетамина или MK-801, амантадин редко вызы-
вает побочные психомиметические эффекты  (апатию, 
галлюцинации, нарушение рабочей памяти и другие), 
что обусловлено его низкоаффинной и обратимой бло-
кадой NMDA-рецепторов  [14]. Тем не менее подобный 



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn703741

60
Reviews	 Vol. 17 (2) 2026	 Psychopharmacology and Addiction Biology

антагонизм достаточен для снижения избыточной акти-
вации NMDA-рецепторов без нарушения физиологической 
синаптической передачи [6].

Как было отмечено выше, противопаркинсонические 
эффекты амантадина обусловлены его комплексным 
фармакологическим влиянием на медиаторные системы 
головного мозга, а не только антиглутаматергическим дей-
ствием. В настоящее время установлено, что амантадин 
положительно модулирует все этапы метаболизма до-
фамина (ДА), включая его биосинтез, обмен (метаболизм 
и возобновление пула) и высвобождение  [15,  16]. Стоит 
отметить, что в терапевтических дозах амантадин не из-
меняет скорость синтеза ДА, что было продемонстрирова-
но в классическом исследовании на стриатуме крыс, где 
измеряли скорость снижения уровня эндогенного ДА по-
сле введения α-метил-тирозина и скорость превращения 
меченого тирозина в катехол [17]. Кроме того, амантадин 
не влияет на концентрацию ДА в гомогенатах мозга крыс 
даже при его введении животным в течение 9 дней [18]. Тем 
не менее усиление синтеза ДА может быть опосредовано 
NMDA‑антагонизмом и стимуляцией ДОФА-декарбоксила-
зы, то есть ускорением метаболизма диоксифенилалани-
на (ДОФА), а не прямой активацией тирозин‑гидроксилазы. 
Это предположение подтверждается результатами иссле-
дования, в котором, по данным позитронно-эмиссионной 

томографии, активность ДОФА-декарбоксилазы в стриа-
туме значительно увеличивалась у здоровых доброволь-
цев, принимавших амантадин в течение трёх дней  [19]. 
Амантадин увеличивает оборот  ДА за счёт усиления его 
высвобождения и ингибирования обратного нейронального 
захвата в пресинаптической терминали. Об усилении вы-
свобождения  ДА свидетельствует снижение связывание 
лигандов D2/3-рецепторов в стриатуме и прилежащем ядре 
при однократном введении амантадина в дозе  40  мг/кг, 
что указывает на повышение доступности эндогенного ДА 
под действием препарата [20]. Кроме того, амантадин уве-
личивает уровень ДА в стриатуме, а также снижает деге-
нерацию и апоптоз дофаминергических нейронов в чёрной 
субстанции при моделировании депрессии у крыс после 
черепно-мозговой травмы [21]. Способность амантадина ин-
гибировать обратный захват ДА исследована и при помощи 
микродиализа стриатума: локальное введение амантадина 
увеличивало содержание внеклеточного ДА, причём этот 
эффект частично подавлялся ингибитором нейронального 
захвата ДА — номифензиномφ [22]. Как известно, типичные 
ингибиторы обратного захвата ДА действуют посредством 
блокирования белка-переносчика дофамина  (Dopamine 
transporter,  DAT). Однако амантадин слабо связывается 
с  DAT, поэтому предполагается его косвенное воздей-
ствие на переносчик через его модификацию и сигнальные 

Таблица 1. Аффинность производных адамантана — амантадина и мемантина — к различным фармакологическим мишеням
Table 1. Affinity of adamantane derivatives—amantadine and memantine—for various pharmacological targets

Мишень Тип взаимодействия Аффинность (Ki/IC50) Источник

Амантадин
NMDA-рецепторы Бесконкурентный антагонизм — блокада 

открытого канала
IC50 ~18,6–71,0 мкМ (в зависимости от типа нейронов),
Ki (PCP-сайт) ~10–20 мкМ по вытеснению 3H-MK-801

[7, 9, 10]

Норадреналиновый 
транспортёр

В низкомикромолярном диапазоне — 
ингибирование обратного захвата;
в микромолярном диапазоне — индукция 
реверсивного транспорта норадреналина

Прямые данные о Ki/IC50 отсутствуют;
индукция опосредованного транспортёром высвобожде-
ния норадреналина наблюдается в диапазоне концен-
траций 10–100 мкМ

[24]

Дофаминовый 
транспортёр

Слабое опосредованное ингибирование 
обратного захвата в высоких концентрациях

Прямые данные о Ki/IC50 отсутствуют;
эффекты ингибирования обратного захвата дофамина 
проявляются при концентрациях >30 мкМ;
активность амантадина в 30 раз ниже по сравнению 
с его действием на транспортёр норадреналина

[24]

М-холинорецепторы Конкурентный антагонизм — антихолинер-
гические эффекты проявляются при высо-
ких концентрациях

Прямые данные о Ki/IC50 отсутствуют;
антихолинергический эффект in vitro в диапазоне кон-
центраций ≥100 мкМ

[26]

Sigma1-рецепторы Агонизм Ki ~7,44 мкМ в гомогенатах переднего мозга крыс;
Ki ~20,25 мкМ в посмертных образцах коры головного 
мозга человека

[28, 29]

Мемантин
NMDA-рецепторы Бесконкурентный антагонизм — блокада 

канала с быстрой кинетикой
IC50 ~0,8–2,9 мкМ в зависимости от вида, типа клеток 
и субъединичного состава рецептора

[62, 63]

α7-никотиновые 
рецепторы

Неконкурентное блокирование открытого 
канала

IC50 ~0,34 мкМ в зависимости от модели и условий экс-
перимента

[65]

5-HT3 рецепторы Антагонизм IC50 ~1–10 мкМ, потенциал-зависимое ингибирование [68]

Sigma1-рецепторы Агонизм Ki=2,60±0,62 мкМ в гомогенатах переднего мозга крыс [28]

Примечание. PCP-сайт — фенциклидиновый сайт; IC50 — концентрация полумаксимального ингибирования; Ki — константа ингибирования (аф-
финность). Для мишеней без прямых количественных данных указаны концентрации, при которых наблюдаются функциональные эффекты.
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каскады, опосредованное влиянием амантадина на глу-
таматные NMDA-рецепторы и пресинаптические дофами-
новые рецепторы [23]. Отметим, что амантадин примерно 
в 30 раз эффективнее блокирует захват норадреналина его 
переносчиком (Norepinephrine transporter, NET), чем дофа-
мина переносчиком DAT (см. табл. 1) [24]. Это наблюдение 
позволяет предположить, что прямое ингибирование DAT 
не является ведущим механизмом дофаминергического 
действия амантадина. Такое предположение согласуется 
с данными о слабом связывании препарата с  DAT  [23]. 
Вероятно, увеличение внеклеточной концентрации дофа-
мина под действием амантадина преимущественно опос-
редовано стимуляцией его высвобождения и косвенными 
эффектами (через NMDA-антагонизм и пресинаптические 
дофаминовые рецепторы), тогда как прямое ингибиро-
вание  DAT играет лишь второстепенную роль. Влияние 
амантадина на метаболизм ДА проявляется в повышении 
уровней гомованилиновой и 3,4-дигидроксифенилуксусной 
кислот в лобной коре и стриатуме, что свидетельствует 
об ускорении обмена  ДА  [25]. Возвращаясь к влиянию 
амантадина на NET, важно уточнить, что оно носит двой-
ственный характер. С одной стороны, амантадин блокирует 
обратный захват норадреналина в низкомикромолярном 
диапазоне (1–10 мкМ), с другой, в более высоких концен-
трациях он, подобно амфетамину⊗

2, индуцирует реверсив-
ный транспорт норадреналина через NET: 10–100 мкМ —  
высвобождение  ДА  (см.  табл.  1), 30–300  мкМ  — блока-
да NET-опосредованной цитотоксичности нейротоксином 
1-метил-4-фенилпиридинием [24].

Еще одним механизмом действия амантадина мож-
но считать его слабо выраженное антихолинергическое 
действие. В экспериментах на сердце морской свинки 
амантадин продемонстрировал свойства конкурентного 

⊗ оборот вещества запрещён на территории РФ.

ингибитора связывания [3H]-хинуклидинового бензилата 
с М-холинорецепторами, но для проявления этого эффекта 
требуются концентрации, превышающие терапевтический 
уровень  (≥10−4 М; см.  табл. 1)  [26]. Кроме того, на срезах 
хвостатого ядра кролика показано, что амантадин в за-
висимости от концентрации в среде инкубации уменьша-
ет высвобождение [3H]-ацетилхолина, индуцированное 
L-глутаматом  [27]. Таким образом, амантадин не облада-
ет свойствами классических М-холиноблокаторов, а его 
антихолинергическое действие проявляется преимуще-
ственно при высоких концентрациях и частично опосре-
довано блокадой NMDA-рецепторов. Тем не менее подоб-
ное действие вносит вклад в развитие побочных реакций, 
например сухости во рту, констипации и других.

Среди механизмов действия амантадина, потенци-
ально объясняющих его фармакологические свойства, 
можно выделить агонистическое действие в отношении 
Sigma1-рецепторов. Амантадин связывается с ними в го-
могенатах переднего мозга крыс со значением Ki, равным 
(7,44±0,82) мкМ, и функционально действует как агонист, 
потенцируя мобилизацию внутриклеточного Ca2+ в гибрид-
ных клетках NG108-15 (нейробластома–глиома) и усиливая 
функциональное сопряжение дофаминовых рецепторов 
с G-белками в стриатуме  (см.  табл.  1)  [28]. Эти данные 
подтверждены в исследовании на посмертных образцах 
коры головного мозга человека, где значение Ki аманта-
дина составило  (20,25±16,48) мкМ [29]. Кроме того, стоит 
отметить способность амантадина подавлять выработку 
микроглиальных провоспалительных факторов и повышать 
экспрессию глиального нейротрофического фактора мозга 
GDNF (Glial cell line-derived neurotrophic factor) [30], а также 
ингибировать кальмодулинзависимую фосфодиэстеразу ци-
клических нуклеотидов [31]. Все перечисленные механизмы 
являются важными составляющими нейропротекторного 
и противопаркинсонического действия амантадина (рис. 1).

NH2

•HCL 
(H2SO4)

Антиглутаматергическое
действие

Слабое антихолинергическое
действие

Агонистическая активность
в отношении Sigma1-рецепторов

Другие механизмы
нейропротекторного действия

Дофаминпозитивное
действие

Бесконкурентный антагонизм к NMDA-рецепторам
(фенциклидиновый сайт связывания)

синтез дофамина

высвобождение дофамина
из пресинаптических везикул

обратный захват дофамина

экспрессия глиального
нейротрофического фактора

GDNF

выработка микроглиальных
провоспалительных факторов

Рис. 1. Механизмы действия амантадина: GDNF — глиальный нейротрофический фактор (Glial cell line-derived neurotrophic factor); стрелки, направ-
ленные вниз, обозначают уменьшение показателя; стрелки, направленные вверх, — его увеличение.

Fig. 1. Mechanisms of action of amantadine: GDNF, glial cell line-derived neurotrophic factor; downward arrows indicate a decrease in the parameter; upward 
arrows indicate an increase in it.
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Клиническое применение амантадина
Амантадин имеет многолетнюю историю отечественно-

го и зарубежного клинического применения. Изначально 
он использовался в качестве противовирусного средства 
благодаря способности блокировать протонный канал M2, 
что ведёт к ингибированию «разборки» вируса грип-
па А и высвобождения вирусного генетического материа-
ла в клетке хозяина [32]. В настоящее время применение 
амантадина в качестве противовирусного средства пре-
кращено из-за высокой распространённости резистентных 
штаммов вируса гриппа А [33] и появления на рынке более 
эффективных и безопасных препаратов.

Основными показаниями для применения амантадина 
являются лечение БП и паркинсонизма, в том числе вы-
званного приёмом нейролептиков [34]. При БП амантадин 
используется на ранних стадиях заболевания как в виде 
монотерапии, так и в составе комплексной терапии с дру-
гими противопаркинсоническими препаратами. На раз-
вёрнутых стадиях болезни амантадин применяется в со-
четании с леводопой [35]. На ранних стадиях БП амантадин 
уменьшает выраженность основных двигательных симпто-
мов  (особенно гипокинезии и ригидности); на развёрну-
тых стадиях он корректирует двигательные осложнения 
терапии леводопой, в частности уменьшает выраженность 
и длительность дискинезий [35]. На ранней стадии БП стар-
товая доза амантадина составляет 100 мг/сутки с медлен-
ным титрованием дозы  (+100 мг каждую неделю) до до-
стижения средней суточной дозы 300 мг/кг, разделённой 
на три приёма  [36]. На более развёрнутых стадиях  БП 
на фоне назначения леводопы часто развиваются инду-
цированные дискинезии (гиперкинезы — непроизвольные 
избыточные движения) и моторные флуктуации  [37], со-
провождающиеся феноменом «on–off». Состояние «on» 
наблюдается во время пика действия леводопы и может 
сопровождаться дискинезиями  (например, покачивани-
ем головы, размахиванием руками и другими); состояние 
«off», наоборот, приходится на период прекращения дей-
ствия леводопы и характеризуется усилением двигательных 
симптомов БП  (брадикинезии, ригидности и других)  [38].

При развёрнутых стадиях  БП стандартная суточная 
доза амантадина немедленного высвобождения в таблет-
ках составляет  300  мг, разделённые на три приёма  [36]. 
В настоящее время проводятся исследования новых про-
лонгированных лекарственных форм амантадина, обеспе-
чивающих лучшее распределение и удобство дозирования. 
Такие лекарственные формы амантадина назначаются 
на развёрнутых стадиях  БП в составе комплексной те-
рапии с леводопой. Например, пролонгированная фор-
ма амантадина Osmolex ER®φ в дозе 258 мг/сутки более 
эффективно уменьшает выраженность дискинезий в пе-
риод «on» по сравнению с дозой  193  мг/сутки, при этом 
не оказывая значимого влияния на продолжительность 
«off»-периодов  [39]. Другой препарат амантадина с про-
лонгированным высвобождением  — Gocovri®φ  (опти-
мальная терапевтическая доза составляет 340  мг/сутки 

однократно на ночь) — одобрен Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) для лечения леводопа-индуцированных 
дискинезий, а также для снижения продолжительности 
«off»-периодов при моторных флуктуациях [40]. Согласно 
недавнему систематическому обзору  [41], Gocovri®φ об-
ладает более широким терапевтическим профилем, чем 
Osmolex ER®φ, поскольку эффективен не только в отноше-
нии дискинезий, но и моторных флуктуаций. Кроме того, 
Gocovri®φ демонстрирует более оптимальные фармакоки-
нетические характеристики: однократный вечерний приём 
обеспечивает высокую стабильную концентрацию препара-
та в дневное время, когда наиболее выражены дискинезии 
и «off»-периоды. Однако при приёме обоих препаратов на-
блюдаются и побочные эффекты, наиболее частыми из ко-
торых являются сухость во рту, галлюцинации, перифери-
ческие отёки, головокружение и констипация [41]. Кроме 
того, на практике важное значение имеют рыночная стои-
мость препарата и его доступность для пациентов, что огра-
ничивает использование этих лекарственных средств.

Амантадин также эффективен при постэнцефаличе-
ском [42] и нейролептическом паркинсонизме [43], причём 
он характеризуется более благоприятной переносимостью 
по сравнению с антихолинергическими средствами. Стоит 
отметить, что использование амантадина не ограничивает-
ся только устранением дискинезий. Так, на терминальных 
стадиях БП амантадин способен купировать акинетический 
криз [44]. Кроме того, препарат используется у пациентов 
с нарушением глотания и другими состояниями деком-
пенсации; в таких случаях применяется жидкое парен-
теральное введение вместо таблетированных форм  [44].

Помимо назначения амантадина для лечения  БП 
и паркинсонизма различной этиологии, его применяют 
off-label по ряду других показаний: при нейропатической 
боли [44] и нарушениях вигильности, а также при болезни  
Гентингтона (БГ) [15].

В исследованиях состояния пациентов с травмати-
ческим повреждением головного мозга  (церебральным 
или субарахноидальным кровоизлиянием), а также после 
успешной сердечно-лёгочной реанимации при остановке 
сердца показано, что в дозе  200  мг/сутки, разделённой 
на два приёма, амантадин способствует восстановлению 
сознания [45]. Кроме того, его применение статистически 
значимо повышает количество баллов по шкале  Глазго 
в обеих группах пациентов, причём более выраженный 
терапевтический эффект наблюдали в группе с травма-
тическим повреждением мозга (средний балл увеличился 
с 5,7 до 9,0; уровень смертности составил 23,4%) [45]. По-
добная положительная активность амантадина при трав-
матическом повреждении головного мозга подтверждена 
и в другом исследовании [46].

Имеются также данные о положительном влиянии 
амантадина на восстановление сознания у пациентов 
с нетравматическими повреждениями головного мозга. 
В частности, при ишемическом инсульте, внутримозговом 
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и субарахноидальном кровоизлияниях, внебольничном 
бактериальном менингите и эпилептическом статусе тера-
пия амантадином улучшает уровень сознания уже на 5-й 
день применения, что проявляется статистически значи-
мым увеличением количества баллов по шкале Глазго [47].

Данные о клиническом применении амантадина 
для лечения нейропатической боли очень ограничены. 
В клиническом исследовании пациентов с послеопера-
ционной нейропатической болью при онкологических за-
болеваниях показано значительное уменьшение боли по-
сле внутривенного введения амантадина (200 мг в 500 мл 
в виде однократной инфузии) по сравнению с плацебо: 
на пике действия выраженность болевого синдрома сни-
зилась на  85% против 45%  в группе плацебо с сохране-
нием эффекта до 48  часов  [48]. При нейропатической 
орофациальной боли три инфузии амантадина (по 200 мг 
в 500  мл внутривенно капельно в течение 2  часов один 
раз в неделю) снизили интенсивность как спонтанной 
боли, так и индуцированной механическими и тепло-
выми раздражителями, особенно в острой фазе заболе-
вания  [49]. Целесообразность дальнейших клинических 
исследований амантадина для лечения нейропатической 
боли вытекает из его эффективности в различных экспе-
риментальных моделях. Так, на модели дегенеративного 
пояснично-крестцового стеноза у собак амантадин в дозе 
3 мг/кг улучшил показатели силы опоры как при моноте-
рапии, так и в сочетании с мелоксикамом  [50]. На моде-
ли периферической нейропатии у крыс, индуцированной 
винкристином, амантадин оказал антиноцицептивное, 
противовоспалительное и антиоксидантное действие, 
а также снизил выраженность окислительного стресса 
и уровень провоспалительных цитокинов [51].

Отдельного упоминания заслуживает использование 
амантадина при лечении БГ, фармакотерапия которой по-
прежнему остаётся затруднительной. Болезнь Гентингто-
на  — это наследственное нейродегенеративное заболе-
вание с аутосомно-доминантным типом наследования, 
характеризующееся прогрессирующими нарушениями мо-
торики (чаще всего хореей), когнитивными расстройствами 
и психиатрическими симптомами, обычно проявляющи-
мися в возрасте 30–50 лет [52]. Сходством между болез-
нью Паркинсона и болезнью Гентингтона можно считать 
патологические изменения, распространяющиеся от стри-
атума к коре головного мозга по мере прогрессирования 
заболевания. Международные опросы экспертов свиде-
тельствуют о разногласиях в выборе препаратов для лече-
ния БГ: амантадин описывается как средство с небольшим 
и временным эффектом, а предпочтение часто отдаётся 
антипсихотикам  (например, оланзапину) или ингибито-
рам везикулярного транспортёра моноаминов 2 (Vesicular 
Monoamine Transporter  2, VMAT2), к которым относится 
тетрабеназин [53]. Тем не менее, амантадин применяется 
у пациентов с лёгкой и умеренно выраженной хореей в слу-
чаях, когда другие препараты недоступны или плохо пере-
носятся. В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании амантадин в дозе  400  мг/сутки проде-
монстрировал максимальное антихореическое действие; 
при этом улучшения коррелировали с концентрацией 
препарата в плазме крови и не сопровождались ухудше-
нием когнитивных функций или усилением паркинсониз-
ма  [54]. Несмотря на положительные данные об исполь-
зовании амантадина при  БГ, он остаётся лекарственным 
средством с уровнем доказательности  B, что связано 
с недостаточной эффективностью и наличием побочных 
эффектов, таких как бессонница, спутанность сознания, 
зрительные галлюцинации  (особенно у пациентов стар-
ше  60  лет и людей с когнитивными нарушениями), отё-
ки голеней и ливедо ретикулярис  (сетчатое ливедо)  [55].

МЕМАНТИН
Ещё одно производное адамантана  — мемантин 

(1-амино-3,5-диметиладамантан) — применяется в терапии 
некоторых нейродегенеративных заболеваний, включая 
болезнь Альцгеймера  (БА), и входит в перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарственных препаратов 
Российской Федерации как средство для лечения де-
менции. Следует отметить, что в ряде зарубежных стран 
статус мемантина пересмотрен; в некоторых европейских 
системах здравоохранения он исключён из перечней пре-
паратов, подлежащих возмещению или переведён в бо-
лее низкую приоритетную категорию в связи с уточнением 
и переоценкой его клинической эффективности.

Механизмы действия мемантина
Мемантин является бесконкурентным антагонистом 

NMDA-рецепторов: он связывается с внутренним каналь-
ным сайтом и конкурирует с ионами магния за доступ 
к нему  [7,  56,  57]. Мемантин преимущественно взаимо-
действует с активной, открытой конформацией канала, 
уменьшая избыточный входящий ток ионов кальция в ней-
ронах и клетках глии и тем самым обеспечивая потенци-
альную нейропротекцию  [58] без нарушения нормальной 
физиологической синаптической передачи, необходимой 
для процессов обучения и памяти [59]. Такой эффект ме-
мантина обусловлен кратковременностью его взаимодей-
ствия с рецепторами, что предупреждает их чрезмерную 
активацию, в отличие от декстрометорфана или кетами-
на, которые связываются с PCP-сайтом NMDA-рецепторов 
и имеют выраженные психотомиметические и когнитивно-
угнетающие побочные эффекты [60, 61].

Антагонистические свойства мемантина в отношении 
NMDA-рецепторов схожи с таковыми у амантадина, од-
нако мемантин проявляет их в значительно большей сте-
пени, поскольку оказывает нейропротекторное действие 
в диапазоне концентраций в цереброспинальной жид-
кости 1–10 мкМ, тогда как для амантадина аналогичный 
эффект наблюдается в диапазоне  50–100  мкМ  [58,  62]. 
Эти данные согласуются с результатами электрофизиоло-
гических исследований: на культивированных нейронах 
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и рекомбинантных рецепторах IC50 мемантина для блокады 
NMDA-индуцированных токов, как правило, составляет 0,8–
2,9 мкМ (см. табл. 1) при отрицательном мембранном потен-
циале −70 мВ, что подтверждает умеренное сродство ме-
мантина к рецептору и зависимость от потенциала, лежащую 
в основе его благоприятного профиля безопасности [63, 64].

Описана in vitro модуляция мемантином никотиновых, 
серотониновых и Sigma1-рецепторов, а также моноаминер-
гической передачи [58, 65]. В частности, мемантин является 
неконкурентным блокатором открытого канала α7-субтипа 
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов  (α7  nAChR). 
На нейронах гиппокампа крыс IC50  мемантина в отно-
шении  α7  nAChR составляет 0,34  мкМ  (см.  табл.  1)  [66].  
Селективное блокирование α7  nAChR в астроцитах по-
зволяет косвенно уменьшать избыточное высвобождение 
глутамата, обусловленное способностью β-амилоидного 
фрагмента, накапливающегося в мозге при  БА, активи-
ровать эти рецепторы  [67]. Благодаря антагонистической 
активности в отношении серотониновых 5-HT3 рецепторов 
мемантин может повышать уровни дофамина, норадре-
налина, гистамина и ацетилхолина в префронтальной 
коре, что вносит вклад в прокогнитивный эффект пре-
парата  [60,  68]. Электрофизиологические исследования 
показали, что мемантин обратимо и неконкурентно инги-
бирует серотонин-индуцированные токи с IC50 в диапазоне 
1–10  мкМ  (см.  табл.  1), причём выраженность блокады 
возрастает при деполяризации мембраны, что сходно 
с его действием на NMDA-каналы [69].

Кроме того, мемантин является слабым агонистом 
Sigma1-рецепторов  (Ki  в гомогенатах переднего моз-
га крыс составляет (2,60±0,62)  мкМ  [28]; см.  табл.  1). 
Такой агонизм может способствовать нейропротекции 
и противосудорожной активности препарата, поскольку 
Sigma1-рецептор является внутриклеточным шапероном, 

играющим важную роль в модуляции гомеостаза каль-
ция, а также в регуляции активности различных ионных  
каналов и мембранных рецепторов [70].

Кроме того, нейропротекторное действие меманти-
на может быть связано с его способностью уменьшать 
аномальное гиперфосфорилирование тау-белка и, сле-
довательно, образование нейрофибриллярных клубоч-
ков  — основного патоморфологического маркера ней-
родегенерации при  БА. Вероятно, этот механизм связан 
не с глутаматергическим действием мемантина, а с вос-
становлением активности протеин-фосфатазы-2А или по-
давлением активности киназы гликогенсинтетазы-3β  — 
фермента, который предположительно играет основную 
роль в аномальном фосфорилировании тау-белка [71]. Из-
вестно также, что мемантин на потенциально клинически 
значимом уровне блокирует бета-секретазу 1 — фермент, 
патологическая гиперактивность которого при  БА играет 
одну из ключевых ролей в амилоидогенезе. Таким обра-
зом, мемантин способен замедлять прогрессирование БА 
за счёт снижения накопления β-амилоида и образования 
амилоидных бляшек [72].

В экспериментах на животных мемантин повышал 
экспрессию мозгового нейротрофического фактора (Brain-
Derived Neurotrophic Factor, BDNF), а также его уровень 
в плазме крови; при этом наблюдалась активация ней-
рогенеза и синаптогенеза  [72]. Помимо рецептор-опос-
редованного нейропротекторного действия, мемантин 
способен оказывать прямое противовоспалительное 
и антиоксидантное действие, подавлять высвобождение 
провоспалительных цитокинов и воспалительную актива-
цию нейроглии, а также уменьшать свободнорадикальное 
повреждение клеток центральной нервной системы [72].

Механизмы действия мемантина, лежащие в основе 
его нейропротекторных свойств, обобщены на рис. 2.

Бесконкурентный антагонизм к NMDA-рецепторам
(внутренний канальный сайт связывания)

NH2
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Рис. 2. Механизмы действия мемантина: BDNF — нейротрофический фактор мозга (Brain-derived neurotrophic factor); стрелки, направленные вниз, 
обозначают уменьшение показателя; стрелки, направленные вверх, — его увеличение.

Fig. 2. Mechanisms of action of memantine: BDNF, brain-derived neurotrophic factor; downward arrows indicate a decrease in the parameter; upward arrows 
indicate an increase in it.
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Мемантин не обладает клинически значимой актив-
ностью в отношении большинства других рецепторов 
центральной нервной системы: он не связывается с ре-
цепторами гамма-аминомасляной кислоты, а также с до-
фаминергическими, адренергическими, гистаминовыми, 
мускариновыми холинергическими и глициновыми рецеп-
торами. Рецепторная специфичность мемантина обуслав-
ливает низкий уровень побочных эффектов и его хорошую 
переносимость в клинической практике [67].

Клиническое применение мемантина
Мемантин обладает хорошей абсорбцией и высокой 

биодоступностью  [73,  74], применяется в виде таблеток 
и капель для приёма внутрь.

Наиболее частыми побочными эффектами препарата 
являются сонливость, головокружение, спутанность созна-
ния и повышение артериального давления, при этом риск 
их возникновения невысокий [75–77].

Известно, что адекватная глутаматергическая нейропе-
редача критически важна для нормального функционирова-
ния центральной нервной системы. При некоторых патологи-
ческих состояниях избыточная активация NMDA-рецепторов 
приводит к эксайтотоксичности, а также к связанным с ней 
оксидативному и нитрозативному стрессу, свободноради-
кальному повреждению нейронов и глиальных клеток, 
нейровоспалению, патологической агрегации нейронных 
белков и, в конечном счёте, к апоптозу нервных клеток 
и нейроглии [68, 78, 79]. Все перечисленные процессы пред-
ставляют собой общую патологическую реакцию централь-
ной нервной системы при различных психических и невро-
логических расстройствах, включая нейродегенеративные 
заболевания, последствия черепно-мозговой травмы, тре-
вожные расстройства, шизофрению и другие состояния [67].

Мемантин, благодаря своему мультитаргетному ме-
ханизму действия, может применяться для терапии всех 
перечисленных расстройств. В первую очередь стоит упо-
мянуть, что во многих странах мира он, наряду с антихо-
линэстеразными средствами, является базисным препара-
том для лечения деменции при БА и в рекомендованной 
суточной дозе 20  мг  (начальная доза 5  мг/сутки с еже-
недельным увеличением на 5 мг/сутки) значимо снижает 
выраженность когнитивных нарушений  [80,  81]. В ран-
домизированных клинических исследованиях подтверж-
дена эквивалентность режимов дозирования мемантина 
при однократном приёме 20 мг/сутки и при приёме 10 мг 
два раза в сутки [82]. Для повышения эффективности ле-
чения пациентам с умеренной или тяжёлой деменцией 
при БА рекомендовано назначение комбинированной те-
рапии мемантином и антихолинэстеразными средствами, 
в частности донепезилом [83–85].

На фоне лечения мемантином описано снижение 
уровня фосфорилированного тау-белка в цереброспи-
нальной жидкости пациентов с БА, что связывают с вли-
янием препарата на его аномальное гиперфосфорилиро-
вание. Способность мемантина замедлять образование 

нейрофибриллярных клубочков может быть полезна не толь-
ко при БА, но и при других таупатиях, включая некоторые 
формы лобно-височной деменции, прогрессирующий надъ-
ядерный паралич и кортикобазальную дегенерацию  [71].

Несмотря на то, что основная часть клинических ис-
следований эффективности и безопасности мемантина 
посвящена лечению БА, данный препарат доказано может 
улучшать состояние пациентов с деменцией с тельцами 
Леви, лобно-височной деменцией, деменцией, связанной 
с БП и сосудистой деменцией [67].

В нескольких доклинических исследованиях описа-
на потенциальная возможность применения мемантина 
в качестве нейропротектора как при ишемическом, так 
и при геморрагическом инсульте. Первичная нейропро-
текция наиболее эффективна в первые часы после ин-
сульта и направлена на прерывание глутамат-кальци-
евого каскада; вторичная нейропротекция направлена 
на ослабление отсроченных реакций, которые развиваются 
через 3–6 часов и связаны с воспалительными изменениями  
и развитием апоптоза [86].

Ввиду сложности и комплексности  БА продолжается  
поиск комбинированного лечения с одновременным при-
менением нескольких лекарственных средств, включая 
мемантин  [87]. Показано, что комбинация донепезила 
и мемантина улучшает когнитивные функции пациентов 
с  БА средней и тяжёлой степени  [88]; комбинация рива-
стигмина и мемантина хорошо переносится и также может 
быть полезной [88]. В последние два десятилетия ингиби-
торы холинэстеразы  (донепезил, ривастигмин или галан-
тамин) в сочетании с мемантином часто использовались 
в качестве препаратов сравнения или для стандартной 
терапии. Другие комбинации не продемонстрировали 
клинически значимого положительного эффекта при  БА, 
поэтому для выяснения возможностей их применения 
требуются дополнительные исследования с бóльшим 
количеством участников и объёмом данных. Отсутствие 
перспективных комбинаций препаратов для лечения  БА 
с одной стороны создаёт ограничения, а с другой — от-
крывает новые возможности. Так, последние достижения 
в области искусственного интеллекта, мультиомиксных ис-
следований и системной биологии предоставляют мощные 
инструменты для систематического поиска комбинаций 
препаратов для лечения БА и деменции с тельцами Леви.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Амантадин и мемантин (производные адамантана) — 

высоколипофильные соединения, в основе действия ко-
торых лежат бесконкурентный антагонизм в отношении 
глутаматных NMDA-рецепторов, агонизм в отношении 
Sigma1-рецепторов, подавление выработки микроглиаль-
ных провоспалительных факторов, а также дофаминпози-
тивный и антихолинергический  (для амантадина), серо-
тонинпозитивный и Н-холинолитический (для мемантина) 
эффекты. Эти препараты хорошо зарекомендовали себя 



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn703741

66
Reviews	 Vol. 17 (2) 2026	 Psychopharmacology and Addiction Biology

как в отечественной, так и в зарубежной практике, в первую 
очередь для лечения болезни Паркинсона и других форм 
паркинсонизма (амантадин), а также болезни Альцгейме-
ра (мемантин). Однако сфера их применения не ограничи-
вается только перечисленными заболеваниями: амантадин 
и мемантин также используются при других нейрокогни-
тивных патологиях, в частности при нарушениях вигильно-
сти и деменциях. Дальнейшие клинические исследования 
производных адамантана, вероятно, позволят расширить 
показания к их применению, поскольку важными достоин-
ствами данных соединений являются хорошая переноси-
мость и низкая частота возникновения побочных эффектов.
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АННОТАЦИЯ
Статья обобщает материалы трёх симпозиумов, посвящённых вопросам психофармакологии, состоявшихся в рамках 
XIII Всероссийской конференции с международным участием «Актуальные вопросы доклинических и клинических ис-
следований лекарственных средств и клинических испытаний медицинских изделий» (Санкт-Петербург, 23–24 апреля 
2026).
Развитие современной психофармакологии требует внедрения персонализированных подходов, использования мето-
дов молекулярного моделирования и вычислительной биологии, а также интеграции фармакогенетических, фармако-
эпигеномных и мультиомиксных данных в процессы разработки лекарственных средств и оценки их эффективности.
Приоритетными направлениями развития современной психофармакологии являются: 1) внедрение интегрированных 
in  silico-конвейеров на всех этапах разработки лекарственных средств; 2)  активное использование методов молеку-
лярного моделирования для создания инновационных препаратов и систем адресной доставки; 3) разработка стандар-
тизированных трансляционных моделей, обеспечивающих высокую воспроизводимость и прогностическую ценность 
экспериментальных результатов на этапе доклинических исследований; 4)  интеграция фармакогеномных, фармакоэ-
пигеномных и мультиомиксных методов и оценок в дизайн клинических исследований.
Для развития современной психофармакологии в первую очередь необходимы: 1) усовершенствование нормативно-
методической базы, регулирующей применение современных цифровых и вычислительных технологий, включая 
искусственный интеллект, при разработке лекарственных препаратов и медицинских изделий; 2)  решение вопро-
сов стандартизации и валидации данных in silico-моделирования, а также внедрения фармакогенетических подходов 
в клиническую практику психиатрии и наркологии; 3)  развитие системы подготовки специалистов на стыке медици-
ны, биологии, биоинформатики, хемоинформатики и информационных технологий; 4)  создание междисциплинарных  
исследовательских консорциумов.
Таким образом, дальнейшее развитие психофармакологии невозможно без тесной системной интеграции фундамен-
тальных исследований с применением омиксных и вычислительных технологий, трансляционных моделей и каче-
ственных клинических исследований. Реализация таких интегративных проектов будет способствовать повышению 
эффективности разработки инновационных лекарственных средств и развитию персонализированной психиатрии 
и наркологии.

Ключевые слова: психофармакология; биоинформатика; молекулярное моделирование; омиксные технологии; трансля
ционные модели; клинические исследования; лекарственные средства; персонализированная психиатрия.
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ABSTRACT
This article summarizes the materials of three symposia on psychopharmacology held within the framework of the XIII All-Russian 
Conference with International Participation “Current Issues in Preclinical and Clinical Research of Medicinal Products and Clinical 
Trials of Medical Devices” (St. Petersburg, April 23–24, 2026).
The development of modern psychopharmacology requires the implementation of personalized approaches, the application 
of molecular modeling and computational biology methods, and the integration of pharmacogenetic, pharmacoepigenomic, and 
multi-omics data into drug development and efficacy assessment processes.
The priority areas for the development of modern psychopharmacology are: 1) implementation of integrated in silico pipelines  
at all stages of drug development; 2) active application of molecular modeling approaches for the creation of innovative drugs and 
targeted delivery systems; 3) development of standardized translational models ensuring high reproducibility and predictive value 
of experimental results at the preclinical research stage; and 4) integration of pharmacogenomic, pharmacoepigenomic, and multi-
omics methods and assessments into the design of clinical studies.
For the development of modern psychopharmacology, it is primarily necessary to: 1) improve the regulatory and methodological 
framework governing the use of modern digital and computational technologies, including artificial intelligence, in the development 
of medicinal products and medical devices; 2) resolve issues of standardization and validation of in silico modeling data, as well 
as introduce pharmacogenetic approaches into the clinical practice of psychiatry and addiction medicine; 3) develop a system 
of training specialists at the intersection of medicine, biology, bioinformatics, cheminformatics, and information technologies; and 
4) create multidisciplinary research consortia.
Thus, the further development of psychopharmacology is impossible without close systemic integration of fundamental research 
using omics technologies, computational technologies, translational models, and high-quality clinical studies. The implementation 
of such integrative projects will contribute to improving the efficiency of developing innovative drugs and to the advancement 
of personalized psychiatry and addiction medicine.

Keywords: psychopharmacology; bioinformatics; molecular modeling; omics technologies; translational models; clinical 
research; drugs; personalized psychiatry.
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ВВЕДЕНИЕ
23–24 апреля 2026 года в Федеральном государствен-

ном бюджетном образовательном учреждении высшего 
образования «Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Санкт-Петербург) состоялась XIII Все-
российская конференция с международным участием 
«Актуальные вопросы доклинических и клинических 
исследований лекарственных средств и клинических ис-
пытаний медицинских изделий». Традиционным органи-
затором конференции является Институт фармакологии 
им. А.В. Вальдмана. Мероприятие прошло при поддержке 
Министерства здравоохранения РФ и объединило ведущих 
учёных, клинических фармакологов, представителей регу-
лирующих органов и фармацевтической индустрии России 
и Республики Беларусь. В работе конференции приняли 
участие более 300  специалистов, представлено свыше  
150 докладов.

Важная часть конференции была посвящена акту-
альным проблемам и вызовам в области психофарма-
кологии. Современная психофармакология находится 
на этапе активной трансформации, связанной с пере-
ходом от эмпирического подхода к прецизионным стра-
тегиям, основанным на комплексном анализе молеку-
лярно-генетических, нейробиологических и клинических  
данных [1–3].

Актуальность исследований в области психофар-
макологии обусловлена высокой распространённо-
стью психических и наркологических расстройств  [4], 
значительным уровнем терапевтической резистентно-
сти  [5], риском нежелательных лекарственных реак-
ций [6, 7] и ограниченной предсказуемостью ответа на  
терапию [8, 9].

Объединение клинических исследований, трансляци-
онных доклинических моделей [10] и современных биоин-
форматических технологий [11] формирует основу для раз-
вития прецизионной медицины [1, 3, 12, 13] и разработки 
новых подходов к диагностике, профилактике и терапии 
таких социально значимых заболеваний, как психические 
и аддиктивные расстройства [4, 8].

В современных условиях разработка лекарственных 
средств и внедрение новых медицинских технологий 
требуют интеграции фундаментальных, доклинических 
и клинических исследований в единую трансляционную 
систему. Особую значимость имеют междисциплинар-
ные подходы, объединяющие методы эксперименталь-
ной психофармакологии [10, 14], клинической медицины, 
биоинформатики  [11] и молекулярного моделирования 
для повышения эффективности и безопасности тера-
пии, а также степени её персонализации [1, 3]. В статье 
обобщены основные материалы трёх симпозиумов,  
посвящённых вопросам развития современной психофар-
макологии.

СИМПОЗИУМ  
«МЕТОДЫ БИОИНФОРМАТИКИ 
И МОЛЕКУЛЯРНОГО 
МОДЕЛИРОВАНИЯ В РАЗРАБОТКЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ»

Существенную роль в развитии современной психо-
фармакологии играют методы биоинформатики и молеку-
лярного моделирования. Использование вычислительных 
технологий для анализа больших массивов биологических 
данных, методов in silico-моделирования и молекулярного 
докинга позволяет ускорить идентификацию потенциаль-
ных терапевтических мишеней, оптимизировать структу-
ру лекарственных соединений и повысить эффективность 
ранних этапов создания новых препаратов, что, в свою 
очередь, обеспечивает возможность сокращения сроков 
и стоимости разработки. Вместе с тем современная разра-
ботка лекарственных препаратов невозможна без глубо-
кого понимания молекулярных механизмов действия [15], 
предсказания аффинности и селективности лекарствен-
ных соединений [16], а также комплексной оценки их без-
опасности на ранних этапах разработки [17].

В рамках симпозиума  обсуждались передовые мето-
ды биоинформатики и молекулярного моделирования, 
которые из вспомогательного инструмента преврати-
лись в обязательный компонент всех стадий создания 
лекарств  — от поиска мишени до доклинических ис-
следований. В работе симпозиума приняли участие ве-
дущие специалисты из Санкт-Петербурга, Москвы, Вол-
гограда и Бирмингема (Великобритания), представившие 
13  докладов, посвящённых ключевым трендам in  silico  
фармакологии.

В нескольких докладах рассматривалось примене-
ние методов молекулярной динамики и высокоточного 
докинга для количественной оценки белок-лигандных 
взаимодействий. Д.А.  Нерух  (Бирмингем, Великобрита-
ния) представил методику прямого расчёта константы 
диссоциации с использованием классической молеку-
лярной динамики, позволяющую снизить зависимость 
от эмпирических оценочных функций. Конкретные при-
меры успешного использования фрагментного дизайна 
и Induced-Fit докинга для поиска селективных ингибито-
ров киназ прозвучали в докладах, посвящённых дизайну 
таргетных стратегий воздействия на сигнальный каскад 
PI3K/Akt/mTOR (О.В. Миколайчук и соавт., Санкт-Петербург), 
а также виртуальному скринингу и молекулярному мо-
делированию нового ингибитора протеинкиназы  В AKT1 
для терапии миелодиспластического синдрома (В.А. Иса-
кова и  соавт., Санкт-Петербург). Продемонстрировано 
как комбинация докинга, молекулярной динамики и рас-
чётов методом MM/GBSA (Molecular Mechanics/ Generalized 
Born Surface Area  — метод оценки свободной энергии 
связывания, основанный на молекулярной механике, 
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обобщённой модели Борна и расчёте площади поверх-
ности) позволяет не только выявить соединение-лидер, 
но и охарактеризовать его селективность по отношению 
к различным функциональным сайтам и мутантным фор-
мам белка. О.С.  Шемчук  (Санкт-Петербург) рассказала 
о возможности применения молекулярного моделиро-
вания при создании сложных гибридных наносистем, 
в частности ковалентного конъюгата оксида графена 
с фолиевой кислотой, выполняющего функцию носителя 
цитостатических 1,3,5-триазинов и обладающего фототер-
мическим эффектом, что открывает путь к адресной до-
ставке и комбинированной терапии. К.В. Тимощук (Санкт-
Петербург) доложил о результатах молекулярного докинга 
серии азотсодержащих гетероциклических соединений, 
подтверждающих перспективность данного класса со-
единений в качестве базовых скаффолдов. В докладе 
также продемонстрировано, что комбинированный под-
ход  (MM/GBSA и расчёт абсолютной свободной энергии) 
надёжно ранжирует сродство новых производных тиазола 
к сывороточному альбумину. А.Л. Чутко (Санкт-Петербург) 
поделился результатами виртуального скрининга перспек-
тивных скаффолдов для создания нового класса ингиби-
торов фермента репарации  ДНК — PARP-1  (поли(АДФ-
рибоза)-полимеразы  1)  — с использованием методов 
машинного обучения и классического молекулярного мо-
делирования.

Центральное место в программе симпозиума заняли 
доклады о применении технологий искусственного ин-
теллекта и машинного обучения. П.М.  Васильев  (Волго-
град) представил подходы, основанные на корреляцион-
ных свёртках спектров энергий множественного докинга 
и предназначенные для нейросетевого прогнозирования 
фармакологических и токсикологических свойств лекар-
ственных препаратов, в том числе соединений с муль-
титаргетной анксиолитической активностью. М.А.  Гуреев 
и Ю.Б.  Порозов  (Санкт-Петербург) предложили иннова-
ционный метод дизайна ингибиторов  PD-L1 — лиганда 
рецептора программируемой клеточной смерти 1, белка-
иммуносупрессора, являющегося мишенью иммунотера-
пии рака. Метод учитывает локальную доменную под-
вижность белка, что значительно повышает точность 
предсказания аффинности по сравнению с классическими 
статическими моделями. Кроме того, авторы обосновали 
целесообразность использования молекулярной метади-
намики для повышения точности моделей.

Особое внимание участники симпозиума уделили 
проблеме предсказания безопасности in silico. Л.А. Стол-
бов (Москва) представил отечественную информационно-
вычислительную платформу  PRIS  (Preclinical Researches 
in Silico), предназначенную для доклинического прогно-
зирования токсичности. Платформа интегрирует методы 
машинного обучения, структурные дескрипторы и данные 
молекулярного моделирования, что позволяет по струк-
турной формуле соединения оценивать его острую ток-
сичность, мутагенность, канцерогенность и другие виды 

токсичности; создан общедоступный веб-ресурс. А.А. Ка-
ныгин  (Волгоград) доложил об использовании дискри-
минантного анализа для прогнозирования офтальмо-
токсичности на основе физико-химических параметров 
соединений, что особенно актуально для раннего отсева 
потенциально опасных молекул-кандидатов.

Завершающим стало выступление Н.А.  Чесноко-
вой  (Химки), представившей комплексные in  silico стра-
тегии, реализованные в рамках реальных фармацевтиче-
ских проектов. Докладчик подчеркнула, что максимальная 
эффективность достигается лишь при синергетическом 
сочетании методов структурной биоинформатики, ма-
шинного обучения и физически обоснованных симуля-
ций, интегрированных в единый конвейер разработки. 
На примере реальных проектов — разработки модулятора 
дофаминовых рецепторов, ингибиторов PARP-1 и нейра-
минидазы (селективного киназного ингибитора) — проде-
монстрировано как структурно-ориентированный дизайн 
и глубокое обучение позволяют достичь наномолярной 
активности, высокой селективности и ускорить доклини-
ческую разработку.

Все доклады вызвали оживлённую дискуссию, в ходе 
которой неоднократно подчёркивалась необходимость 
более тесной кооперации академических групп, инду-
стриальных партнёров и регулирующих органов для эф-
фективной трансляции результатов исследований in silico 
в практические решения.

Таким образом, симпозиум подтвердил высокую вос-
требованность и динамичное развитие методов биоин-
форматики и молекулярного моделирования в России, а их 
скорейшая интеграция в регуляторную и индустриальную 
практику является одним из ключевых условий повыше-
ния конкурентоспособности отечественной фармацевти-
ческой отрасли.

Методы молекулярного моделирования, включая до-
кинг, молекулярную динамику и расчёты свободной энер-
гии связывания, достигли уровня зрелости, позволяю-
щего не только качественно предсказывать аффинность, 
но и количественно воспроизводить константы диссо-
циации, что сближает экспериментальные исследования 
in  silico и in  vitro. Искусственный интеллект и машинное 
обучение становятся неотъемлемыми компонентами со-
временного дизайна лекарственных средств, поскольку 
обеспечивают многопараметрическую оптимизацию со-
отношения активность/безопасность и открывают воз-
можности для создания мультитаргетных препаратов. 
Интеграция in  silico методов в единый конвейер разра-
ботки лекарственных средств радикально сокращает 
сроки и стоимость доклинических исследований, повы-
шает селективность и снижает риски off-target эффектов. 
Разработанные в России вычислительные платформы 
демонстрируют конкурентоспособный уровень и могут 
служить основой для импортозамещения программ-
ного обеспечения в области доклинического прогноза 
токсичности. Вместе с тем очевиден острый дефицит 
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квалифицированных кадров, одновременно обладающих 
компетенциями в области медицинской химии, структур-
ной биологии и анализа данных, что означает необходи-
мость модернизации образовательных программ.

СИМПОЗИУМ  
«ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
СПЕЦИФИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ. 
ТРАНСЛЯЦИОННЫЕ МОДЕЛИ»

В рамках симпозиума  представлен 21  доклад; широ-
кий географический состав докладчиков и смешанный 
формат участия обеспечили всестороннее обсуждение 
проблем экспериментальной фармакологии на этапе до-
клинических исследований [10].

Основные направления исследований, представленных 
в рамках симпозиума, включали:

	– превентивную медицину и экспериментальную фар-
макологию;

	– анализ новых веществ с потенциальной фармако-
логической активностью, например производных 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), ингибиторов 
моноаминоксидазы-Б и производных хиназолин-
4(3Н)-она — гетероциклического соединения, 
проявляющего широкий спектр биологической ак-
тивности, включая ингибирование киназ и противо-
опухолевое действие;

	– биотерапию и нейропротективные стратегии;
	– моделирование заболеваний и их терапии, напри-

мер при расстройствах аутистического спектра;
	– влияние новых соединений и технологий на здоро-

вье животных и человека.
В.Н.  Федоров  (Ярославль) рассказал о скрининге су-

перселективных ингибиторов моноаминоксидазы-Б, сре-
ди которых соединения  S9 и  S13 продемонстрировали 
противопаркинсонический потенциал, превышающий 
таковой у разагилина — средства, являющегося селек-
тивным необратимым ингибитором моноаминоксидазы-Б. 
А.В.  Никитина  (Казань) представила данные о влиянии 
тетраметилглюконурила — анксиолитического препарата 
с противосудорожным действием — в вальпроатной мо-
дели аутизма у крыс. Автор показала, что препарат сни-
жает тревожность, уменьшает стереотипии и восстанав-
ливает социальное поведение. О.Э. Лазарянц (Ярославль) 
доложила о селективных антагонистах карбоангидразы 
II типа, среди которых соединение В24 проявляет анксио-
литическую, антидепрессивную и ноотропную активность. 
А.А.  Басалай  (Минск) представила данные о половых 
различиях в модели фетального вальпроатного син-
дрома и продемонстрировала, что у самцов поведенче-
ские нарушения выражены сильнее, однако врождён-
ные аномалии и снижение уровня BDNF  (Brain-Derived 
Neurotrophic Factor) характерны для животных обоих 

полов. В.Э.  Пустынников  (Волгоград) представил резуль-
таты исследования экспрессии в головном мозге при диа-
бетической энцефалопатии NF-κB  (Nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells — универсального 
фактора транскрипции, контролирующего экспрессию ге-
нов, участвующих в иммунном ответе, воспалении и апоп-
тозе) и интерлейкина-6  (провоспалительного цитокина, 
регулирующего иммунные реакции и воспалительный ка-
скад). Он показал, что ГАМК и его производное — препа-
рат сукцикардφ

1  (экспериментальное кардиопротекторное 
и антиангинальное средство, разработанное отечествен-
ными фармакологами) — подавляют воспалительный 
каскад. Доклад И.Н.  Тюренкова  (Волгоград) посвящён 
результатам поиска производных  ГАМК, обладающих 
антидиабетическим действием. Автор продемонстриро-
вал способность таких производных снижать массу тела, 
улучшать углеводный и липидный обмен, а также умень-
шать выраженность воспаления и уровень окислительного 
стресса. А.А. Похлебин (Волгоград) рассказал о скрининге 
противовоспалительной активности производных  ГАМК, 
который позволил отобрать соединения, ограничивающие 
продукцию оксида азота в макрофагах.

Открывая тему нейротрофиновой терапии, Л.Г.  Ко-
лик (Москва) представила перспективы коррекции «хими-
ческого мозга» — снижения когнитивных способностей, 
связанного с химиотерапией, — миметиками нейротро-
фина-3, обладающими собственной мнемотропной актив-
ностью и демонстрирующими терапевтический потенциал 
в ослаблении нейротоксического поражения центральной 
нервной системы, индуцированного доксорубицином (ци-
тотоксическим антибиотиком антрациклинового ряда). 
В продолжение этой темы С.В. Николаев (Москва) расска-
зал о результатах исследования димерного дипептидного 
миметика нейротрофина, оказывающего нейропротектор-
ное действие, на модели доксорубицин-индуцированной 
нейротоксичности в культуре клеток гиппокампа. С.У. Са-
вушкина (Москва) продемонстрировала, что при однократ-
ном пероральном введении мышам димерный дипептид-
ный миметик нейротрофина-3 проявляет анальгетическую 
активность в моделях острой боли, что указывает на пер-
спективность разработки новых анальгетиков на основе 
нейротрофинов.

В блоке докладов, посвящённых нейродегенератив-
ным заболеваниям, Н.С.  Жунусов  (Белгород) представил 
результаты изучения локомоторных функций у транс-
генных мышей FUS[1-359] (модель бокового амиотрофи-
ческого склероза) на фоне терапии нейротрофическими 
факторами. Исследование включало оценку выживаемо-
сти, силы хвата, координации и электрофизиологических 
параметров.

Е.В.  Савинкова  (Москва) рассказала о результатах 
исследования, показавшего, что ГСБ-106  [димерный 
дипептидный миметик BDNF — гексаметилендиамид 

φ лекарственное средство не зарегистрировано на территории РФ.
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бис-(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина)] оказывает по-
ложительное влияние на поведенческие симптомы рас-
стройств аутистического спектра, уровень серотони-
на и содержание  BDNF. А.А.  Деркаева  (Санкт-Петербург) 
продемонстрировала результаты сочетанного введения 
фонтурацетама  (лекарственного средства, относящегося 
к группе ноотропных) и кофеина; такая комбинация дозо-
зависимо усиливает целенаправленное поведение у крыс, 
что делает данную схему перспективной для терапии апатии.

Таким образом, представленные работы охватывают 
полный цикл доклинической разработки — от in  silico 
скрининга до валидации фармакологических мишеней 
на сложных трансгенных и хирургических моделях in vivo. 
Особый интерес вызывают соединения с полимодальным 
механизмом действия — низкомолекулярные миметики 
нейротрофинов и производные ГАМК, сочетающие нейро-
протекторные и метаболические свойства, что открывает 
перспективы для терапии коморбидных состояний. Стан-
дартизация и валидация трансляционных моделей со-
циально значимых заболеваний являются необходимыми 
этапами для успешного переноса результатов доклини
ческих исследований в клиническую практику.

СИМПОЗИУМ  
«КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ПСИХИАТРИИ И НАРКОЛОГИИ»

Симпозиум был посвящён актуальным вопросам раз-
работки и внедрения персонализированных подходов 
к терапии психических и наркологических расстройств 
с целью повышения эффективности и безопасности ле-
чения. Существенное значение в этой области приобре-
тают исследования генетических, эпигенетических [18–20] 
и нейробиологических  [13,  20] механизмов психических 
и аддиктивных расстройств, а также разработка инно-
вационных методов фармакотерапии  [20,  21] и немеди-
каментозных вмешательств  [22,  23]. К приоритетным 
направлениям также относятся разработка новых лекар-
ственных средств, поиск биомаркеров эффективности 
и безопасности терапии  [21], создание инновационных 
медицинских изделий и цифровых технологий  [22,  24] 
для лечения и реабилитации пациентов психиатрического 
и наркологического профиля [13, 25–28].

На симпозиуме рассмотрен широкий круг актуальных 
вопросов, связанных с проведением клинических иссле-
дований в психиатрии и наркологии, объединённых век-
тором персонализированного подхода к терапии с целью 
повышения эффективности лечения. В центре внимания 
находились не только фармакогенетические, но и более 
сложные мультифакторные модели прогнозирования от-
вета на лечение, а также инновационные технологические 
вмешательства. На симпозиуме представлено 12 докладов 
из Москвы, Санкт-Петербурга, Томска, Нижнего Новгорода 
и Белгорода.

В докладе профессора Е.М.  Крупицкого  (Санкт-
Петербург) на примере терапии синдрома зависимости 
от алкоголя продемонстрировано, что прогнозирование 
ответа на лечение не может сводиться только к генетиче-
скому тестированию. Необходимо учитывать такие важные 
факторы, как тип течения заболевания, наличие и степень 
выраженности семейной отягощённости наркологически-
ми заболеваниями, установки и предпочтения пациента 
в отношении цели лечения, что требует совместного при-
нятия решений и выбора между стратегиями достижения 
полного воздержания или контролируемого потребления 
алкоголя.

А.О.  Кибитов  (Москва) представил доклад об эпиге-
номе как мишени психофармакотерапии и возможностях 
фармакоэпигеномных исследований в психиатрии и нар-
кологии. Он сформулировал концепцию фармакоэпигено-
мики в психиатрии, которая открывает путь к разработке 
эпигенетических препаратов и поиску новых биомаркеров 
эффективности терапии. В докладе приведены конкрет-
ные данные о связи статуса метилирования  ДНК с те-
рапевтическим ответом на лечение антидепрессантами 
и антипсихотиками.

М.А.  Морозова  (Москва) в своём докладе продемон-
стрировала важность анализа реальной клинической 
практики для планирования клинических исследований 
эффективности лекарственных средств в психиатрии. 
В случаях, когда проведение рандомизированных контро-
лируемых исследований невозможно или неэтично (на-
пример, терапия у беременных и детей, а также при ре-
зистентных состояниях), данные реальной клинической 
практики и регистров пациентов становятся незаменимым 
источником доказательств и инструментом для планиро-
вания таких исследований.

В совместном докладе Г.Э.  Мазо и Е.Д.  Касьяно-
ва  (Санкт-Петербург) рассмотрены современные пред-
ставления о мультиморбидности как перспективном 
направлении исследований для перепрофилирования 
лекарственных средств и поиска общих терапевтиче-
ских мишеней на основе генетических и биологических  
данных.

Продолжили заседание симпозиума доклады о ре-
зультатах клинических исследований, продемонстриро-
вавших преимущества персонализированных стратегий 
терапии. В.Ю.  Скрябин  (Москва) рассказал о результатах 
проспективного рандомизированного исследования, по-
казавшего, что фармакогенетическая оптимизация тера-
пии бензодиазепинами и антиконвульсантами у пациентов 
с синдромом отмены алкоголя, осложнённым судорогами, 
статистически значимо снижает тяжесть синдрома отмены 
и существенно улучшает профиль безопасности за счёт 
снижения частоты нежелательных реакций.

В докладе Е.Г.  Вершининой  (Санкт-Петербург) про-
демонстрированы возможности использования полимо-
физма генов-мишеней агомелатина для разработки фар-
макогенетической панели, предназначенной для оценки 
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эффективности препарата у пациентов с алкогольной за-
висимостью и коморбидной депрессией.

Г.Ю.  Селиванов  (Томск) представил данные о приме-
нении комбинированного подхода при терапевтически 
резистентной шизофрении коморбидной с химическими 
аддикциями. В исследовании показана эффективность 
аугментации терапии клозапином за счёт добавления 
современных антипсихотических средств. Такая схема 
продемонстрировала эффективность не только для ку-
пирования симптомов шизофрении, но и для увеличения 
продолжительности ремиссии и снижения патологическо-
го влечения к психоактивным веществам.

Несколько докладов посвящены проблемам терапии  
когнитивных нарушений и психических расстройств 
при соматической патологии. А.Г.  Бениашвили  (Москва) 
затронул вопрос о сложностях терапии когнитивных на-
рушений при артериальной гипертензии, подчеркнув роль 
нейровоспаления и глимфатической системы, а также 
обосновав потенциал комбинации мемантина и мела-
тонина. Ю.А.  Сорокина  (Нижний Новгород) представила 
результаты исследования связи неврологических и ког-
нитивных осложнений у пациентов с сахарным диабетом 
2-го  типа с полиморфизмом гена  COMT, кодирующего  
катехол-О-метилтрансферазу — фермент метаболизма 
дофамина и других катехоламинов в мозге.

Кроме того, на заседании представлены данные 
о применении современных терапевтических подходов 
с использованием инновационных технологических вме-
шательств, основанных на виртуальной реальности  (VR) 
и нейромодуляции. Н.Б.  Лутова  (Санкт-Петербург) рас-
сказала о результатах исследования применения курса 
VR-релаксации в качестве адъювантной терапии. Установ-
лено, что VR-релаксация статистически значимо снижа-
ет уровни тревоги и депрессии у пациентов с расстрой-
ствами шизофренического и аффективного спектров.  
У.С.  Москвитина  (Белгород) представила результаты си-
стемной оценки организационно-методических, юри-
дических и технологических барьеров на пути создания 
медицинских изделий, основанных на VR-приложениях. 
М.Ю. Попов (Санкт-Петербург) в своём докладе рассказал 
о новом подходе к планированию исследований с при-
менением нейромодуляции в подростковой психиатрии. 
Он предложил переход к парадигме Biology-First, пред-
усматривающей обязательную стратификацию пациентов 
по возрасту, прецизионное таргетированием на основе 
функциональной магнитно-резонансной томографии и не-
обходимость оценки длительного катамнеза для отслежи-
вания влияния нейромодуляции на траекторию развития 
пациента.

Таким образом, клинические исследования в пси-
хиатрии и наркологии имеют особую значимость в свя-
зи с необходимостью разработки персонализированных 
алгоритмов терапии, оценки реальной клинической эф-
фективности лекарственных средств и внедрения инно-
вационных технологий лечения. Важным направлением 

становится интеграция фармакогенетических, эпигене-
тических, нейровизуализационных и цифровых методов 
для прогнозирования терапевтического ответа и оптими-
зации стратегии ведения пациентов. Фармакоэпигеноми-
ку можно назвать наиболее динамично развивающейся 
областью, изучающей механизмы терапевтического от-
вета и долгосрочных эффектов психотропных средств, 
что открывает возможности как для поиска новых био-
маркеров, так и для разработки принципиально новых 
классов препаратов — эпигенетических лекарственных 
средств. Фармакогенетически ориентированная тактика 
выбора и дозирования препаратов является клиниче-
ски эффективным и безопасным инструментом, готовым 
к внедрению в практику (на примере терапии синдро-
ма отмены алкоголя). Данные реальной клинической 
практики и популяционных регистров можно признать 
полноценными источниками информации для созда-
ния клинических рекомендаций по лечению пациентов 
с психическими расстройствами, особенно в ситуациях, 
когда невозможно проведение рандомизированных кон-
тролируемых исследований. VR-терапия проявила себя 
как перспективный адъювантный инструмент коррекции 
аффективных симптомов. Нейромодуляция у подростков 
с психическими расстройствами также имеет значитель-
ный потенциал, однако внедрение инновационных техно-
логических методов терапии требует разработки новых 
биологически обоснованных протоколов и преодоления  
системных регуляторных барьеров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итоги, важно отметить, что научно-практи-

ческий форум, посвящённый актуальным вопросам до-
клинических и клинических исследований лекарственных 
средств и медицинских изделий в психофармакологии, 
продемонстрировал высокий уровень научной активности 
и междисциплинарного взаимодействия в области транс-
ляционной медицины, клинической психофармакологии, 
биоинформатики и цифровых технологий. Представ-
ленные доклады и результаты дискуссий подтвердили, 
что современное развитие психофармакологии всё боль-
ше связано с внедрением персонализированных подхо-
дов, использованием методов молекулярного моделиро-
вания и вычислительной биологии, а также с интеграцией 
фармакогенетических, фармакоэпигеномных и мультио-
миксных данных в процессы разработки лекарственных 
средств и оценки их эффективности.

Одним из ключевых результатов форума стало при-
знание необходимости совершенствования норматив-
но-методической базы, регулирующей применение со-
временных цифровых и вычислительных технологий 
при разработке лекарственных препаратов и медицинских 
изделий. При этом особую актуальность приобретают во-
просы стандартизации и валидации результатов in silico-
моделирования, разработка критериев оценки цифровых 
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медицинских изделий и программного обеспечения на ос-
нове технологий искусственного интеллекта, а также вне-
дрение фармакогенетических подходов в клиническую 
практику психиатрии и наркологии.

Участники форума подчеркнули необходимость бо-
лее широкого учёта данных высококачественных на-
блюдательных исследований и регистров пациентов 
при формировании клинических рекомендаций, особен-
но для категорий пациентов, традиционно недостаточно 
представленных в рандомизированных контролируемых 
исследованиях.

Важным направлением дальнейшего развития при-
знана поддержка междисциплинарного образования 
и научной кооперации. Особое значение имеет подготовка 
специалистов на стыке медицины, биологии, биоинформа-
тики, хемоинформатики и информационных технологий, 
а также создание междисциплинарных исследователь-
ских консорциумов. Отдельное внимание участники фо-
рума уделили необходимости государственной поддерж-
ки разработки отечественного программного обеспечения 
для молекулярного моделирования, цифровой терапии 
и анализа биомедицинских данных, а также финансиро-
вания создания инновационных психотропных препаратов 
с использованием современных методов молекулярного 
дизайна.

В ходе форума также обозначена необходимость со-
вершенствования доклинических исследований путём 
разработки стандартизированных трансляционных моде-
лей, обеспечивающих высокую воспроизводимость и про-
гностическую ценность экспериментальных результатов. 
Перспективным направлением признано проведение 
мультицентровых исследований, направленных на под-
тверждение эффективности фармакогенетических под-
ходов и комбинированной терапии резистентных психи-
ческих и аддиктивных расстройств.

Участники форума отметили важную роль индустри-
альных партнёров в развитии современной психофарма-
кологии. В качестве приоритетных направлений выделены 
внедрение интегрированных in  silico-конвейеров на всех 
этапах разработки лекарственных средств, активное ис-
пользование методов молекулярного моделирования 
для создания инновационных препаратов и систем адрес-
ной доставки, а также включение фармакоэпигеномных 
и мультиомиксных конечных точек в дизайн клиниче-
ских исследований. Большое внимание также уделено 
перспективам разработки препаратов с эпигенетическим 
механизмом действия и стратегиям перепрофилирования 
лекарственных средств при коморбидных состояниях.

Таким образом, дальнейшее развитие психофарма-
кологии невозможно без тесной интеграции фундамен-
тальных исследований, вычислительных технологий, 
трансляционных моделей и клинической практики. Реа-
лизация сформулированных рекомендаций повысит эф-
фективность разработки новых лекарственных средств 
и медицинских изделий, будет способствовать развитию 

персонализированной психиатрии и наркологии, а также 
ускорит внедрение современных научных достижений 
в практическое здравоохранение.

Практическая ценность прошедшего научного меро-
приятия заключается в формировании междисциплинар-
ной платформы для развития психофармакологии, обе-
спечивающей взаимодействие специалистов в области 
психиатрии, наркологии, фармакологии, биоинформатики, 
молекулярной биологии и разработки медицинских изде-
лий. Проведение подобных мероприятий имеет важное 
значение для развития научного сотрудничества между 
исследовательскими центрами, повышения уровня под-
готовки специалистов и определения перспективных на-
правлений научных исследований в области психофарма-
кологии и трансляционной медицины.
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Ориентиры при назначении и оценке эффективности 
психофармакотерапии: рассогласование субъективной 
и наблюдаемой оценки депрессии у подростков 
с аффективными расстройствами  
и расстройствами шизофренического спектра
Х.Г. Ибрагимова, М.Ю. Попов
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Данные о согласованности между оценкой депрессии врачом и самим пациентом у подростков с раз-
личными психическими расстройствами крайне ограничены, что затрудняет интерпретацию результатов психофарма-
кологических исследований и определение эффективности терапии. Большинство работ в этой области сосредоточено 
на анализе средних значений, тогда как вариабельность рассогласования, особенно при расстройствах шизофрениче-
ского спектра, остаётся неизученной.
Цель исследования — выявить закономерности рассогласования между субъективной и наблюдаемой оценкой де-
прессии у подростков с аффективными расстройствами и расстройствами шизофренического спектра для повышения 
точности психометрических измерений в психофармакологических исследованиях и клинической практике.
Методы. В одномоментном сравнительном исследовании приняли участие 60  госпитализированных подростков 
13–17  лет: 30  с  аффективными расстройствами  (группа  F3) и 30  с  расстройствами шизофренического спектра  (груп-
па F2). В обеих группах для самооценки депрессии использовали шкалу Цунга (Zung Self-Rating Depression Scale, SDS), 
а для врачебной оценки — шкалу Монтгомери–Асберг (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale, MADRS); в груп-
пе F2 дополнительно применяли шкалу депрессии Калгари (Calgary Depression Scale for Schizophrenia, CDSS). Показате-
ли нормировали по максимальному баллу и выражали в процентах (0–100%). Рассчитывали индекс смещения — раз-
ность между нормированными оценками по шкалам MADRS и SDS. Статистический анализ включал непараметрические 
методы. Основной конечной точкой служило различие дисперсий индекса смещения (тест Левена); дополнительными 
точками — межгрупповые различия индекса смещения, а также нормированных показателей по шкалам SDS и MADRS 
(U-тест Манна–Уитни) и ранговых корреляций (Rs) между этими показателями (Z-преобразование Фишера). Выполнен 
анализ чувствительности с заменой шкалы (тест Стейгера).
Результаты. Дисперсия индекса смещения в группе  F2 значительно превысила значение показателя в груп-
пе  F3  (592,44  vs  50,98; F=23,95, p  <0,001). Медианы индекса смещения не различались  (−3,33  в группе  F3 и −5,00 
в группе  F2, p=0,749). Нормированные показатели по шкале  SDS в группе  F3 выше, чем в группе  F2  (55,00  vs  41,67, 
p <0,001), нормированные показатели MADRS не различались (50,83 vs 41,67, p=0,496). Корреляция между SDS и MADRS 
в группе  F3 сильная  (Rs=0,728, p  <0,001), в группе  F2 — слабая  (Rs=0,151, p=0,425; Z=2,84, p=0,005). Замена шка-
лы  MADRS на CDSS в группе  F2 повысила согласованность  (Rs=0,372, p=0,035), при этом межгрупповые различия  
сохранились (Z=1,97, p=0,049).
Заключение. Рассогласование между самооценкой депрессии и её врачебной оценкой у подростков с расстройства-
ми шизофренического спектра характеризуется высокой вариабельностью и низкой когерентностью, в отличие от от-
носительно однородного и предсказуемого паттерна у подростков с аффективными расстройствами. Такое различие 
может быть связано с нарушениями инсайта и когнитивным дефицитом. Результаты исследования свидетельствуют 
о ненадёжности использования самоотчёта в качестве ориентира при назначении и оценке эффективности психофар-
макотерапии. Таким образом, в психофармакологических исследованиях и рутинной практике субъективный самоотчёт 
требует обязательной кросс-верификации по клиническим шкалам.

Ключевые слова: депрессия; аффективные расстройства; расстройства шизофренического спектра; психометрическая 
оценка; самооценка; психофармакологические исследования; подростки.
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Benchmarks for Prescribing and Assessing the 
Effectiveness of Psychopharmacotherapy:  
Discordance Between Subjective and Observed 
Assessment of Depression in Adolescents With Affective 
Disorders and Schizophrenia-Spectrum Disorders
Khadizhat G. Ibragimova, Mikhail Yu. Popov
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Data on the concordance between clinician-rated and self-rated depression in adolescents with various 
mental disorders are extremely limited, which complicates the interpretation of psychopharmacological studies and 
the determination of treatment efficacy. Most studies in this area have focused on mean values, whereas the variability 
of discordance, particularly in schizophrenia-spectrum disorders, remains unexplored.
AIM: To identify the patterns of discordance between subjective and observed assessment of depression in adolescents with 
affective disorders and schizophrenia-spectrum disorders in order to improve the accuracy of psychometric measurements 
in psychopharmacological studies and clinical practice.
METHODS: A cross-sectional comparative study included 60 hospitalized adolescents aged 13–17 years: 30 with affective 
disorders (group F3) and 30 with schizophrenia-spectrum disorders (group F2). In both groups, the Zung Self-Rating Depression 
Scale (SDS) was used for self-assessment and the Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) for clinician rating; 
in group F2, the Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) was additionally administered. Scores were normalized to 
the maximum score and expressed as percentages (0%–100%). The bias index (BI) was calculated as the difference between 
normalized MADRS and SDS scores. The statistical analysis included nonparametric methods. The primary endpoint was 
the difference in BI variance (Levene test); secondary endpoints included between-group differences in BI and in normalized 
SDS and MADRS scores (Mann–Whitney U test) and rank correlations (Rs) between these scores (Fisher Z transformation). 
A sensitivity analysis with scale substitution was performed (Steiger test).
RESULTS: The variance of the BI was substantially higher in group F2 than in group F3 (592.44 vs 50.98; F = 23.95; p < 0.001). 
The median BI values (−3.33 in group F3 and −5.00 in group F2) did not differ (p = 0.749). Normalized SDS scores in group 
F3 were higher than in group F2 (55.00 vs 41.67; p < 0.001), whereas normalized MADRS scores did not differ (50.83 vs 41.67; 
p = 0.496). The correlation between SDS and MADRS in group F3 was strong (Rs = 0.728; p < 0.001) and weak in group F2 
(Rs = 0.151; p = 0.425; Z = 2.84; p = 0.005). Replacing the MADRS scale with the CDSS in group F2 improved concordance 
(Rs = 0.372; p = 0.035), while between-group differences persisted (Z = 1.97; p = 0.049).
CONCLUSION: The discordance between self-rated and clinician-rated depression in adolescents with schizophrenia-
spectrum disorders is characterized by high variability and low coherence, in contrast to the relatively homogeneous and 
predictable pattern in adolescents with affective disorders. This difference may be related to impaired insight and cognitive 
deficits. The results of the study indicate the unreliability of using self-report as a benchmark for prescribing and assessing 
the efficacy of psychopharmacotherapy. Thus, in psychopharmacological studies and routine practice, subjective self-report 
requires mandatory cross-verification using clinical scales.

Keywords: depression; affective disorders; schizophrenia-spectrum disorders; psychometric assessment; self-report; 
psychopharmacological studies; adolescents.
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ОБОСНОВАНИЕ
Депрессивные расстройства в подростковом возрас-

те представляют собой одну из наиболее актуальных 
проблем современной клинической психиатрии в связи 
с их широкой распространённостью, тенденцией к за-
тяжному течению и высоким риском суицидального по-
ведения  [1,  2]. Согласно эпидемиологическим данным 
Всемирной организации здравоохранения, депрессия 
входит в пятёрку наиболее частых причин нетрудоспо-
собности у лиц в возрасте от  10 до 19  лет, а также за-
нимает третье место в глобальной структуре смертности 
в результате суицида у лиц  15–19  лет1,2. Результаты ме-
таанализа подтверждают устойчивую тенденцию к росту 
частоты аффективной патологии и омоложению группы 
риска: среди подростков общемировая распространён-
ность депрессивных симптомов, выявленных с помощью 
скрининговых шкал самоотчёта, достигает  34%  [1]. Эти 
данные согласуются с результатами другого метаанализа, 
выявившего значимый рост депрессивной симптоматики 
у подростков после начала пандемии COVID-19 [3].

Высокая распространённость оценки депрессивной 
симптоматики с помощью шкал самоотчёта неизбежно 
ставит вопрос о степени соответствия таких шкал реаль-
ной клинической картине, оценка которой сопряжена со 
значительными трудностями. В первую очередь диагно-
стические сложности обусловлены атипичностью симпто-
матики, полиморфизмом клинической картины и други-
ми особенностями проявления аффективной патологии  
в пубертатном периоде [4, 5].

В подростковом возрасте депрессивная симптомати-
ка является сквозной как для аффективных расстройств, 
так и для заболеваний шизофренического спектра. Диа-
гностика и оценка выраженности депрессивных состоя-
ний традиционно опираются на клиническое суждение 
специалиста в сочетании с использованием психоме-
трических инструментов. В клинической практике и на-
учных исследованиях применяются скрининговые само-
опросники и клинические оценочные шкалы, которые 
заполняет врач на основании структурированного ин-
тервью с пациентом  [6]. При этом вопрос согласованно-
сти между оценкой состояния самим пациентом и вра-
чом-психиатром остаётся открытым  [7–9]. Имеющиеся 
данные позволяют предположить, что степень такой со-
гласованности при разных психических расстройствах  
неодинакова.

При аффективных расстройствах самооценка де-
прессивной симптоматики, как правило, хорошо согла-
суется с клинической оценкой  [10]. При расстройствах 

1	 World Health Organization. Depressive disorder (depression) [In-
ternet]. Updated 2025 August  29 [cited 2026 Jun  9]. Available from: 
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression
2	 World Health Organization. Mental health of adolescents [Inter-
net]. Updated 2025 September  1 [cited 2026 Jun  9]. Available from: 
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/adolescent-mental-health

шизофренического спектра описана низкая согласован-
ность, связанная с нарушениями критичности, анозогно-
зией и переплетением депрессивных и процессуальных 
симптомов [11–13].

В психофармакологии точность оценки депрессии — 
это основной фактор, определяющий выбор препарата, 
титрацию дозы и суждение об эффективности терапии. 
У подростков ситуация осложняется тем, что решение 
часто принимается на основании субъективных жалоб, 
валидность которых ниже, чем у взрослых [5]. Если само-
оценка расходится с реальной тяжестью депрессии, это 
может приводить к ошибочным терапевтическим реше-
ниям: неоправданной смене препарата, необоснованной 
полипрагмазии или, наоборот, пропуску истинного ухуд-
шения. В подростковой популяции, где большинство пре-
паратов применяется off-label, точность оценки становится  
критичной для безопасного подбора терапии.

Однако на сегодняшний день данные о характере 
и степени расхождения между самооценкой и врачебной 
оценкой выраженности депрессии у подростков с аф-
фективными расстройствами и расстройствами шизоф-
ренического спектра крайне ограничены. Имеющиеся ис-
следования в этой области остаются немногочисленными 
и фрагментарными  [7], а большинство работ посвящено 
либо взрослым пациентам, либо отдельным нозологиче-
ским группам без сопоставления  [8,  9]. К тому же прак-
тически все эти исследования ограничиваются анализом 
систематического смещения  (средних значений), тогда 
как важную роль может играть именно межиндивиду-
альная вариабельность, особенно в случае расстройств 
шизофренического спектра, при которых неоднородность 
когнитивных функций и инсайта способна приводить 
к разнонаправленным стратегиям самооценки.

Гипотеза исследования: у подростков с расстройства-
ми шизофренического спектра рассогласование между 
самооценкой выраженности депрессии и оценкой врача 
характеризуется большей вариабельностью  (гетероген
ностью), чем у подростков с аффективными расстрой-
ствами.

Цель исследования — выявить закономерности 
рассогласования между субъективной и наблюдаемой 
оценкой депрессии у подростков с аффективными рас-
стройствами и расстройствами шизофренического спектра 
для повышения точности психометрических измерений 
в психофармакологических исследованиях и клинической 
практике.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одномоментное сравнительное наблюда-
тельное исследование с формированием групп по клини-
ческому диагнозу; выборка — подростки, госпитализиро-
ванные в стационарное психиатрическое отделение.

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/adolescent-mental-health
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Условия проведения исследования
Исследование выполнено на базе отделения тера-

пии психических расстройств у лиц молодого возраста 
ФГБУ  «НМИЦ  ПН им.  В.М.  Бехтерева» Минздрава Рос-
сии  (Санкт-Петербург). Набор участников проводили  
в период с сентября 2025 г. по апрель 2026 г.

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст от 13 до 17 лет вклю-

чительно; наличие верифицированного клинического 
диагноза по Международной классификации болезней  
10-го пересмотра  (МКБ-10), относящегося к расстрой-
ствам шизофренического спектра — F20–F29 (группа F2) 
или к аффективным расстройствам — F30–F39  (груп-
па F3); наличие письменного информированного согласия 
пациента и его законного представителя.

Критерии невключения: выраженные когнитивные 
нарушения, препятствующие самостоятельному заполне-
нию опросников; острое психотическое состояние, исклю-
чающее продуктивный контакт; тяжёлая сопутствующая 
соматическая патология в стадии декомпенсации.

Критерии исключения: отзыв пациентом или его за-
конным представителем согласия на участие в исследо
вании на любом этапе.

Описание критериев соответствия
Возрастной диапазон 13–17  лет выбран как соответ-

ствующий подростковому периоду согласно общеприня-
той практике. Диагностическую принадлежность опреде-
ляли в соответствии с критериями  МКБ-10 на основании 
клиникопсихопатологического обследования и анализа 
медицинской документации. Исключение лиц с выражен-
ными когнитивными нарушениями и острым психотиче-
ским состоянием обеспечило возможность самостоятель-
ной работы с опросником и валидность психометрической 
оценки. Границы соматической патологии определялись 
клиническим суждением лечащего врача.

Подбор участников в группы
Группы  (F2 и  F3) формировали на основании клини-

ческого диагноза, установленного врачом-психиатром 
в соответствии с критериями МКБ-10, без применения 
процедур подбора пар  (matching). Сопоставимость групп 
по полу и возрасту оценивали после включения всех 
участников. Запланированное целевое соотношение ко-
личества участников в группах — 1:1.

Исходы исследования
Основной исход исследования

В качестве основной конечной точки в настоящем ис-
следовании выбрано межгрупповое различие дисперсий 
индекса смещения  (ИС) между врачебной оценкой и са-
мооценкой депрессии  (тест Левена). Индекс смещения 
рассчитывали как разность нормированных показателей 

врачебной шкалы Монтгомери–Асберг  (Montgomery–As-
berg Depression Rating Scale, MADRS) и шкалы самооцен-
ки  — шкалы Цунга  (Zung Self-Rating Depression Scale, 
SDS); процедура нормирования и формула для расчёта 
подробно описаны в подразделе «Методы регистрации 
исходов». Выбор основной конечной точки обоснован ги-
потезой исследования о большей вариабельности (гетеро-
генности) рассогласования у подростков с расстройствами 
шизофренического спектра по сравнению с аффективны-
ми расстройствами.

Дополнительные исходы исследования
1.	 Межгрупповое сравнение нормированных оценок 

по шкалам MADRS и SDS (U-тест Манна–Уитни);
2.	 Когерентность  (сила связи) самооценки и врачебной 

оценки выраженности депрессии — коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена  (Rs) между нормирован-
ными показателями шкал MADRS и SDS в каждой груп-
пе; различие этих коэффициентов  (Z-преобразование 
Фишера);

3.	 Центральная тенденция ИС (сила и направленность) — 
медианные значения ИС в каждой группе и их сравне-
ние (U-тест Манна–Уитни).

Методы регистрации исходов
Инструменты оценки

1.	 Для самооценки выраженности депрессивной сим-
птоматики применяли шкалу самооценки депрессии 
Цунга (SDS) [14] в русскоязычной адаптации [15]. Шка-
ла состоит из 20 пунктов с ответами по шкале Ликер-
та — от 1 до 4 баллов каждый, суммарный балл от 20 
до 80. Шкала широко применяется в международных 
исследованиях с участием подростков [3];

2.	 Врачебную оценку тяжести депрессии у подростков 
обеих клинических групп проводили с использованием 
шкалы Монтгомери–Асберг  (MADRS)  [16]. Инструмент 
представляет собой полуструктурированное интервью, 
включающее 10 пунктов — от 0 до 6 баллов каждый, 
суммарный балл от  0 до  60. В клинических исследо-
ваниях в детско-подростковой психиатрии разработа-
ны и валидированы адаптированные варианты шка-
лы  MADRS для подростков: родительский MADRS-P 
и юношеский MADRS-Y, продемонстрировавшие хоро-
шую внутреннюю согласованность и диагностическую 
точность у пациентов 12–22  лет  [17,  18]. Психометри-
ческие свойства русскоязычной версии MADRS под-
тверждены у взрослых пациентов  [19], шкала приме-
няется в отечественных исследованиях [20], однако её 
полную валидацию у подростков не проводили;

3.	 Дополнительно, для оценки депрессии в группе  F2 
применяли шкалу Калгари  (Calgary Depression Scale 
for Schizophrenia, CDSS) [21]. Шкала содержит 9 пунк-
тов с оценкой от 0 до 3 баллов, суммарный балл от 0 
до  27. Эта шкала признана «золотым стандартом» 
для оценки депрессивной симптоматики у взрослых 
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пациентов с шизофренией  [21]; имеются также дан-
ные о приемлемости её применения у подростков [22]. 
Русскоязычная версия валидирована у взрослых 
и включена в российские клинические рекомендации 
по шизофрении как стандартный инструмент оценки 
депрессии3.
Обоснование выбора шкал. Для русскоязычных под-

ростков не существует психометрических шкал оцен-
ки депрессии с полной локальной валидацией и под-
тверждённой пригодностью для стационарных пациентов 
с выраженной патологией. Шкалы SDS и MADRS выбраны 
как инструменты, пригодность которых для подростков 
подтверждена международными исследованиями [23, 24]. 
Альтернативные инструменты  (например, Children’s 
Depression Inventory и Children’s Depression Rating Scale–
Revised) ориентированы в большей степени на детский 
возраст и школьный контекст, требуют участия родителей 
и не имеют доказанных преимуществ у старших подрост-
ков с тяжёлой психопатологией  [23, 25, 26]. Шкала CDSS 
была добавлена в группе  F2 как единственная шкала, 
специально разработанная для разделения депрессивных 
и негативных симптомов при шизофрении [21].

Процедура обследования. Обследование выполняли 
однократно, в первые дни после начала стабилизации со-
стояния, но до достижения значимого терапевтического 
эффекта — в среднем на 3–5 день госпитализации.

Один и тот же врач-исследователь, прошедший тре-
нинг, заполнял MADRS (и CDSS для группы  F2) на осно-
вании клинического интервью и наблюдения. Независимо 
от врача пациент самостоятельно заполнял бумажную 
версию SDS. Порядок предъявления был фиксированным: 
сначала  SDS, затем MADRS, далее CDSS только в груп-
пе F2. Такой порядок минимизировал влияние врачебного 
опроса на самооценку.

Нормирование и расчёт индекса смещения. Для со-
поставимости шкал их суммарные баллы приведены к еди-
ной процентной шкале путём нормирования по макси-
мальному баллу соответствующей шкалы (0–100%):

MADRS_norm = (суммарный балл MADRS/60) × 100%	 (1)

CDSS_norm = (суммарный балл CDSS/27) × 100%	 (2)

SDS_norm = [(суммарный балл SDS−20)/60] × 100%,	 (3)

для приведения значений по шкале  SDS к диапазону 
0–100% применяли поправку — из суммарного балла 
вычитали минимальное значение (20) и делили на размах 
шкалы (60).

Для квантификации различий в оценке депрес-
сии между врачом и пациентом рассчитывали  ИС  —  

3  Шизофрения: клинические рекомендации. Министерство здравоох-
ранения Российской Федерации. Москва; 2024. Приложение Г3: Шкала 
депрессии Калгари у пациентов с шизофренией.

алгебраическую разность между врачебной оценкой  
и самооценкой:

	 ИС = MADRS_norm − SDS_norm.	 (4)

Практический смысл  ИС заключается в возможности 
объективизации, а также математического выражения 
величины и направления рассогласования  (диссоциа-
ции) между клинической картиной депрессии и её субъ-
ективным переживанием пациентом. Алгебраический 
характер  ИС позволяет дифференцировать клинические 
варианты рассогласования: значения  ИС  >0 указывают 
на превышение врачебной оценки выраженности депрес-
сии над самооценкой (вектор гипозогнозии или анозогно-
зии); ИС <0 свидетельствует о превышении субъективной 
оценки пациента над оценкой врача  (вектор гиперно-
зогнозии); значения ИС, близкие к нулю  (ИС≈0), отража-
ют высокую согласованность  (консенсус) оценок врача  
и пациента.

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности запланирован до начала ис-

следования для оценки устойчивости основного результа-
та к замене клинического инструмента. Выполнены следу-
ющие вычисления:

	– в группе  F2 рассчитаны корреляции  (Rs) между 
SDS_norm и CDSS_norm и между MADRS_norm 
и CDSS_norm;

	– в группе  F2 сравнили корреляции SDS_norm–
MADRS_norm и SDS_norm–CDSS_norm с по-
мощью теста Стейгера для зависимых корреляций 
(Z-преобразование с учётом корреляции между 
MADRS_norm и CDSS_norm);

	– дополнительно сравнили корреляцию SDS_norm–
CDSS_norm в группе F2 с корреляцией SDS_norm–
MADRS_norm в группе  F3 с использованием 
Z-преобразования Фишера для независимых вы-
борок, чтобы оценить, устраняет ли смена шкалы 
межгрупповые различия.

Статистические процедуры

Запланированный размер выборки
Предварительный формальный расчёт размера выбор-

ки не проводился. Объём выборки определялся принци-
пом сплошного включения всех пациентов, удовлетворяв-
ших критериям соответствия и поступивших в стационар 
в установленный период набора. Данное исследование 
носит поисковый характер; его результаты могут послу-
жить основой для планирования более масштабных работ 
с предварительным расчётом мощности.

Статистические методы
Анализ выполнен с использованием пакета программ 

IBM  SPSS Statistics  28.0  (IBM  Corp., США). Характер рас-
пределения количественных переменных оценивали 
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с помощью критерия Шапиро–Уилка, а также визуально-
го анализа гистограмм и Q–Q графиков. В зависимости 
от характера распределения переменной количествен-
ные показатели представлены в виде среднего значе-
ния и стандартного отклонения  (M±SD) либо медианы 
и межквартильного размаха (Me [Q1; Q3]).

В соответствии с результатами проверки нормаль-
ности распределения, межгрупповое сравнение показа-
телей SDS_norm и MADRS_norm, а также значений  ИС 
проводили с помощью непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. Для анализа когерентности рассчитывали 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена  (Rs); раз-
личие независимых коэффициентов корреляции про-
веряли с помощью Z-преобразования Фишера. Срав-
нение зависимых корреляций выполняли с помощью 
теста Стейгера, реализованного через Z-преобразование 
с учётом корреляции между сравниваемыми шкалами. 
Для оценки однородности дисперсий ИС использовали тест  
Левена.

Пропущенные данные и выбросы в переменных 
не подлежали специальной процедуре замены; случаи 
с отсутствующими значениями по ключевым шкалам  
исключали из соответствующих вариантов анализа.

Для всех статистических тестов принят двусторонний 
уровень значимости α=0,05. Для различия дисперсий 
величину эффекта выражали как отношение диспер-
сий  (F) и как долю дисперсии  ИС, объясняемую группо-
вой принадлежностью  (η2); для корреляций — как  Rs 
и Z-разность. Принципы описания результатов соответ-
ствуют рекомендациям Statistical Analyses and Methods  
in the Published Literature (SAMPL).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки

В исследование включены подростки, проходив-
шие лечение в отделении в установленный период на-
бора  (с сентября 2025  г. по апрель 2026  г.) и удовлетво-
рявшие заранее определённым критериям соответствия. 
Исходная клиническая популяция составила 94 пациента, 
потенциально подходящих по возрасту и диагнозу. Из них 
88 были проверены на соответствие критериям отбора, 
в результате чего 28  пациентов не включены в исследо-
вание по причине отказа от участия либо соответствия 
критериям невключения.

Итоговую выборку составили 60 подростков в возрасте 
13–17 лет, все они полностью прошли необходимую пси-
хометрическую оценку; все собранные данные полностью 
вошли в статистический анализ.

Характеристики выборки
Всех подростков (n=60) распределили по двум диагно-

стическим группам:
	– группа F3 (n=30) — пациенты с аффективными рас-

стройствами (F30–F39 по МКБ-10): 22 девочки (73,3%)  
и 8 мальчиков  (26,7%); средний возраст пациентов 
(15,1±1,18) года;

	– группа  F2  (n=30) — пациенты с расстройствами 
шизофренического спектра  (F20–F29 по МКБ-10): 
14 девочек (46,7%) и 16 мальчиков (53,3%); средний 
возраст обследованных (15,23±1,36) года.

Таким образом, группы сопоставимы по полу и возра-
сту. Нозологическая структура обеих групп в соответствии 
с критериями МКБ-10 представлена в табл. 1.

Таблица 1. Распределение диагнозов внутри исследуемых групп
Table 1. Distribution of diagnoses within the study groups

Клиническая 
группа Диагноз Код Число пациентов Доля в группе, %

Группа F3
(n=30)

Биполярное аффективное расстройство, текущий эпизод 
умеренной или лёгкой депрессии

F31.3 8 26,7

Биполярное аффективное расстройство, текущая ремис-
сия

F31.7 1 3,3

Депрессивный эпизод лёгкой степени F32.0 9 30,0

Депрессивный эпизод средней степени F32.1 12 40,0

Группа F2
(n=30)

Параноидная шизофрения F20.0 9 30,0

Недифференцированная шизофрения F20.3 3 10,0

Шизотипическое расстройство F21 16 53,3

Шизоаффективное расстройство, депрессивный тип F25.1 2 6,7

Примечание. Группа F2 — подростки с расстройствами шизофренического спектра, группа F3 — подростки с аффективными расстройства-
ми; код диагноза указан по Международной классификации болезней 10-го пересмотра.
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Основные результаты исследования
Основным результатом исследования стало выявлен-

ное статистически значимое различие дисперсий ИС меж-
ду группами подростков с аффективными расстройства-
ми (F3) и расстройствами шизофренического спектра (F2). 
Дисперсия в группе F2 (592,44) более чем в 11 раз превы-
шала значение в группе F3 (50,98), отношение дисперсий 
составило 11,62.

Тест Левена подтвердил высокую статистическую зна-
чимость различий вариабельности ИС (F=23,95, p <0,001), 
что указывает на значительно бóльшую степень рас-
согласования между самооценкой и врачебной оценкой 
выраженности депрессии у подростков с расстройствами 
шизофренического спектра. Размер эффекта η2=0,292, 
что соответствует высокой доле дисперсии ИС, объясняе-
мой групповой принадлежностью (η2 ≥0,14 интерпретиру-
ется как большой эффект по Cohen).

Визуальный анализ распределения  ИС подтверж-
дает результаты теста Левена. В группе  F3 значения  ИС 
образуют сравнительно узкое распределение  (рис.  1), 

сосредоточенное преимущественно в отрицательной об-
ласти, тогда как в группе F2 распределение значительно 
шире и охватывает как отрицательные, так и положитель-
ные значения.

Дополнительные результаты исследования
Оценка депрессии и межгрупповые различия

Нормированные показатели самооценки  (SDS_norm) 
и врачебной оценки  (MADRS_norm) в обеих группах 
представлены в табл.  2. Межгрупповые сравнения 
выявили более высокие показатели самооценки де-
прессии  (SDS_norm) в группе  F3, тогда как врачебная  
оценка  (MADRS_norm) статистически значимо не раз-
личалась.

Полученные данные свидетельствуют о том, что при со-
поставимой врачебной оценке тяжести депрессии под-
ростки с аффективными расстройствами оценивали вы-
раженность своей симптоматики выше, чем подростки 
с расстройствами шизофренического спектра.

Таблица 2. Межгрупповое сравнение нормированных показателей самооценки и врачебной оценки депрессии
Table 2. Intergroup comparison of normalized self-rated and clinician-rated depression scores

Показатель
Группа

U p
F3 (n=30) F2 (n=30)

SDS_norm, % 55,00 [48,33; 58,33] 41,67 [30,41; 51,67] 214,5 <0,001

MADRS_norm, % 50,83 [46,67; 56,25] 41,67 [27,50; 62,50] 404,0 0,496

Примечание. SDS_norm  — нормированное значение по шкале самооценки депрессии Цунга, MADRS_norm  — нормированное значение 
по шкале оценки тяжести депрессии Монтгомери–Асберг; группа  F2  — подростки с расстройствами шизофренического спектра, груп-
па F3 — подростки с аффективными расстройствами; сравнение по U-критерию Манна–Уитни.
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Рис.  1. Плотность распределения индекса смещения: группа  F3  — подростки с аффективными расстройствами, группа  F2  — подростки с рас-
стройствами шизофренического спектра; MADRS  — шкала оценки тяжести депрессии Монтгомери–Асберг  (врачебная оценка), SDS — шкала 
самооценки депрессии Цунга.

Fig. 1. Distribution density of the bias index: group F3, adolescents with affective disorders; group F2, adolescents with schizophrenia-spectrum disorders; 
MADRS, Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (clinician rating); SDS, Zung Self-Rating Depression Scale.
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Когерентность самооценки и врачебной оценки
Корреляционный анализ выявил сильную положи-

тельную связь между SDS_norm и MADRS_norm в груп-
пе F3: Rs=0,728, p <0,001 (рис. 2). В группе F2 корреляция 

оказалась слабой и статистически незначимой: Rs=0,151, 
p=0,425 (рис. 3).

Различие между коэффициентами корреляции ста-
тистически значимо  (Z=2,84, p=0,005), что указывает 
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Рис.  2. Корреляция между нормированными значениями по шкалам оценки депрессии в группе подростков с аффективными расстройствами: 
SDS — шкала самооценки депрессии Цунга, MADRS — шкала оценки тяжести депрессии Монтгомери–Асберг (врачебная оценка).

Fig. 2. Correlation between normalized depression rating scale scores in adolescents with affective disorders: SDS, Zung Self-Rating Depression Scale; MADRS, 
Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (clinician rating).
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Рис. 3. Корреляция между нормированными значениями по шкалам оценки депрессии в группе подростков с расстройствами шизофренического 
спектра: SDS — шкала самооценки депрессии Цунга, MADRS — шкала оценки тяжести депрессии Монтгомери–Асберг (врачебная оценка).

Fig.  3. Correlation between normalized depression rating scale scores in adolescents with schizophrenia-spectrum disorders: SDS, Zung Self-Rating 
Depression Scale; MADRS, Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (clinician rating).
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на более высокую согласованность самооценки с вра-
чебной оценкой при аффективных расстройствах, чем 
при расстройствах шизофренического спектра.

Центральная тенденция и направленность 
индекса смещения

Описательная статистика ИС по группам, а также ре-
зультаты межгруппового сравнения приведены в табл. 3. 
В обеих группах медианные значения ИС отрицательные, 
что говорит о тенденции к более высокой самооценке 
состояния по сравнению с врачебной оценкой. Межгруп-
повое различие ИС по U-тесту статистически незначимо, 
то есть группы не различались по центральной тенденции 
смещения, а основное различие между ними заключалось 
именно в вариабельности, представленной в подразделе 
«Основные результаты исследования».

Различия в вариабельности видны уже на уровне опи-
сательной статистики — при сравнительно компактном 
распределении индивидуальных значений в группе  F3, 
в группе  F2 разброс значений  ИС значительно выше, 
при этом отмечается как переоценка, так и недооценка 
тяжести депрессии разными пациентами (рис. 4).

Анализ чувствительности
В группе  F2 проведён анализ чувствительности 

для проверки влияния замены психометрического ин-
струмента (с MADRS на CDSS) на степень согласованности 
между самооценкой пациента и врачебной оценкой — 
рассчитана корреляция между показателями SDS_norm 
и CDSS_norm. Значение Rs=0,372 при p=0,043 свидетель-
ствует о статистически значимой положительной связи 
между самооценкой депрессии и оценкой клиницистом 
по шкале CDSS; эта связь сильнее, чем корреляция меж-
ду SDS_norm и MADRS_norm в той же группе  (Rs=0,151, 
p=0,425).

Дополнительно проанализирована связь между дву-
мя врачебными шкалами, использованными в группе F2. 
Корреляция между MADRS_norm и CDSS_norm оказалась 
сильной и статистически значимой: Rs=0,785 при p <0,001, 
то есть обе шкалы в значительной степени оценивают 
сходный клинический конструкт.

Различие между корреляциями SDS_norm–MADRS_
norm и SDS_norm–CDSS_norm внутри группы  F2 ста-
тистически значимо  (Z=2,11 при p=0,035), что указывает 
на преимущество шкалы  CDSS по сравнению с MADRS 

Таблица 3. Описательная статистика индекса смещения и межгрупповое сравнение
Table 3. Descriptive statistics of the bias index and intergroup comparison

Показатель
Группа

U p
F3 (n=30) F2 (n=30)

Индекс смещения, % −3,33 [−7,92; 0,01] −5,00 [−14,58; 23,33] 428,51 0,749

Примечание. Группа F2 — подростки с расстройствами шизофренического спектра, группа F3 — подростки с аффективными расстройства-
ми; сравнение по U-критерию Манна–Уитни.

50

40

30

20

10

0

–10

–20

–30

–40

Ин
де

кс
 с

ме
щ

ен
ия

  M
AD

RS
−S

DS
, %

F3 F2
Группа

Рис. 4. Распределение индекса смещения: группа F3 — подростки с аффективными расстройствами, группа F2 — подростки с расстройствами 
шизофренического спектра; MADRS  — шкала оценки тяжести депрессии Монтгомери–Асберг  (врачебная оценка), SDS — шкала самооценки 
депрессии Цунга.

Fig. 4. Distribution of the bias index: group F3, adolescents with affective disorders; group F2, adolescents with schizophrenia-spectrum disorders; MADRS, 
Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (clinician rating); SDS, Zung Self-Rating Depression Scale.
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по степени согласованности с самооценкой депрессии. 
Вместе с тем межгрупповое сопоставление показало, 
что замена MADRS на CDSS не устраняет полностью раз-
личие между группами: корреляция SDS_norm–MADRS_
norm в группе F3 (Rs=0,728) статистически значимо выше, 
чем SDS_norm–CDSS_norm в группе F2 (Rs=0,372; Z=1,97 
при p=0,049).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме результатов исследования
Основной результат исследования — статистиче-

ски значимое различие дисперсий ИС между группами 
с очень большим размером эффекта  (отношение дис-
персий F2/F3=11,62, η2=0,292). Иначе говоря, у подростков 
с расстройствами шизофренического спектра  (группа F2) 
рассогласование субъективной и врачебной  (наблюдае-
мой) оценки депрессии характеризовалось значительно 
большей вариабельностью, чем у подростков с аффек-
тивными расстройствами  (группа  F3). Причём по цен-
тральной тенденции смещения группы не различались, 
что свидетельствует о наличии в группе  F2 разнона-
правленных индивидуальных стратегий — от выражен-
ной переоценки до столь же выраженной недооценки 
тяжести симптомов. Анализ чувствительности с заменой 
шкалы MADRS на специализированный инструмент CDSS 
показал устойчивость данного вывода: гетерогенность со-
хранилась, хотя согласованность с самоотчётом несколько  
улучшилась.

Интерпретация результатов исследования
Результаты исследования свидетельствуют о нозологи-

ческой специфичности характера рассогласования между 
самооценкой депрессии и врачебной оценкой у подрост-
ков. У пациентов с аффективными расстройствами вы-
сокая когерентность SDS и MADRS, а также компактное 
распределение ИС с тенденцией к небольшой переоценке 
тяжести симптомов соответствуют ранее описанной кон-
вергентной валидности самооценочных шкал при депрес-
сии  [8,  10]. Иными словами, подростки с аффективными 
расстройствами способны достаточно однородно и точно 
описывать своё состояние, что делает самоотчёт надёж-
ным вспомогательным инструментом как в клинике, так 
и в психофармакологических исследованиях.

При расстройствах шизофренического спектра, на-
против, связь между самооценкой и объективной тяже-
стью депрессии слабая, а индивидуальные значения  ИС 
продемонстрировали выраженную гетерогенность. Этот 
результат хорошо согласуется с литературными данными 
о снижении точности самооценки при шизофрении вслед-
ствие нарушений осознания болезни [11]. Именно неодно-
родность, а не систематическое завышение или заниже-
ние, оказалась ключевой характеристикой группы  F2,  
что ранее не было описано.

Объяснение такой гетерогенности, вероятно, кроет-
ся в многокомпонентной природе самооценки при рас-
стройствах шизофренического спектра. В отличие от аф-
фективной патологии, где самооценка преимущественно 
определяется текущим настроением и когнитивными ис-
кажениями (катастрофизацией, негативными фильтрами), 
при расстройствах шизофренического спектра на форми-
рование самоотчёта влияют как минимум три разнона-
правленных фактора: нарушения инсайта, приводящие 
к систематической недооценке тяжести симптомов; де-
прессивная симптоматика, которая, напротив, может ги-
пертрофировать негативные переживания; когнитивный 
дефицит, снижающий способность к рефлексии и инте-
грации собственных ощущений  [27,  28]. В подростковой 
выборке вклад этих факторов может быть особенно раз-
нородным, что и приводит к существованию противопо-
ложных оценочных стратегий в пределах одной группы. 
Данные о парадоксальной связи инсайта с риском пост
психотической депрессии и суицидального поведения 
у подростков  дополнительно подчёркивают сложность 
и нелинейность этих взаимоотношений [29, 30].

Важно учитывать, что психометрические свойства 
шкалы  MADRS при расстройствах шизофренического 
спектра могут отличаться от таковых при аффективной 
патологии: при приемлемой внутренней согласованности 
и чувствительности к изменениям, в этой популяции вы-
явлены ограничения факторной структуры  MADRS  [31]. 
В нашем исследовании анализ чувствительности пока-
зал, что замена MADRS на CDSS — инструмент, специ-
ально разработанный для оценки депрессии при ши-
зофрении,  — улучшает согласованность с самоотчётом. 
Это подтверждает бóльшую специфичность CDSS в от-
ношении субъективно доступных аспектов депрессивных 
переживаний и согласуется с результатами исследований, 
продемонстрировавших надёжность и валидность CDSS 
в различных клинических выборках, включая подростков 
с высоким риском психоза и первым эпизодом [22, 32, 33]. 
Однако даже после замены шкалы в группе F2 корреля-
ция с самооценкой осталась значимо более низкой, чем 
в группе F3. Таким образом, лишь часть рассогласования 
можно объяснить несовершенством измерительных ин-
струментов, а основная его доля, по-видимому, обуслов-
лена нозологической принадлежностью.

Полученные данные согласуются с немногочисленны-
ми работами, в которых изучалась степень соответствия 
между субъективной и наблюдаемой оценкой депрессии 
у пациентов с психотическими расстройствами  [9]. В по-
добных исследованиях также отмечена ограниченная ва-
лидность самоотчётов, однако акцент традиционно делал-
ся на средних значениях, а не на вариабельности ошибки. 
Наши результаты существенно расширяют эти представ-
ления, поскольку демонстрируют, что нозологическая 
специфика проявляется именно через неоднородность 
индивидуальных оценочных стратегий, а не через систе-
матическое смещение.
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Для психофармакологии полученные данные означа-
ют, что у подростков с расстройствами шизофренического 
спектра самооценка депрессии не может служить уни-
версальным ориентиром при анализе ответа на лечение. 
Врач, опирающийся исключительно на субъективные жа-
лобы, рискует не только пропустить истинное ухудшение, 
но и назначить необоснованную смену препарата или по-
вышение дозы. В психофармакологических исследова-
ниях такое рассогласование способно искажать выводы 
об эффективности препарата, если самоотчёт использу-
ется в качестве конечной точки. Особенно это касается 
подростков с расстройствами шизофренического спектра, 
где разброс индивидуальных стратегий самооценки мак-
симален. Предложенный ИС потенциально может служить 
индикатором надёжности самоотчёта при мониторинге 
психофармакотерапии, однако его прогностическая цен-
ность требует проспективного изучения.

Дальнейшие исследования должны решить несколько 
конкретных задач. Во-первых, необходимо лонгитюдное 
отслеживание ИС в процессе психофармакотерапии, чтобы 
оценить его стабильность и способность предсказывать 
объективный терапевтический ответ. Во-вторых, требуется 
изучить, насколько рассогласование самооценки и вра-
чебной оценки связано с негативной симптоматикой, ког-
нитивным дефицитом, алекситимией и уровнем инсайта, 
что позволит определить, у каких пациентов самоотчёт 
может служить надёжной конечной точкой в клинических 
исследованиях, а у каких требует обязательной верифи-
кации врачебными инструментами оценки. В-третьих, 
для повышения качества психофармакологических ис-
следований и точности психометрической оценки сохра-
няется потребность в разработке и валидации нозоспеци-
фических оценочных инструментов, способных учитывать 
возрастные особенности внутренней картины болезни 
и инсайта.

Ограничения исследования
Ограничения, связанные с выборкой. Небольшой 

объём выборки, представленной только пациентами 
стационарного отделения, и одноцентровой дизайн ис-
следования ограничивают генерализуемость результатов 
на более широкую популяцию подростков с аффективны-
ми расстройствами и расстройствами шизофренического 
спектра, включая амбулаторных пациентов. Стратегия 
формирования выборки не исключала влияние особенно-
стей маршрутизации и клинической практики конкретного 
учреждения на состав выборки. В связи с этим величина 
и вариабельность  ИС отчасти могут отражать специфику 
конкретного медицинского центра и отличаться от показа-
телей в других клинических условиях и регионах.

Ограничения, связанные с сопоставимостью 
групп. Группы сопоставимы по полу и возрасту, одна-
ко внутри каждой группы присутствовала диагности-
ческая неоднородность: в группу  F3 вошли пациенты 
с депрессией и биполярным аффективным расстройством, 

а в F2  — с различными расстройствами шизофрениче-
ского спектра, потенциально различающимися по уровню 
инсайта, выраженности негативной симптоматики и ког-
нитивного дефицита. Такая внутренняя неоднородность 
могла усиливать вариабельность  ИС и препятствовать 
точности сопоставления групп как однородных нозоло-
гических категорий. Кроме того, не контролировали та-
кие потенциально значимые факторы, как длительность 
заболевания, число предшествующих госпитализаций 
и, что особенно важно, предшествующая и текущая пси-
хофармакотерапия. Поскольку часть пациентов получала 
лечение до поступления в стационар, его эффект мог мо-
дулировать как выраженность депрессивной симптома-
тики, так и уровень критики, что внесло дополнительную 
вариабельность.

Ограничения, связанные с показателями исследова-
ния. Основной показатель исследования (индекс смеще-
ния) является производной величиной, зависимой от кор-
ректности нормирования исходных шкальных оценок. 
Приведение шкал к единой процентной метрике и рас-
чёт  ИС как алгебраической разности основаны на ряде 
допущений (линейной эквивалентности интервалов, сопо-
ставимости чувствительности шкал в разных диапазонах 
тяжести), что является упрощением и могло несколько за-
высить оценки вариабельности в группе с более широким 
разбросом значений.

Ограничения, связанные с методами измерения. 
Использованные в настоящем исследовании психометри-
ческие инструменты (SDS, MADRS, CDSS), несмотря на их 
широкое применение и наличие данных о надёжности 
и валидности в других выборках, специально не адапти-
рованы и не валидированы для русскоязычных подрост-
ков, что может приводить к систематическим и случайным 
ошибкам измерения, связанным с возрастными, языко-
выми и культурными особенностями. Одномоментный 
дизайн и отсутствие повторных измерений не позволя-
ют оценить временную устойчивость  ИС и его динамику 
под влиянием терапии, а также исключить вклад ситу-
ативных факторов  (остроты симптоматики, особенностей 
контакта с врачом, мотивации к заполнению опросников); 
аналогичное ограничение касается и психометрического 
измерения инсайта и алекситимии.

В совокупности перечисленные ограничения потен-
циально способствовали увеличению дисперсии в груп-
пе F2, однако вряд ли могут полностью объяснить столь 
выраженное межгрупповое различие, тем более что оно 
сохранилось и при использовании более специфичной 
шкалы CDSS.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования подтверждают исходную ги-

потезу о значительно большей вариабельности рассогла-
сования между субъективной и наблюдаемой оценкой де-
прессии у подростков с расстройствами шизофренического 
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спектра по сравнению с аффективными расстройствами. 
Эти различия сохраняются даже при использовании спе-
циализированной шкалы  CDSS и могут быть связаны со 
специфическими особенностями патологии  (дефицитом 
инсайта, алекситимией, когнитивными нарушениями). 
Полученные данные обосновывают необходимость диф-
ференцированного подхода к психометрической оценке 
депрессии и осторожного применения шкал самоотчёта. 
Для повышения точности оценки в психофармакологиче-
ских исследованиях и рутинной психофармакотерапии це-
лесообразна кросс-верификация самоотчёта врачебными 
инструментами, особенно у подростков с расстройствами 
шизофренического спектра.
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Применение фармакогенетического тестирования 
для оптимизации терапии пациентов с синдромом  
отмены алкоголя, осложнённым судорожными 
приступами: пилотное рандомизированное  
контролируемое исследование
В.Ю. Скрябин, С.И. Соколова, В.А. Иванченко, А.А. Мацкевич, А.В. Масякин
Московский научно-практический центр наркологии, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Синдром отмены алкоголя, осложнённый судорожными приступами, требует быстрого купирования 
симптоматики без избыточной седации и иных дозозависимых нежелательных реакций на препараты. Роль фармако-
генетического сопровождения при лечении таких пациентов пока изучена недостаточно.
Цель исследования — оценить, связано ли использование результатов фармакогенетического тестирования с мень-
шей выраженностью синдрома отмены алкоголя в первые 72 часа лечения и лучшей переносимостью терапии по срав-
нению со стандартной эмпирической тактикой у стационарных пациентов с синдромом отмены алкоголя, осложнённым 
судорожными приступами.
Методы. Проведено пилотное рандомизированное контролируемое исследование с участием 60 стационарных паци-
ентов с синдромом отмены алкоголя, сопровождающимся судорогами  (МКБ-10:  F10.31). Пациенты рандомизированы 
в соотношении 1:1 в группу фармакогенетически ориентированного лечения или контрольную группу; фармакогенети-
ческое тестирование проводили всем пациентам при поступлении в стационар. Лечащие врачи пациентов, включён-
ных в основную группу, получали истинное фармакогенетическое заключение, тогда как в контрольной группе врачам 
предоставляли нейтральное заключение идентичного формата, содержащее описание генотипа дикого типа по всем 
исследованным локусам и стандартные рекомендации по дозировке препаратов. Первичной конечной точкой явля-
лась площадь под кривой, соответствующей значениям по шкале CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment for 
Alcohol, revised) за первые 72 часа лечения. Дополнительно оценивали сроки клинической стабилизации, потребность 
в коррекции терапии, длительность госпитализации, переносимость терапии по шкале UKU  (UKU Side Effect Rating 
Scale) и клинически значимые нежелательные явления.
Результаты. Среднее значение площади под кривой CIWA-Ar ниже в основной группе, чем в контрольной: 
(790±175) балл·ч и (905±185) балл·ч соответственно (p=0,032). Непараметрический анализ чувствительности подтвердил 
направленность и значимость результата. Смешанная модель повторных измерений выявила взаимодействие факто-
ров «группа × время» со статистически значимыми различиями на 48-м и 72-м часах наблюдения. В основной группе 
также наблюдали более раннюю клиническую стабилизацию, меньшую потребность в дополнительной коррекции те-
рапии, более короткую продолжительность госпитализации, более низкие суммарные баллы по шкале UKU и меньшее 
число клинически значимых нежелательных явлений.
Заключение. Фармакогенетическое сопровождение терапии стационарных пациентов с синдромом отмены алкого-
ля, осложнённым судорожными приступами, ассоциировано с более благоприятной ранней клинической динамикой 
и лучшей переносимостью лечения. Пилотный характер исследования требует подтверждения полученных результатов 
в более масштабных работах.

Ключевые слова: синдром отмены алкоголя; фармакогенетика; бензодиазепины; шкала CIWA-Ar; шкала UKU.
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Use of Pharmacogenetic Testing to Optimize Treatment  
in Patients With Alcohol Withdrawal Syndrome 
Complicated by Seizures:  
A Randomized Controlled Pilot Trial
Valentin Yu. Skryabin, Svetlana I. Sokolova, Valentina A. Ivanchenko,  
Alla A. Matskevich, Anton V. Masyakin
Moscow Research and Practical Centre for Narcology, Moscow, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Alcohol withdrawal syndrome complicated by seizures requires rapid symptom control while preventing 
excessive sedation and other dose-dependent adverse drug reactions. The role of pharmacogenetic support in the treatment 
of such patients remains understudied.
AIM: To evaluate whether the use of pharmacogenetic testing results is associated with less severe alcohol withdrawal 
syndrome in the first 72 hours of treatment and better treatment tolerability compared with standard empirical tactics 
in hospitalized patients with alcohol withdrawal syndrome complicated by seizures.
METHODS: A randomized, controlled pilot trial was conducted in 60 hospitalized patients with alcohol withdrawal 
syndrome with seizures (International Classification of Diseases, 10th Revision: F10.31). Patients were randomized 1:1 into 
a pharmacogenetically guided treatment group or a control group. Pharmacogenetic testing was performed at admission 
for all patients. In the main group, attending physicians received genuine pharmacogenetic reports; in the control group, 
physicians were provided neutral reports of identical format specifying wild-type genotypes at all tested loci and standard 
drug dosages. The primary endpoint was the area under the CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, 
revised) score–time curve (AUC CIWA-Ar) over the first 72 hours. Secondary endpoints included time to clinical stabilization, 
need for additional therapy correction, length of hospitalization, tolerability on the UKU (UKU Side Effect Rating Scale), and 
clinically significant adverse events.
RESULTS: Mean AUC CIWA-Ar over 72 hours was lower in the main group: 790 ± 175 vs 905 ± 185 score·h (p = 0.032). 
Nonparametric sensitivity analysis confirmed the direction and significance of the effect. A mixed model for repeated 
measures revealed a significant interaction of the factors group × time with significant between-group differences at 48 and 
72 hours. The main group also demonstrated earlier clinical stabilization, lower need for additional therapy correction, shorter 
hospitalization, lower total UKU scores, and fewer clinically significant adverse events.
CONCLUSION: Pharmacogenetic support of therapy in hospitalized patients with alcohol withdrawal syndrome complicated 
by seizures was associated with more favorable early clinical dynamics and better treatment tolerability. The pilot nature 
of the trial requires confirmation of these findings in larger studies.

Keywords: alcohol withdrawal; pharmacogenetics; benzodiazepines; CIWA-Ar; UKU Side Effect Rating Scale.
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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром отмены алкоголя  (СОА), сопровождающийся 

судорожными приступами  (F10.31 в соответствии с меж-
дународной классификацией болезней 10-го пересмотра, 
МКБ-10), относится к осложнённым вариантам тече-
ния  СОА и связан с повышенным риском дальнейшего 
ухудшения состояния, включая развитие алкогольного де-
лирия. Судорожные приступы возникают приблизительно 
у 3%  пациентов в период отмены алкоголя, чаще всего 
в первые 48 часов после прекращения употребления. Сам 
факт развития приступа свидетельствует о более высо-
ком клиническом риске, который дополнительно возрас-
тает при наличии соматической отягощённости и указа-
ний на судорожные приступы отмены в анамнезе  [1,  2]. 
В наркологическом стационаре такие пациенты обычно 
получают интенсивную терапию уже в первые часы по-
сле поступления. Основная задача врача не только бы-
стро снизить выраженность проявлений синдрома отмены 
и предупредить повторные приступы, но и избежать из-
быточной седации, атаксии, нарушений координации, ле-
карственной перегрузки и других нежелательных реакций. 
Поэтому при ведении таких пациентов особенно важен 
выбор препаратов, их стартовых доз, темпов титрования 
и своевременная коррекция схемы.

Для оценки тяжести СОА в динамике, объективизации 
состояния пациента и коррекции терапии действующие 
российские клинические рекомендации предусматри-
вают использование пересмотренной шкалы оценки со-
стояния отмены алкоголя клинического института фонда 
исследования зависимостей  (CIWA-Ar, Clinical Institute 
Withdrawal Assessment for Alcohol, revised)1. Шкала  
CIWA-Ar представляет собой валидированный инструмент 
количественной оценки выраженности симптомов  СОА, 
позволяющий отслеживать их динамику в процессе ле-
чения [3].

Бензодиазепины остаются основой лечения СОА сред-
ней и тяжёлой степени. В российских клинических реко-
мендациях производные бензодиазепина рассматривают-
ся как «золотой стандарт» терапии СОА и профилактики 
его тяжёлых осложнений, включая судорожные приступы 
и делирий1  [4]. Антиконвульсанты, прежде всего карба-
мазепин и препараты вальпроевой кислоты, применяются 
в отдельных клинических ситуациях, в том числе при на-
личии судорожных приступов в анамнезе, непереносимо-
сти или парадоксальных реакциях на бензодиазепины, 
а также в качестве дополнительной терапии при недоста-
точной эффективности базового лечения1  [5,  6]. Однако 
стандартная эмпирическая тактика не всегда учитывает 

1	 Винникова М.А., Ненастьева А.Ю., Уткин С.И. Психические и поведен-
ческие расстройства, вызванные употреблением алкоголя. Синдром от-
мены алкоголя (алкогольное абстинентное состояние). Клинические ре-
комендации [ID 784_1]. Москва: Российское общество психиатров; 2024. 
EDN: SJSWCL Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/784_1 
Дата обращения: 10.07.2026

индивидуальные особенности метаболизма лекарствен-
ных средств, влияющие на их системную экспозицию 
и риск дозозависимых нежелательных реакций.

Фармакогенетическое тестирование  — один из до-
ступных инструментов персонализации терапии [7, 8]. Наи-
большее практическое значение в данном контексте 
имеют фармакокинетические маркеры, связанные с ак-
тивностью ферментов системы цитохрома P450 и белков-
транспортёров лекарственных средств. Полиморфные ва-
рианты генов CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 и ABCB1 
влияют на системную экспозицию психотропных и проти-
воэпилептических препаратов  [9]. При этом клиническая 
ценность фармакогенетического тестирования при ослож-
нённом  СОА, вероятно, заключается не столько в повы-
шении эффективности лечения, сколько в подборе более 
безопасных доз и лекарственных комбинаций. Иными 
словами, результаты фармакогенетического исследова-
ния могут помочь врачу сохранить достаточный контроль 
симптомов и одновременно снизить риск развития не
желательных реакций.

В проведённом нами ранее исследовании с участием 
пациентов с острым алкогольным галлюцинозом исполь-
зование фармакогенетического заключения для пер-
сонализированного назначения препаратов повысило  
безопасность лечения, не снижая его эффективности [10]. 
Настоящее исследование применяет ту же методологиче-
скую логику в иной клинической популяции: у пациентов 
с синдромом отмены алкоголя, осложнённым судорож-
ными приступами.

Цель исследования  — оценить, связано ли исполь-
зование результатов фармакогенетического тестирования 
с меньшей выраженностью синдрома отмены алкоголя 
в первые 72 часа лечения и лучшей переносимостью тера-
пии по сравнению со стандартной эмпирической тактикой 
у стационарных пациентов с синдромом отмены алкоголя, 
осложнённым судорожными приступами.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено пилотное одноцентровое проспектив-
ное рандомизированное контролируемое исследование 
с параллельными группами  (в соотношении  1:1), в кото-
ром сравнивали фармакогенетически ориентированную 
и стандартную эмпирическую стратегии терапии; оценку 
исходов проводили вслепую.

Условия проведения исследования
Набор участников и сбор данных проводили в нарко-

логических отделениях стационарных филиалов Москов-
ского научно-практического центра наркологии Депар-
тамента здравоохранения города Москвы  (ГБУЗ  «МНПЦ 
наркологии ДЗМ», Москва, Россия). Период проведения 
исследования и включения участников: с сентября 2025 г. 
по апрель 2026 г. Исследование одобрено локальным 

https://elibrary.ru/sjswcl
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этическим комитетом; до включения в исследование все 
участники подписали добровольное информированное со-
гласие на участие.

Критерии соответствия
Критерии включения: клинически верифицированный 

диагноз «синдром отмены алкоголя с судорогами» (МКБ-
10: F10.31); один или больше судорожных приступов в те-
кущем эпизоде СОА, зафиксированных до рандомизации; 
исходный балл CIWA-Ar ≥10; возраст 18–65 лет; подписан-
ное информированное согласие.

Критерии невключения: острое или декомпенси-
рованное тяжёлое соматическое заболевание; струк-
турное поражение центральной нервной системы 
или иная верифицированная неалкогольная этиология 
судорог; тяжёлая печёночная недостаточность (класс C 
по Чайлду–Пью); верифицированный алкогольный делирий 
или острый психотический синдром на момент проведения  
скрининга.

Критерии исключения из исследования: заранее 
сформулированных критериев прекращения участия 
не было. Включённые пациенты оставались в исследова-
нии до завершения периода наблюдения, за исключением 
случаев отзыва информированного согласия.

Описание критериев соответствия
В исследование включали пациентов с клинически 

верифицированным диагнозом  F10.31 по МКБ-10  — 
«синдром отмены алкоголя с судорогами». Диагноз уста-
навливал врач-психиатр-нарколог на основании анам-
нестических данных, клинической картины текущего 
эпизода отмены, наличия не менее одного судорожного 
приступа в текущем эпизоде, случившегося до рандоми-
зации, а также исключения иной вероятной этиологии 
судорожного синдрома.

Выборку формировали из стационарных пациентов, 
последовательно поступавших в специализирован-
ные наркологические отделения в период проведения 
исследования. Оценку по шкале  CIWA-Ar проводили 
в фиксированные временные точки: через  0, 6, 12, 24, 
48 и 72  часа после госпитализации, что позволило про-
анализировать динамику симптомов в первые трое суток 
лечения. Пороговое значение CIWA-Ar  ≥10 соответствует 
умеренному уровню тяжести СОА [3] и является принятым 
критерием для назначения активной фармакотерапии со-
гласно действующим руководствам1. Рандомизация вы-
полнена без подбора пар. Исследование носило пилот-
ный характер, что отражено в дизайне и интерпретации  
результатов.

Описание вмешательства
Вмешательство заключалось не в назначении конкрет-

ного препарата, а в том, какую информацию имел в рас-
поряжении врач при принятии решения о терапии: в ос-
новной группе — индивидуальное фармакогенетическое 

заключение, в контрольной  — типовое заключение, 
не содержащее персонализированных рекомендаций. 
Все  остальные диагностические и терапевтические про-
цедуры были идентичными.

У всех пациентов, включённых в исследование, 
при поступлении осуществляли забор венозной крови 
в пробирки VACUETTE с ЭДТА  (Greiner Bio-One, Австрия) 
для фармакогенетического тестирования.

В основной группе в течение первых суток леча-
щий врач получал персонализированное заключение 
о результатах фармакогенетического исследования 
в формате PDF. Заключение содержало результаты гено-
типирования пациента и рекомендации по выбору пре-
паратов  (бензодиазепина и антиконвульсанта), их стар-
товых дозах и необходимости последующей коррекции 
дозы относительно стандартного режима. Рекомендации 
формировались автоматически локальной системой под-
держки принятия клинических решений на основе ре-
зультатов генотипирования, внесённых исследователями  
в базу данных.

В контрольной группе лечащий врач получал типовое 
заключение того же формата, что и в основной группе, 
не содержащее фармакогенетических рекомендаций 
и указаний по коррекции стандартной терапии. Подлин-
ное заключение передавали врачам контрольной группы 
только после завершения периода наблюдения.

В обеих группах фармакотерапию назначал лечащий 
врач в соответствии с действующими федеральными 
клиническими рекомендациями1. В рутинной практике 
в качестве базового бензодиазепина применяли бромди-
гидрохлорфенилбензодиазепин  (Феназепам®); диазепам 
назначали преимущественно однократно  (10 или 20  мг) 
при тяжёлом течении СОА или в момент судорожного при-
ступа; комбинированную терапию «бензодиазепин + анти-
конвульсант» получали все включённые в исследование 
пациенты; основным антиконвульсантом служил карбама-
зепин (600 мг/сут).

В основной группе лечащий врач после получения 
фармакогенетического заключения должен был ознако-
миться с ним до плановой коррекции или продолжения 
фармакотерапии и зафиксировать в медицинской до-
кументации степень выполнения рекомендаций  (пол-
ностью, частично или не выполнены). При этом про-
токол исследования не предполагал механического 
назначения терапии согласно рекомендациям и во-
преки клиническому состоянию пациента. Отклонение 
допускалось при наличии клинически обоснованных 
причин, включая неотложную необходимость купиро-
вания выраженной симптоматики, противопоказания 
к альтернативному препарату, соматические ограничения 
или решение лечащего врача о выборе более безопасной 
тактики. Все случаи частичного или полного несоответ-
ствия фармакогенетическому заключению регистрирова-
ли отдельно и учитывали при анализе приверженности  
рекомендациям.
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Структура фармакогенетического заключения
Индивидуальное фармакогенетическое заключение 

имело стандартизированный формат и включало:
1)	 таблицу результатов генотипирования с указанием ис-

следованного гена, полиморфизма, rs-номера, геноти-
па и интерпретированной функциональной активности;

2)	 общее заключение о наличии или отсутствии генети-
чески обусловленных особенностей фармакокинетики;

3)	 таблицы, содержащие названия рекомендованных 
лекарственных средств, сгруппированных по фарма-
котерапевтическим разделам;

4)	 развёрнутые комментарии по отдельным препаратам 
при наличии клинически значимой фармакогенетиче-
ской информации.
Для достижения целей настоящего исследования учи-

тывали только рекомендации, относящиеся к препаратам, 
применяемым при синдроме отмены алкоголя, осложнён-
ном судорогами: бензодиазепинам, противосудорожным 
препаратам и препаратам, которые могли назначаться 
для дополнительной коррекции состояния. Варианты ре-
комендаций включали: применение стандартной дозы; 
уменьшение стартовой дозы или более осторожную титра-
цию при предполагаемой предрасположенности к повы-
шенной экспозиции и риске дозозависимых нежелательных 
реакций; выбор альтернативного препарата при потенци-
ально неблагоприятном фармакогенетическом профиле; 
сохранение стандартного режима дозирования с клиниче-
ским мониторингом; при фармакогенетических вариантах, 
связанных с возможной недостаточной экспозицией  — 
необходимость клинической оценки эффективности, бо-
лее тщательного мониторинга симптомов и, при необходи-
мости, коррекции терапии в пределах доз, разрешённых 
инструкцией по медицинскому применению препарата.

Фармакогенетическое тестирование
Генотипирование выполняли методом полимеразной 

цепной реакции в реальном времени на амплификаторах 
DTprim  5M1  (ООО  «ДНК-Технология», Россия) с исполь-
зованием наборов SNP-Screen  (ООО  «Синтол», Россия) 
на основе аллель-специфических флуоресцентных зон-
дов; лабораторная процедура проведения анализа описа-
на в опубликованном ранее исследовании [10].

Панель включала шесть маркеров: CYP2D6*4 (1846G>A, 
rs3892097), CYP2C19*2  (681G>A, rs4244285), 
CYP2C19*17  (806C>T, rs12248560), CYP3A4*1B  (392G>A, 
rs2740574), CYP3A5*3 (6986A>G, rs776746), ABCB1 (3435C>T, 
rs1045642). Аллели со сниженной функцией интерпрети-
ровали как маркеры риска дозозависимых нежелатель-
ных реакций; варианты с ускоренным метаболизмом  — 
как маркеры возможной недостаточной экспозиции [9, 10].

Исходы исследования
Основной исход исследования

Площадь под кривой значений по шкале CIWA-Ar за пер-
вые 72 часа лечения (ПКК CIWA-Ar 0–72 ч), рассчитанная  

методом трапеций во временных точках 0  (до начала 
лечения), 6, 12, 24, 48 и 72  часа. ПКК  CIWA-Ar выбрана 
как непрерывный интегральный показатель суммарной 
тяжести  СОА, обладающий значительно большей стати-
стической мощностью для выявления различий между 
стратегиями лечения, чем редкие бинарные исходы  (по-
вторные судороги, делирий).

CIWA-Ar  — валидированная шкала, состоящая 
из 10  пунктов с суммарным баллом  0–67, разработанная 
J.T. Sullivan и соавт. [3]. Она широко применяется для коли-
чественной оценки тяжести СОА и коррекции фармакотера-
пии. Оценку проводил исследователь, не знавший о принад-
лежности пациента к той или иной группе, то есть вслепую.

Дополнительные исходы исследования
1)	 Время до клинической стабилизации: период от начала 

лечения до первого значения CIWA-Ar  ≤8, подтверж-
дённого при повторном измерении через 2  часа  (по-
рог  ≤8 соответствует лёгкому или минимально выра-
женному СОА [3]);

2)	 Внеплановая коррекция терапии по решению врача: 
дополнительное незапланированное назначение се-
дативных препаратов или изменение фармакотерапии 
вследствие недостаточного контроля симптоматики;

3)	 Кумулятивная доза препаратов для внеплановой кор-
рекции в мг в диазепамовом эквиваленте;

4)	 Прогрессирование состояния в алкогольный дели-
рий (F10.4 по МКБ-10);

5)	 Длительность госпитализации.

Методы регистрации исходов
Баллы по шкале CIWA-Ar вносили в стандартизован-

ную карту оценщика. Уровень седации оценивали по шка-
ле седации Ramsay (ШСР) каждые 6 часов в течение пер-
вых суток лечения, а затем  — каждые 12  часов  (общая 
продолжительность наблюдения 72  часа). В настоящем 
исследовании значение ШСР  ≥5 принято как операцио-
нальный критерий клинически значимой избыточной се-
дации; такой выбор порогового значения связан с тем, 
что шкала Ramsay изначально разработана для приме-
нения в отделениях реанимации и интенсивной терапии. 
Нежелательные явления регистрировали с использо-
ванием шкалы  UKU  (Udvalg for Kliniske Undersogelser) 
на 3-и и 5-е  сутки лечения; шкала валидирована 
для оценки нежелательных реакций при применении 
психотропных препаратов [11]. Лабораторный мониторинг 
включал измерение активности АЛТ и АСТ, концентрации 
натрия, а также общий анализ крови при поступлении 
в стационар и на 3-и и 7-е сутки лечения.

Анализ в подгруппах
В исследовании заранее запланирован анализ в под-

группах: отдельно проанализированы пациенты обеих 
групп, получавшие карбамазепин (600 мг/сут) на протяже-
нии всего периода наблюдения. Цель анализа — проверить, 
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сохраняется ли эффект вмешательства при использова-
нии одинакового антиконвульсанта и не обусловлено 
ли наблюдаемое преимущество исключительно выбором  
препарата.

Статистические процедуры
Запланированный размер выборки

Формальный расчёт размера выборки до начала ис-
следования не проводили, что связано с отсутствием на-
дёжных предварительных данных, позволяющих оценить 
величину межгрупповых различий площади под кри-
вой  CIWA-Ar у пациентов с  СОА, осложнённым судорож-
ными приступами. Поэтому исследование спланировано 
как пилотное. Целевой объём выборки составил 60 паци-
ентов (по 30 в каждой группе), что соответствовало реаль-
ным возможностям набора участников в специализиро-
ванных стационарах в период проведения исследования. 
Критерии досрочного прекращения исследования заранее 
не предусматривались.

Статистические методы
Анализ проводили по принципу назначенного лечения: 

в него были включены все рандомизированные пациенты 
независимо от последующего объёма терапии и степени 
следования фармакогенетическим рекомендациям.

Количественные показатели сначала оценивали 
с точки зрения характера распределения. Для этого ис-
пользовали критерий Шапиро–Уилка, а также визуальную 
проверку распределений. При распределении, близком 
к нормальному, данные представлены как среднее зна-
чение и стандартное отклонение  (M±SD); при выражен-
ной асимметрии — как медиана и межквартильный раз-
мах (Me [Q1; Q3]). Категориальные показатели приведены 
в виде абсолютных чисел и долей.

Первичную конечную точку, то есть площадь под кри-
вой CIWA-Ar за первые 72 часа лечения, сравнивали меж-
ду группами с использованием t-критерия Стьюдента. 
Для разности средних рассчитывали 95% доверительный 
интервал  (95%  ДИ). Поскольку размер исследованной 
выборки относительно небольшой, заранее был пред-
усмотрен непараметрический анализ чувствительности 
с использованием критерия Манна–Уитни. Вторичные 
количественные показатели анализировали аналогич-
ным образом: выбор параметрического или непараме-
трического критерия зависел от распределения данных. 
Для сравнения категориальных показателей применяли 
точный критерий Фишера. Там, где это было клинически 
осмысленно, дополнительно рассчитывали отношение 
шансов (ОШ) и 95% ДИ.

Динамику баллов по шкале CIWA-Ar оценивали 
с помощью смешанной модели повторных измерений. 
В модель включили группу лечения, время наблюдения 
и взаимодействие «группа  ×  время». В качестве кова-
риат учитывали исходный балл CIWA-Ar  (не включённый 
в ряд повторных измерений), возраст и длительность 

последнего запоя. Структуру ковариационной матри-
цы выбирали на основании информационного критерия 
Акаике; наилучшее соответствие данным показала ав-
торегрессионная структура первого порядка. Параметры 
модели оценивали методом ограниченного максималь-
ного правдоподобия, а степени свободы рассчитывали 
с использованием поправки Кенворда–Роджера. Время 
до клинической стабилизации анализировали методом 
Каплана–Мейера. Межгрупповое сравнение выполняли 
с использованием логрангового критерия.

С учётом пилотного характера исследования поправ-
ку на множественные сравнения применяли не ко всем 
вариантам анализа одновременно, а отдельно в заранее 
определённых семействах тестов: для вторичных показа-
телей эффективности, показателей безопасности и попар-
ных сравнений CIWA-Ar значений в отдельных временных 
точках. Для контроля доли ложных открытий использова-
ли метод Бенджамини–Хохберга.

Для проверки устойчивости первичного результата 
выполнен анализ чувствительности при альтернативных 
предположениях о механизме возникновения пропущен-
ных данных. Такой анализ позволяет оценить, сохраня-
ется ли направление эффекта при менее благоприятных 
допущениях относительно отсутствующих постбазовых 
значений.

Первичный анализ проводили по принципу назна-
ченного лечения. Дополнительно в основной группе про-
анализирована приверженность фармакогенетическим 
рекомендациям с выделением полного, частичного и от-
сутствующего соответствия. Полным соответствием счи-
тали выполнение ключевой рекомендации по выбору 
препарата и/или стартовой дозе, частичным соответстви-
ем  — выполнение одной из нескольких рекомендаций 
или сохранение выбранного препарата при изменении 
дозы и/или темпа титрации, отсутствием соответствия — 
отсутствие изменений терапии при наличии фармакогене-
тически обусловленной рекомендации по её коррекции.

Все статистические расчёты выполнены в программной 
среде R версии 4.4.1. Для смешанных моделей использо-
вали пакет nlme, для анализа времени до события — па-
кет survival, для непараметрических процедур  — пакет 
coin, для расчёта площади под кривой — пакет DescTools.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки

В период проведения исследования все 60  рандоми-
зированных пациентов включены в анализ по принципу 
назначенного лечения  (30  — в основную группу, 30  — 
в контрольную). Случаев отзыва информированного согла-
сия и выбывания из исследования не зарегистрировано. 
Доля пропущенных постбазовых значений CIWA-Ar соста-
вила 3,2% (менее двух наблюдений из 60, приходящихся 
на каждую временную точку); пропущенные значения 
первичной конечной точки отсутствовали.
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Характеристики выборки
По ключевым прогностическим параметрам (возрасту, 

полу, исходному баллу CIWA-Ar, длительности злоупотреб-
ления алкоголем и продолжительности последнего запоя) 
группы полностью сопоставимы (табл. 1).

Фактически назначенная фармакотерапия
В обеих группах у всех пациентов применяли ком-

бинированную схему «Феназепам®  + антиконвуль-
сант»  (табл.  2). Межгрупповые различия в структуре 
фактически проводимой терапии не достигли статистиче-
ской значимости; соответствующие значения p представ-
лены в  табл. 2 без поправки на множественные сравне-
ния. Таким образом, не выявлено грубого межгруппового 
дисбаланса в структуре назначений терапии, который мог 
бы очевидно объяснить различия в исходах.

Фармакогенетические маркеры  
и приверженность рекомендациям

Отклонений от равновесия Харди–Вайнберга по иссле-
дованным маркерам не обнаружено (табл. 3). В основной 

группе полное соответствие терапии фармакогенетиче-
ским рекомендациям зафиксировано у 26 из 30 пациен-
тов  (87%), частичное  — у 3  (10%) и отсутствие соответ-
ствия — у 1 пациента (3%). Наиболее частыми вариантами 
реализации рекомендаций были выбор альтернативно-
го антиконвульсанта вместо рутинного карбамазепина 
или коррекция стартовой дозы препаратов.

Помимо анализа распределения отдельных геноти-
пов, выполнен пациент-ориентированный анализ фар-
макогенетических заключений, при котором оценивали 
не только наличие отдельных полиморфных вариантов, 
но и клинический тип рекомендации, фактически полу-
ченной лечащим врачом. Такой подход был необходим, 
поскольку одно заключение могло содержать несколь-
ко фармакогенетических рекомендаций, относящихся 
к разным препаратам и имеющих различное клиническое  
значение.

В основной группе заключения были разделены на не-
сколько клинических категорий:

	– нейтральные заключения, не содержащие основа-
ний для коррекции стандартной терапии;

Таблица 1. Сравнение групп по исходным характеристикам
Table 1. Comparison of baseline characteristics between groups

Показатель Основная группа,
n=30

Контрольная группа,
n=30 Значение р

Возраст, лет 45,8±7,2 46,6±7,5 0,710

Мужской пол, n (%) 25 (83%) 26 (87%) >0,990

Исходный балл по шкале CIWA-Ar 20,3±3,1 20,8±3,3 0,580

Длительность злоупотребления алкоголем, лет 13,9±5,8 14,2±6,0 0,860

Длительность последнего запоя, дни 9 [7; 12] 10 [7; 13] 0,640

Примечание. CIWA-Ar — шкала оценки состояния отмены алкоголя (Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, revised); данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD) или медианы, 25 и 75 перцентилей (Me [Q1; Q3]).

Таблица 2. Фактически применявшаяся фармакотерапия
Table 2. Pharmacotherapy actually received by patients

Показатель Основная группа,
n=30

Контрольная группа,
n=30 Значение р

Феназепам® как базовый бензодиазепин, n (%) 30 (100%) 30 (100%) –

Бензодиазепин + антиконвульсант, n (%) 30 (100%) 30 (100%) –

Карбамазепин 600 мг/сут, n (%) 24 (80%) 28 (93%) 0,260

Вальпроевая кислота, n (%) 4 (13%) 1 (3%) 0,350

Бромизовал + кальция глюконат + кофеин + папаве-
рин + фенобарбитал, n (%)

2 (7%) 1 (3%) >0,990

Диазепам 10 мг однократно, n (%) 5 (17%) 6 (20%) >0,990

Диазепам 20 мг однократно, n (%) 2 (7%) 4 (13%) 0,670

Суммарная бензодиазепиновая нагрузка, мг в диазепа-
мовом эквиваленте

25 [20; 35] 30 [20; 40] 0,190

Примечание. Диазепамовый эквивалент — 1  мг Феназепама®  =  10  мг диазепама; данные представлены в виде абсолютных значений 
и долей или медианы, 25 и 75 перцентилей (Me [Q1; Q3]).
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Таблица 3. Распределение фармакогенетических маркеров по группам
Table 3. Distribution of pharmacogenetic markers among study groups

Группа Маркер rsID AA AB BB ХВ χ2 ХВ p

Основная CYP2D6*4 rs3892097 24 6 0 0,30 0,580

CYP2C19*2 rs4244285 28 2 0 0,05 0,830

CYP2C19*17 rs12248560 20 8 2 0,08 0,780

CYP3A4*1B rs2740574 25 5 0 0,21 0,650

CYP3A5*3 rs776746 0 5 25 0,21 0,650

ABCB1 3435C>T rs1045642 10 17 3 0,72 0,400

Контрольная CYP2D6*4 rs3892097 26 4 0 0,17 0,680

CYP2C19*2 rs4244285 27 3 0 0,11 0,740

CYP2C19*17 rs12248560 18 10 2 0,39 0,530

CYP3A4*1B rs2740574 29 1 0 0,01 0,910

CYP3A5*3 rs776746 0 5 25 0,21 0,650

ABCB1 3435C>T rs1045642 13 12 5 0,44 0,510

Примечание. ХВ — равновесие Харди–Вайнберга; обозначения AA, AB и BB являются условными: A — первый аллель, указанный в описании 
полиморфизма, B — второй аллель, AA — гомозиготный генотип по первому аллелю, AB — гетерозиготный генотип, BB — гомозиготный 
генотип по второму аллелю.

Таблица  4. Клинические типы фармакогенетических заключений и рекомендаций, предоставленных лечащим врачам основной 
группы
Table 4. Clinical types of pharmacogenetic reports and recommendations provided to treating physicians of the main group

Клинический тип 
персонализированных 

рекомендаций

Операциональное определение 
для подсчёта

Основная 
группа, n (%)

Типичная
рекомендация врачу

Нейтральное заключение 
без клинически значимых осно-
ваний для коррекции терапии

В заключении указана стандартная доза 
препаратов, релевантных лечению синдрома 
отмены алкоголя, осложнённого судорожными 
приступами;
отсутствуют рекомендации по снижению дозы, 
замене препарата или усиленному мониторингу

8 (26,7) Стандартная стартовая доза;
стандартный клинический 
мониторинг

Заключение с предполагаемым 
повышением экспозиции и/или 
риском дозозависимых нежела-
тельных реакций

В заключении имеется хотя бы одна рекомен-
дация, связанная со снижением активности 
фермента и/или транспортёра, потенциальным 
повышением экспозиции препарата или необ-
ходимостью уменьшения стартовой дозы и/или 
более осторожной титрации

12 (40,0) Снижение стартовой дозы;
более медленная титрация;
усиленный мониторинг седа-
ции, атаксии, головокружения, 
лабораторных показателей

Заключение с предполагаемой 
недостаточной экспозицией 
и/или ускоренным метаболиз-
мом

В заключении имеется хотя бы одна рекомен-
дация, указывающая на возможное снижение 
эффективности стандартной дозы препарата 
вследствие ускоренного метаболизма или иных 
фармакокинетических особенностей

4 (13,3) Клиническая оценка эффектив-
ности;
более ранняя коррекция тера-
пии при недостаточном ответе;
повышение дозы не автома-
тически, а только в пределах 
инструкции и при наличии 
клинических показаний

Смешанный фармакогенетиче-
ский профиль

Одновременно имеются разнонаправленные 
рекомендации: для одних препаратов —  
осторожность из-за риска повышенной экс-
позиции, для других — возможная недоста-
точная экспозиция или необходимость выбора 
альтернативы

6 (20,0) Индивидуальный выбор пре-
парата с учётом конкретного 
лекарственного профиля;
приоритет безопасности в пер-
вые сутки лечения

Всего – 30 (100) –
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	– заключения с указанием на потенциально повы-
шенную экспозицию и риск дозозависимых неже-
лательных реакций;

	– заключения с указанием на возможную недостаточ-
ную экспозицию или ускоренный метаболизм;

	– смешанные заключения, включавшие разнонаправ-
ленные рекомендации для разных препаратов.

Распределение этих категорий и соответствующие  
рекомендации врачу представлены в табл. 4.

Наиболее частым клинически значимым вариантом 
персонализированных рекомендаций были рекоменда-
ции, направленные на снижение риска дозозависимых 
нежелательных реакций: более осторожный выбор старто-
вой дозы, отказ от потенциально менее предпочтительной 
комбинации лекарственных средств или выбор альтерна-
тивного антиконвульсанта. Варианты, предполагающие 
возможную недостаточную экспозицию, не рассматри-
вались как автоматическое основание для увеличения 
дозы; в этих случаях врач получал рекомендацию ори-
ентироваться на клиническую динамику, выраженность 
симптомов отмены по шкале  CIWA-Ar и переносимость 
терапии. Таким образом, фармакогенетическое заклю-
чение использовали не как механический алгоритм на-
значения препаратов, а как инструмент стратификации 
лекарственного риска в первые сутки лечения.

Основные результаты исследования
ПКК CIWA-Ar 0–72 ч составила (790±175) балл·ч в ос-

новной группе и (905±185)  балл·ч в контрольной. Крите-
рий Шапиро–Уилка не выявил отклонений от нормального 
распределения (W=0,97, p=0,290); различие средних соста-
вило 115  балл·ч  (95%  ДИ от  −206 до  −24  балл·ч; t=−2,20, 
df=58, p=0,032). Анализ чувствительности по критерию 
Манна–Уитни подтвердил направленность и значимость 
эффекта (p=0,041).

Смешанная модель с поправкой на исходный балл, 
возраст и длительность запоя выявила статистически зна-
чимое взаимодействие «группа  ×  время»: F(4,  176)=2,64, 
p=0,036 (поправка Кенворда–Роджера). Апостериорные 
сравнения с поправкой Бенджамини–Хохберга пока-
зали статистически значимые межгрупповые различия 
на  48-м  (p=0,021, скорректированное значение p=0,041) 
и 72-м  часах наблюдения (p=0,009, скорректированное 
p=0,028). Анализ чувствительности методом смешанных 
паттернов сохранил направленность эффекта при альтер-
нативных допущениях о механизме пропуска данных.

Дополнительные результаты исследования
Время до клинической стабилизации составило  

50  [42;  61]  ч в основной группе и 63  [52;  75]  ч в кон-
трольной; различие статистически значимо  (логран-
говый критерий p=0,018, скорректированное значение 
p=0,036). Анализ чувствительности с более жёстким 
определением стабилизации сохранил направленность  
результата.

Кумулятивная доза препаратов для внеплановой кор-
рекции: 10 [0; 20] мг диазепамового эквивалента в основной 
группе и 20 [10; 30] мг диазепамового эквивалента в кон-
трольной  (p=0,019, скорректированное значение p=0,038); 
длительность госпитализации 7  [6;  8]  сут и 8  [7;  10]  сут  
соответственно (p=0,027, скорректированное p=0,041).

Внеплановая коррекция терапии потребовалась 6 
из 30 пациентов (20%) в основной группе и 12 из 30 (40%) 
в контрольной (ОШ=0,38, 95% ДИ 0,12–1,20, p=0,170). Про-
грессирование в алкогольный делирий зарегистрировано 
у 1  пациента  (3%) в основной группе и у 3  (10%) в кон-
трольной (p=0,610), однако эти различия не достигли ста-
тистической значимости. С учётом малого числа событий 
эти наблюдения следует рассматривать только как опи-
сательные, хотя направление различий не противоречило 
результатам по первичной конечной точке.

В подгрупповом анализе среди пациентов, получав-
ших карбамазепин  (основная группа n=24, контроль-
ная n=28), направление эффекта по первичной конечной 
точке полностью сохранилось: ПКК CIWA-Ar 0–72 ч соста-
вила (785±170) балл·ч и (892±182) балл·ч соответственно, 
различие средних  — 107  балл·ч  (95%  ДИ от  −212 до  −2, 
p=0,039). Эти данные свидетельствуют о том, что эффект 
вмешательства не сводится исключительно к переключе-
нию антиконвульсанта.

Нежелательные явления
Суммарный балл по шкале UKU на 3-и сутки составил 

5 [3; 7] в основной группе и 8 [6; 11] в контрольной (p=0,009, 
скорректированное значение p=0,021), а на 5-е  сутки 
3  [2;  5] и 6  [4;  8] соответственно  (p=0,014, скорректиро-
ванное p=0,028).

Не менее одного клинически значимого нежелательно-
го явления зафиксировано у 7 из 30 пациентов (23%) в ос-
новной группе и у 17 из 30 (57%) в контрольной (ОШ=0,24, 
95% ДИ 0,08–0,75, p=0,018, скорректированное p=0,036).

Распределение по типам нежелательных явлений 
было следующим: избыточная седация  (ШСР  ≥5) у 2  па-
циентов  (7%) в основной группе и 10  (33%) в контроль-
ной (p=0,052); атаксия или выраженное головокружение — 
у 4  (13%) и 10  (33%)  пациентов соответственно  (p=0,110); 
повышение активности АЛТ и/или АСТ больше чем 
в 2 раза относительно верхней границы нормы — у 1 (3%) 
и 4 (13%) пациентов соответственно (p=0,350); гипонатри-
емия  (<135  ммоль/л) не обнаружена в основной группе 
и выявлена у 2  пациентов  (7%) в контрольной  (p=0,490). 
Жизнеугрожающих нежелательных реакций и летальных 
исходов ни в одной из групп не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме результатов исследования

Полученные результаты показывают, что использова-
ние фармакогенетического заключения при назначении 
терапии пациентам с  СОА, осложнённым судорожными 
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приступами, сопровождалось меньшей суммарной тяже-
стью симптомов отмены в первые 72  часа лечения. Раз-
личие по первичной конечной точке было умеренным, 
но статистически значимым и сохранилось при анализе 
чувствительности. Важно отметить, что сходная направ-
ленность различий отмечена и по ряду вторичных пока-
зателей: пациенты основной группы быстрее достигали 
клинической стабилизации, реже нуждались во внепла-
новой коррекции терапии и имели меньшую длительность 
госпитализации.

Наиболее убедительным выглядит результат, связан-
ный с безопасностью терапии. В группе фармакогенети-
ческого сопровождения клинически значимые нежела-
тельные явления зарегистрированы более чем в два раза 
реже, а суммарные баллы по шкале UKU ниже как на 3-и, 
так и на 5-е сутки лечения. Для пациентов с СОА, ослож-
нённым судорожными приступами, это имеет практиче-
ское значение, поскольку именно в первые дни лечения 
врач вынужден балансировать между достаточной седа-
тивной и противосудорожной терапией и риском лекар-
ственной перегрузки.

Полученный результат можно интерпретировать сле-
дующим образом. В первые часы лечения пациентов 
с СОА, осложнённым судорогами (F10.31 по МКБ-10), врач 
вынужден одновременно решать две противоположные 
задачи: достаточно быстро подавить гипервозбудимость 
центральной нервной системы и снизить риск повторных 
судорожных приступов, но при этом избежать избыточ-
ной седации, атаксии, когнитивного угнетения и других 
дозозависимых нежелательных реакций. Фармакогенети-
ческое заключение, по-видимому, помогло врачам рань-
ше выделить пациентов, для которых стандартная схема 
могла быть менее безопасной, и выбрать более осто-
рожную стартовую тактику без потери контроля над сим-
птомами отмены. Таким образом, снижение суммарной 
тяжести  СОА по шкале  CIWA-Ar следует рассматривать 
не как непосредственный эффект фармакогенетическо-
го тестирования, а как следствие более точного подбора 
фармакотерапии, обеспечивающего оптимальный баланс 
между её эффективностью и переносимостью.

Практическая значимость вмешательства заключа-
лась не в выявлении одного «ведущего» генетического 
маркера, а в преобразовании набора фармакокинетиче-
ских данных в клинически применимые рекомендации. 
Именно поэтому для оценки вмешательства информа-
тивными являются как распределение генотипов, так 
и структура фармакогенетических заключений, тип реко-
мендованной коррекции терапии и степень фактического 
следования рекомендациям. В настоящем исследовании 
высокая доля случаев полного соответствия терапии 
фармакогинетическим рекомендациям в основной груп-
пе указывает на то, что вмешательство действительно 
было реализовано в клинической практике, а не огра-
ничилось формальным предоставлением генетической  
информации.

Интерпретация результатов исследования
Фармакокинетическое объяснение полученных ре-

зультатов представляется правдоподобным, хотя не исчер-
пывает всех возможных механизмов. Одним из важных 
факторов является межиндивидуальная вариабель-
ностью активности ферментов CYP2C19 и CYP3A4/5, 
влияющая на экспозицию отдельных бензодиазепинов 
и противосудорожных препаратов. Данные T.T. Ho и со-
авт.  [9] о влиянии CYP2C19 на клиническое применение 
диазепама при  СОА поддерживают такую интерпрета-
цию. Вместе с тем в настоящем исследовании основным 
бензодиазепином был Феназепам®, а диазепам приме-
няли эпизодически. Поэтому наблюдаемый эффект нель-
зя сводить только к CYP2C19-зависимому метаболизму 
диазепама. Более вероятно, что клинический результат 
отражает совокупное влияние фармакогенетического 
заключения на выбор препарата, его стартовую дозу, 
осторожность титрования и готовность врача раньше 
корректировать потенциально рискованные комбинации  
препаратов.

По сравнению с ранее проведённым нами исследова-
нием пациентов с острым алкогольным галлюцинозом [10], 
где фармакогенетическое сопровождение в большей сте-
пени влияло на безопасность терапии, в данной рабо-
те получены преимущества по переносимости лечения 
и ранней клинической динамике. Вероятным объясне-
нием является сама клиническая ситуация: при  СОА, 
осложнённом судорожными приступами, медикамен-
тозная нагрузка в первые сутки лечения обычно выше, 
а диапазон между недостаточной терапией и избыточной 
седацией уже. В таких условиях индивидуализация ле-
чения может положительно влиять не только на частоту 
нежелательных реакций, но и на скорость стабилизации  
состояния.

Ограничения исследования
Ограничения, связанные с выборкой: главными огра-

ничениями исследования являются его одноцентровой ха-
рактер и небольшой размер выборки. При n=60 пациентов 
исследование могло выявить различия по непрерывным 
показателям и относительно частым исходам, но не имело 
достаточной мощности для оценки редких событий, таких 
как повторные судорожные приступы, развитие алкоголь-
ного делирия, тяжёлые нежелательные реакции или ле-
тальные исходы.

Ограничения, связанные с сопоставимостью групп: 
лечащие врачи основной группы получали содержатель-
ное фармакогенетическое заключение и могли учитывать 
его не только формально, но и в более широком клини-
ческом смысле. Поэтому нельзя полностью исключить 
влияние поведенческого компонента, то есть тот факт, 
что при наличии индивидуального заключения врач от-
носится более внимательно к дозированию и безопас-
ности терапии. Использование заключений одинаково-
го формата в обеих группах и оценка исходов вслепую 
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снизили вероятность такого влияния, но не устранили его  
полностью.

Ограничения, связанные с показателями исследова
ния: шкала  CIWA-Ar предполагает экспертную оценку 
ряда субъективных симптомов, что создаёт потенциаль-
ную вариабельность между оценщиками. Порог клиниче-
ской стабилизации в настоящем исследовании принят ≤8 
в соответствии с оригинальной шкалой  [3] и широко ис-
пользуется в исследованиях СОА, однако его клиническая 
значимость применительно к пациентам с СОА, осложнён-
ным судорожными приступами, не была верифицирована 
независимо.

Ограничения, связанные с методами измерения: 
фармакогенетическая панель включала преимуществен-
но фармакокинетические маркеры и не охватывала фар-
макодинамические варианты, потенциально связанные 
с чувствительностью к седативным, противосудорожным 
и анксиолитическим эффектам препаратов. Кроме того, 
фармакологический профиль основного бензодиазепина 
в исследовании  — Феназепама®  — характеризуется 
менее развитой доказательной базой фармакогенети-
ческих рекомендаций, чем у диазепама. Использование 
фиксированной лабораторной панели, разработанной 
в рамках единой системы поддержки принятия кли-
нических решений, отражает реальную клиническую 
практику, однако будущие исследования должны уточ-
нить, какие именно маркеры вносят основной вклад  
в клинический эффект.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В пилотном рандомизированном исследовании фар-

макогенетическое сопровождение терапии пациентов 
с синдромом отмены алкоголя, осложнённым судорож-
ными приступами, связано с меньшей суммарной тяже-
стью симптомов отмены в первые 72 часа лечения, более 
ранней клинической стабилизацией и меньшей частотой 
клинически значимых нежелательных явлений. Наибо-
лее убедительным представляется результат, связанный 
с повышением безопасности лечения, что соответствует 
фармакокинетической природе использованной панели. 
С учётом малого размера выборки и одноцентрового ди-
зайна результаты следует рассматривать как предвари-
тельные. Вместе с тем полученные данные обосновывают 
проведение более крупного многоцентрового исследова-
ния для оценки вклада отдельных генетических марке-
ров, клинической значимости различий по шкале CIWA-Ar 
и экономической целесообразности внедрения такого 
фармакогенетического подхода в стационарную нарколо-
гическую практику.
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In silico изучение особенностей  
молекулярного взаимодействия мезокарба 
с дофаминовым транспортёром
Н.В. Петухова1,2, Д.С. Буг1,2, И.А. Черепанов3, И.М. Суханов1,4
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Дофаминергическая дисфункция — один из элементов патогенеза многочисленных психических 
и неврологических расстройств, включая болезнь Паркинсона, химические аддикции, депрессию и синдром дефицита 
внимания с гиперактивностью. Ингибиторы дофаминового транспортёра десятилетиями применяют в терапии таких  
состояний, причём особый интерес представляют ингибиторы, которые сочетают клиническую эффективность с низким 
риском развития аддикции. Одним из многообещающих кандидатов является мезокарб — оригинальный психости-
мулятор, разработанный в 1971  году в СССР. Однако молекулярный механизм стимулирующего действия мезокарба  
в настоящее время изучен недостаточно.
Цель исследования — in silico охарактеризовать взаимодействие мезокарба с дофаминовым транспортёром на моле-
кулярном уровне.
Методы. Проведены моделирование молекулярной динамики (500 нс), докинг по протоколу Induced-Fit и in silico сайт-
специфический мутагенез.
Результаты. Мезокарб стабильно связывается с ортостерическим сайтом  S1/S2 дофаминового транспортёра, прояв-
ляет более высокое сродство к мишени в открытой внутрь конформации, сохраняет водородную связь Asp79–Tyr156  
и демонстрирует профиль взаимодействий, сходный с модафиниломφ

1.
Заключение. Полученные in  silico характеристики молекулярного взаимодействия мезокарба с дофаминовым транс-
портёром позволяют предположить, что данная молекула относится к «атипичным» модафинилподобным ингибиторам.

Ключевые слова: психофармакология; мезокарб; «атипичные» ингибиторы дофаминового транспортёра; молекулярная  
динамика.
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In Silico Investigation of the Molecular Interactions 
Between Mesocarb and the Dopamine Transporter
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ABSTRACT
BACKGROUND: Dopaminergic dysfunction is one of the elements of the pathogenesis of numerous psychiatric and neurological 
disorders, including Parkinson's disease, chemical addictions, depression, and attention deficit hyperactivity disorder. 
Dopamine transporter inhibitors have been used for decades in the treatment of such conditions, with particular interest 
in inhibitors that combine clinical efficacy with a low risk of addiction. One of the promising candidates is mesocarb—
an original psychostimulant developed in 1971 in the USSR. However, the molecular mechanism of its stimulating action 
is currently insufficiently studied.
AIM: To characterize the interaction of mesocarb with the dopamine transporter at the molecular level in silico.
METHODS: Molecular dynamics simulation (500 ns), docking using the Induced-Fit protocol, and in silico site-directed 
mutagenesis were performed.
RESULTS: The results indicate that mesocarb stably binds to the orthosteric site S1/S2 of the dopamine transporter, exhibits 
higher affinity for the transporter in the inward-open conformation, preserves the hydrogen bond Asp79–Tyr156, and 
demonstrates an interaction profile similar to modafinilφ.
CONCLUSION: The characteristics obtained in silico of the molecular interaction of mesocarb with the dopamine transporter 
allow us to suggest that this molecule belongs to “atypical” modafinil-like inhibitors of the dopamine transporter.

Keywords: psychopharmacology; mesocarb; “atypical” inhibitors of the dopamine transporter; molecular dynamics.
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ОБОСНОВАНИЕ
Дофамин — один из ключевых нейромедиаторов цен-

тральной нервной системы. Дофаминовая система непо-
средственно участвует в регулировании таких жизненно 
важных функций, как двигательный контроль, пищевое 
поведение, эмоциональные реакции, процессы подкреп-
ления, цикл сон–бодрствование, когнитивные функ-
ции  (память, внимание и обучение)  [1]. Неудивительно, 
что дофаминергическая дисфункция является элементом 
патогенеза многочисленных психических (шизофрении, 
депрессии, аддикций и синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности) и неврологических расстройств  (бо-
лезни Паркинсона, болезни Хантингтона и синдрома Турет-
та) [2]. Основными фармакологическими мишенями в до-
фаминовой системе являются рецепторы, транспортёры, 
включая дофаминовый транспортёр  (ДАТ), и ферменты, 
контролирующие катаболизм дофамина. ДАТ избиратель-
но экспрессируется в клеточной мембране дофаминер-
гических нейронов и играет основную роль в контроле 
внеклеточного уровня  дофамина в полосатом теле  [3]. 
О высокой функциональной значимости  ДАТ свидетель-
ствует эволюционная консервативность его ортостериче-
ских сайтов связывания: результаты in silico исследований 
свидетельствуют, что транспортёры человека и Danio rerio 
образуют комплексы с общими лигандами, включая фон-
турацетам, мезокарб и CE-123  [4]. Фармакологическое 
ингибирование ДАТ повышает уровень внеклеточного до-
фамина. Ингибиторы  ДАТ  (иДАТ) десятилетиями исполь-
зовали для контроля массы тела у пациентов с наруше-
ниями пищевых привычек  (благодаря анорексигенным 
свойствам этих соединений), лечения синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности, снижения дневной сонли-
вости при нарколепсии, а также в качестве антидепрес-
сантов и средств противорецидивной терапии при отказе 
от табакокурения. В настоящее время иДАТ рассматрива-
ют как многообещающую группу препаратов для лечения 
когнитивных нарушений  [5], а также симптоматической 
терапии апатии [6], болезни Паркинсона [7] и расстройств, 
связанных с употреблением психостимуляторов [8].

В 70-х  годах XX  века в СССР разработано несколько 
оригинальных психостимуляторов: мезокарб, фепрозидин◊1 
и фонтурацетам  (рис.  1). Наиболее интересным из них 
представляется мезокарб. Препарат синтезирован и оха-
рактеризован в 1971  году группой фармакологов и хи-
миков во главе с профессором Михаилом Давыдовичем 
Машковским  [9]. Первоначально мезокарб использовали 
в качестве боевого психостимулятора в Вооружённых си-
лах СССР и РФ, в том числе во время Афганской и Первой 
чеченской войн. В гражданской медицине его применя-
ли для фармакологической коррекции астении и апа-
тии у пациентов различного терапевтического профиля. 

◊ лекарственное средство включено в перечень веществ, подлежащих 
предметно-количественному учёту на территории РФ.

В настоящее время компания Melior Pharmaceuticals (Пен-
сильвания, США) разрабатывает мезокарб в качестве 
препарата для лечения дискинезий при болезни Паркин-
сона  (завершена II  фаза клинических испытаний) и на-
рушений сна (на доклинической стадии).

Молекулярный механизм стимулирующего действия 
мезокарба в настоящее время изучен недостаточно. 
В 1999  году установлено, что мезокарб повышает вне-
клеточный уровень  дофамина  [10], а в 2011  году это со-
единение идентифицировали как селективный иДАТ  [11]. 
Однако известно, что иДАТ могут связываться не только 
с ортостерическим, но и с аллостерическим сайтом мо-
лекулярной мишени, а также нередко обладают конфор-
мационной селективностью [12]. В единственной публика-
ции, посвящённой этому вопросу, показано, что мезокарб 
является негативным аллостерическим модулятором ДАТ 
и стабилизирует транспортный белок в открытом внутрь 
конформационном состоянии  [13]. Основываясь на этих 
данных, мы решили детально изучить молекулярное вза-
имодействие мезокарба с ДАТ, используя моделирова-
ние молекулярной динамики, аналогично исследованию  
S. Aggarwal и соавт. [13], чтобы выявить и описать взаимо-
связь между молекулярно-структурными характеристиками 
комплекса ДАТ–мезокарб и соответствующим фармаколо-
гическим эффектом.

Цель исследования — in silico охарактеризовать вза-
имодействие мезокарба с дофаминовым транспортёром 
на молекулярном уровне.

Рис. 1. Формулы известных отечественных ингибиторов дофаминового 
транспортёра: фепрозидин включён в перечень веществ, подлежащих 
предметно-количественному учёту на территории Российской Федера-
ции.

Fig.  1. Formulas of well-known Russian dopamine transporter inhibitors: 
feprozidine is included in the list of substances requiring subject-quantitative 
accounting in the Russian Federation.
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МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено in silico исследование взаимодействия ме-
зокарба с ДАТ человека в различных конформационных 
состояниях. Выборка сформирована на основе после-
довательностей из открытых баз данных (NCBI RefSeq, 
Ensembl, RCSB  PDB) и включает целевые биологические 
последовательности и их пространственные структуры.

Условия проведения исследования
Исследование проведено в Первом Санкт-Петербургском 

государственном медицинском университете им. акад. 
И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия.

Продолжительность исследования
Исследование проводили с января по май 2025 года.

Исходы исследования
Для отбора поз, полученных в результате докинга, оце-

нивался показатель XP GlideScore.
Для оценки стабильности комплексов рассчитывали 

значения среднеквадратичных флуктуаций (root mean 
square fluctuation, RMSF) и среднеквадратичного откло-
нения (root mean square deviation, RMSD) белка и лиганда.

Аффинность мезокарба к ДАТ человека в разных 
конформационных состояниях определяли по среднему 
значению свободной энергии связывания, рассчитанной 
по методу MM/GBSA (Molecular Mechanics Generalized Born 
Surface Area).

Расстояние между атомами в ангстремах оценивали 
для определения образования связей между ними.

Методы регистрации исходов

Моделирование открытого наружу  
и открытого внутрь конформационного состояния 
дофаминового транспортёра

Открытое наружу состояние  (outward-open, OFstate) 
моделировали на основе гомологии с рентгеноструктур-
ной моделью ДАТ Drosophila melanogaster (PDB ID 4M48). 
В финальную модель, включающую аминокислотные 
остатки с Q58 по D600 и лиганд (нортриптилинφ

2), добави-
ли два иона (Na+ и Cl−); N- и С-концевые участки (амино-
кислоты 1–57 и 601–620) перенесли из модели AlphaFold 
(AF-Q01959-F1-model_v4) и добавили с помощью инстру
мента Designer в программе Maestro (Schrödinger, США) [14].  
Качество смоделированной внеклеточной петли  EL2 
(extracellular loop  2) оценивали в соответствии с ранее 
установленными критериями: остатки  Glu396, His193 
и His375 располагались в радиусе  5  Å от Zn2+, а Asp206 
из петли  EL2 — в пределах  6  Å  [15]. Пространствен-
ные противоречия были минимизированы в области 

φ	 лекарственное средство не зарегистрировано на территории РФ.

вокруг введённого иона цинка, в результате чего между 
белком и Zn2+ образовалось три связи. В качестве ша-
блона для гомологичного моделирования  ДАТ в откры-
том внутрь конформационном состоянии  (inward-open, 
IFstate) использовали структуру  PDB  6DZZ транспортёра 
серотонина человека. Оба лиганда из исходной структу-
ры  (нортриптилинφ для OFstate конформации и ибогаин 
для IFstate) включили в финальную модель, состоящую 
из аминокислот 58–600; N- и C-концевые участки перенесли 
из модели AF-Q01959-F1-model_v4 и сшили с помощью 
инструмента Designer в Maestro.

Качество обеих белковых структур проверяли с по-
мощью встроенного модуля программ Protein Preparation 
Wizard (Maestro, Schrödinger, США) [16]. На этом этапе вы-
являли и устраняли проблемы, связанные с недопустимы-
ми типами атомов (отсутствием водорода, неправильным 
количеством связей), альтернативными положениями, 
пространственными противоречиями и другими отклоне-
ниями; назначали порядки связей и добавляли недоста-
ющие атомы водорода. Отсутствующие петли и боковые 
цепи восстанавливали с помощью модуля Prime (Maestro, 
Schrödinger, США) [17, 18]. Все возможные состояния про-
тонирования генерировали с использованием программы 
Epik (Maestro, Schrödinger, США) с сохранением параметров 
по умолчанию  (pH 7,0±2,0)  [19]. Полученные модели бел-
ковых молекул не содержали ошибок и соответствовали  
требованиям качества.

Подготовка лигандов
Структура мезокарба получена из базы данных со-

единений PubChem (CID 9551611) и дополнительно подго-
товлена с помощью модуля LigPrep (Maestro, Schrödinger, 
США). Данный инструмент позволяет создавать высокока-
чественные трёхмерные структуры малых молекул, гене-
рировать различные состояния ионизации, стереоизомеры 
и кольцевые конформации, а также исключать молекулы 
по заданным критериям. Геометрию мезокарба оптимизи-
ровали с использованием силового поля OPLS4 (Optimized 
Potentials for Liquid Simulations; Schrödinger, США)  [20], 
а возможные состояния ионизации рассчитывали 
при pH 7,0±2,0 с помощью модуля Epik [19]. После обессо-
ливания получены таутомеры и стереоизомеры, описыва-
ющие все возможные варианты хиральности  (до 32 кон-
формаций на лиганд).

Докинг по протоколу Induced-Fit
Ортостерический сайт  S1/S2, расположенный в цен-

тре пути транслокации, служит первичной областью свя-
зывания как для дофамина, так и для большинства 
иДАТ [21–23]. В обоих конформационных состояниях белка 
сайт S1/S2 связан с лигандами из исходных кристалличе-
ских структур: нортриптилиномφ — в OFstate состоянии 
и ибогаином — в IFstate.

С помощью инструмента Glide  (Maestro, Schrödinger, 
США) [24] в непосредственной близости от места связывания  
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ко-кристаллизованного лиганда была размещена ку-
бическая рецепторная сетка, центр которой совместили 
с центром тяжести лиганда. При генерации сетки исполь-
зовали следующие параметры: коэффициент масштаби-
рования ван-дер-ваальсовых сил — 1,0, ограничение за-
ряда — 0,25; использовали исходные частичные заряды, 
рассчитанные с применением силового поля  OPLS4  [20]. 
Докинг проводили для лигандов размером менее 20 Å.

Докинг мезокарба выполняли внутри ячейки рецеп-
торной сетки по протоколу Induced-Fit. Для атомов ре-
цептора и лиганда коэффициент масштабирования ван-
дер-ваальсовых радиусов был установлен равным  0,5; 
ограничение частичного заряда составило  0,15 при ис-
пользовании исходных частичных зарядов. Параметры 
докинга включали: стандартный протокол генерации 
поз с выборкой кольцевых конформаций; докинг в Glide 
без ограничений (constraints); обработку с помощью Prime 
с оптимизацией боковых цепей в пределах  5  Å от поз  
лиганда.

Ре-докинг для 20 лучших структур проводили в режи-
ме повышенной точности  (extra precision, XP)  [25] в пре-
делах энергетического окна 30,0  ккал/моль. В качестве 
контрольных лигандов использовали структуры кокаина⊗

3 
(иДАТ с предполагаемой селективностью к OFstate состоя-
нию), дофамина (эндогенный субстрат ДАТ) и модафинилаφ 
(иДАТ с предполагаемой селективностью к IFstate кон-
формации), полученные с помощью LigPrep. Позы с наи-
лучшим значением XP GlideScore отбирали для последу-
ющего моделирования молекулярной динамики; в обоих 
случаях докинга, то есть для OFstate и IFstate состоя-
ний белка, наилучшие показатели продемонстрировал  
(R)-энантиомер мезокарба.

Моделирование молекулярной динамики
Моделирование молекулярной динамики выполняли 

с использованием пакета Desmond (Maestro, Schrödinger, 
США)  [26]. Систему настраивали в утилите System 
Builder  (Maestro, Schrödinger, США) со следующими па-
раметрами: модель воды TIP3P [27]; буферное расстояние 
в ромбической ячейке — 10 Å; расчётное количество ио-
нов Na+/Cl− добавляли для балансировки заряда и случай-
ным образом распределяли в системе для нейтрализации 
сольватированной среды. Для имитации физиологиче-
ских условий дополнительно вносили  NaCl до конеч-
ной концентрации  0,15  М. Модель клеточной мембраны 
в конфигурации  POPC  (300  K) размещали при помощи 
System Builder в соответствии с расположением спиралей  
белковой молекулы.

Симуляцию молекулярной динамики проводили в пе-
риодических граничных условиях в изобарически-изо-
термическом ансамбле с использованием параметров 
силового поля  OPLS4  [20]. Температуру  (300  K) и дав-
ление  (1  атм) поддерживали с помощью термостата 

⊗	оборот вещества запрещён на территории РФ.

Нозе–Гувера и изотропного масштабирования  [28]. 
Перед основной симуляцией систему релаксировали 
согласно стандартному протоколу Maestro, включаю-
щему два этапа минимизации  (с ограничениями и без) 
и четыре этапа молекулярной динамики с постепенным 
ослаблением ограничений. Симуляцию проводили в тече-
ние 500 нс с записью конфигураций траектории  (кадров)  
каждые 125 пс.

Отчёт о результатах моделирования получали с помощью 
программ Simulation Quality Analysis  (SQA) и Simulation 
Interaction Diagram  (SID), входящих в модуль Desmond. 
Далее SID использовали для расчёта среднеквадратич-
ных флуктуаций  (root mean square fluctuation, RMSF) 
и среднеквадратичного отклонения  (root mean square 
deviation, RMSD) белка и лиганда, а также для ана-
лиза взаимодействий в комплексе и расчёта времен-
ной шкалы контактов лиганда с аминокислотными 
остатками  ДАТ. Для расчёта RMSD конкретных выборок 
атомов остовы белковых молекул выравнивали отно-
сительно исходного референсного кадра. Для расчёта 
RMSD белка отбирали Cα-атомы, атомы остова, а также 
все атомы, кроме водорода. RMSD лиганда указывает 
на стабильность лиганда по отношению к белку и его свя-
зывающему карману. Для вычисления энергий связыва-
ния лиганда на протяжении всей траектории молекуляр-
ной динамики использовали скрипт thermal_mmgbsa.py,  
входящий в пакет  Desmond и реализующий метод 
MM/GBSA [29, 30]. Свободную энергию связывания (ΔGbind)  
рассчитывали по формуле:

	 ΔGbind = Eкомплекса − Eлиганда − Eрецептора,	 (1)

где Eкомплекса, Eлиганда и Eрецептора — энергетические вели-
чины, полученные в Prime MM/GBSA для оптимизиро-
ванного комплекса, свободного лиганда и свободного 
рецептора, соответственно. Расчёт MM/GBSA проводили 
с шагом 50 кадров, исключая молекулы воды, но сохраняя  
мембрану.

In silico сайт-специфический мутагенез
Для оценки влияния конкретных аминокислот 

на связывание осуществляли сайт-специфический му-
тагенез комплекса ДАТ–лиганд в OFstate конформации 
с использованием инструмента Residue Scanning пакета 
BioLuminate (Maestro, Schrödinger, США) [31]. Определяли 
изменения в стабильности комплекса и аффинности свя-
зывания с уточнением структуры белка на основе выбор-
ки Cβ-атомов. Полученные значения ΔGbind  (в ккал/моль), 
стабильности структуры и сродства интерпретировали 
следующим образом: отрицательные значения, превы-
шающие по модулю 3  ккал/моль  (абсолютные значения 
менее  −3  ккал/моль), расценивали как значимое улуч-
шение связывания; положительные значения более 
3 ккал/моль — как значимое снижение сродства по срав-
нению с исходным комплексом.
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Рис. 2. Результаты симуляции молекулярной динамики комплексов дофаминовый транспортёр–мезокарб в течение 500 нс: a — среднеквадра-
тичное отклонение (root mean square deviation, RMSD), левая ось Y — RMSD белка, правая ось Y — RMSD лиганда: зелёный — RMSD остова, бор-
довый — график «Lig fit Prot», показывает RMSD атомов лиганда (кроме водорода) после выравнивания белково-лигандного комплекса по остову 
референсного кадра, розовый — график «Lig fit Lig», демонстрирует RMSD лиганда, измеренного относительно его конформации на референсном 
кадре; b  — схема взаимодействий атомов лиганда с аминокислотными остатками белка-транспортёра, включает только те контакты, которые 
существовали более 10% времени симуляции; c — диаграмма взаимодействий (контактов) между белком-транспортёром и лигандом, по оси Y — 
доля времени, в течение которого сохранялось каждое конкретное взаимодействие, нормированная по времени симуляции; d — временная шкала 
взаимодействий (контактов), включающих водородные связи, гидрофобные и ионные связи, водные мостики, по оси Y — общее количество спец-
ифических контактов белка-транспортёра с лигандом в ходе симуляции  (500 нс); e — аминокислотные остатки белка-транспортёра, взаимодей-
ствующие с лигандом в каждом кадре траектории молекулярной динамики.
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Fig. 2. Results of a 500-ns molecular dynamics simulation of dopamine transporter–mesocarb complexes: a, root mean square deviation (RMSD); the left 
Y-axis represents protein RMSD; the right Y-axis represents ligand RMSD: green, backbone RMSD; burgundy, “Lig fit Prot” plot showing the RMSD of ligand 
heavy atoms (excluding hydrogens) after aligning the protein–ligand complex to the backbone of the reference frame; pink, “Lig fit Lig” plot demonstrating 
the ligand RMSD measured relative to its conformation in the reference frame; b, interaction map of the ligand atoms with the amino acid residues of the 
transporter protein, including only those contacts that persisted for more than 10% of the simulation time; c, interaction (contact) diagram between the 
transporter protein and the ligand; the Y-axis shows the fraction of simulation time during which each specific interaction was maintained, normalized to the 
total simulation time; d, a timeline representation of the interactions and contacts (H-bonds, Hydrophobic, Ionic, Water bridges), showing the total number 
of specific contacts the protein makes with the ligand over the course of the trajectory (500 ns); e, amino acid residues of the transporter protein interacting 
with the ligand in each frame of the molecular dynamics trajectory.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Получены полноатомные модели  ДАТ в состояниях 

OFstate и IFstate. Лиганды, молекула холестерина и ионы 
Na+/Cl− в обоих состояниях, а также молекула додецил-β-D-
мальтозида в состоянии  IFstate были сохранены в моде-
лях для последующих симуляций молекулярной динами-
ки. Для определения участков траектории молекулярной 
динамики, на которых можно ожидать перехода лиганда 
от сайтов S1/S2 к аллостерическому участку связывания, 
проведён сравнительный анализ аминокислотного состава 
известных сайтов связывания ДАТ для различных лиган-
дов [32]. Большинство аминокислот, составляющих участ-
ки  S1 и  S2, являются общими для обоих сайтов  (остат-
ки 79, 81, 149, 152, 153, 155/156, 320, 321/323, 326, 422, 423, 
426, 427), тогда как аллостерический участок расположен 
гораздо ближе к внеклеточным воротам  (остатки  80, 81, 
84, 85, 88, 155, 156, 159, 384, 285, 465, 466, 472-477, 480, 
544, 547-549, 550, 551, 555, 556, 560, 564) [32].

Лиганд из исходной модели использовали для приготовле
ния рецепторной сетки, после чего докинг по протоколу  
Induced-Fit выполняли в ортостерическом связывающем 
кармане сайта  S1/S2  [32]. Позы с наилучшими значени-
ями XP  GlideScore в состояниях OFstate и IFstate  (−12,36 
и  −11,83  ккал/моль соответственно) отобраны для даль-
нейшей симуляции молекулярной динамики. Визуальный 
осмотр всех сгенерированных поз подтвердил репрезен-
тативность отобранных.

Симуляция молекулярной динамики в течение 500 нс 
продемонстрировала стабильность комплексов ДАТ–мезо-
карб в обоих конформационных состояниях белка (рис. 2). 
Важно отметить, что мезокарб не покидал карман сай-
та S1/S2 в течение всей симуляции.

Интерфейс взаимодействия ДАТ в конформации OFstate 
формировался преимущественно за счёт гидрофобных 
контактов. Остаток  Phe326 стабилизировал бензольное 
и оксадиазольное кольца с одной стороны молекулы мезо-
карба посредством π–π-стекинга, тогда как Phe320 связы-
вал другое бензольное кольцо лиганда. Кроме того, Ala480 
образовывал водородную связь с атомом кислорода, нахо-
дящимся в гидрофобном окружении (см. рис. 2). В IFstate 
конформации ДАТ обнаружен прочный солевой мостик 
между Asp79 и атомом азота оксадиазольного кольца. Тот 
же атом азота дополнительно взаимодействовал с Phe326 

через π–катионную связь. Бензольные кольца удержи-
вались остатками  Phe76 и  Tyr156 за счёт π–π-стекинга, 
Ser422  формировал водородную связь с атомом азота, 
а Gly425 образовывал водный мостик с атомом кислорода. 
Таким образом, характер взаимодействий ДАТ в состоя-
нии IFstate существенно отличался от такового в OFstate.

Рассчитанное по методу  MM/GBSA среднее значе-
ние свободной энергии связывания  (ΔGbind) для мезо-
карба с ДАТ в конформации IFstate почти вдвое больше 
по модулю, чем в OFstate и составило −45,2  ккал/моль 
и −27,7  ккал/моль соответственно, после цикла модели-
рования молекулярной динамики продолжительно-
стью 500 нс. Проанализирована динамика водородной 
связи Asp79–Tyr156 в стабильных интервалах траек-
торий молекулярной динамики ДАТ в OFstate и IFstate. 
Для анализа выбраны следующие интервалы: OFstate —  
30–500 нс, IFstate — 100–500 нс. Водородная связь меж-
ду Asp79 и Tyr156 сохранялась в течение 97,0%  (OFstate) 
и 89,4% (IFstate) выбранного отрезка времени.

Для определения того, связывается ли мезокарб пре-
имущественно с ДАТ в конфигурации IFstate или OFstate, 
в белковую молекулу внедрили две известные мутации, 
смещающие конформационное равновесие транспортёра: 
Tyr156Phe — равновесие смещается в сторону OFstate, 
и Tyr335Ala — в сторону IFstate [33–35]. Чтобы проанали-
зировать влияние этих мутаций на связывание мезокарба, 
проведён сайт-специфический мутагенез  ДАТ в состоя-
нии OFstate. В качестве контроля использовали кокаин⊗. 
Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии 
различий в аффинности между кокаином⊗ и мезокарбом: 
сила связывания обеих молекул почти одинаково снижа-
лась при введении каждой из мутаций. Однако влияние 
на стабильность комплексов существенно отличалось: 
мутация Tyr156Phe не влияла на комплекс ДАТ–кокаин⊗, 
но значительно дестабилизировала комплекс ДАТ–мезо-
карб, тогда как замена Tyr335Ala нарушала стабильность 
комплекса с кокаином⊗ при незначительном влиянии 
на комплекс с мезокарбом (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы в литературе активно обсужда-

ют разделение иДАТ на «типичные» (например, ко-
каин⊗ и амфетамин⊗) и «атипичные» (модафинилφ, 

Таблица 1. Влияние сайт-специфического мутагенеза дофаминового транспортёра в OFstate конформации на связывание лигандов
Table 1. Effect of site-specific mutagenesis of the dopamine transporter in the OF-state conformation on ligand binding

Мутация
∆Аффинность, ккал/моль ∆Стабильность, ккал/моль

Кокаин⊗ Мезокарб Кокаин⊗ Мезокарб

Tyr156Phe 9,87 10,74 7,45 33,32

Tyr335Ala 10,17 11,14 32,07 6,51

Примечание. ⊗ оборот вещества запрещён на территории Российской Федерации.
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бупропион⌀
4)  [12]. Считается, что использование «типич-

ных»  иДАТ ассоциировано с высоким риском развития 
аддикции, тогда как приём «атипичных» препаратов свя-
зан с низким риском злоупотребления [12]. В этой логике 
с клинической точки зрения предпочтительной является 
разработка именно «атипичных» иДАТ [33]. Молекулярной 
основой различий между ингибиторами двух категорий 
служат отличающиеся способы связывания и взаимо-
действия в комплексе ДАТ–лиганд  [34,  36,  37]. «Типич-
ные» соединения преимущественно связываются с ДАТ 
в OFstate состоянии, тогда как «атипичные» ингибиторы, 
как предполагают, в основном взаимодействуют с IFstate 
конформацией белка или индуцируют его переход из ме-
тастабильного состояния в закрытое [36].

Кроме того, благодаря недавнему обнаружению алло-
стерических сайтов связывания на переносчиках моно-
аминов, предсказано существование ещё одной группы 
лигандов, влияющих на  ДАТ, — аллостерических моду-
ляторов  [38]. Подобно аллостерическим модуляторам 
рецепторов, такого рода лиганды могут либо усиливать 
функцию  (положительные модуляторы), либо ослаблять 
её (негативные модуляторы) [38], при этом фармакодина-
мические эффекты негативных аллостерических модуля-
торов ДАТ полностью совпадают с таковыми иДАТ. Первый 
представитель этого класса соединений, KM82, описан 
в 2019  году  [39]. Той же группой исследователей in  silico 
для мезокарба показано аналогичное взаимодействие 
с аллостерическим сайтом связывания [13]. В ходе прове-
дённого в настоящем исследовании моделирования моле-
кулярной динамики ожидаемого перехода от сайта S1/S2 
к аллостерическому сайту не произошло ни в одном из со-
стояний ДАТ: отображение обнаруженных контактов на вре-
менной шкале оставалось стабильным, а связи в пределах 
ортостерических сайтов сохранялись на протяжении всего 
периода симуляции  (500  нс; см.  рис.  2). Этот результат 
контрастирует с данными S. Aggarwal и соавт.  [13], кото-
рые наблюдали смещение мезокарба в аллостерический 
участок в течение цикла моделирования молекулярной 
динамики продолжительностью  300  нс, несмотря на ис-
пользование тех же белковых моделей и того же началь-
ного участка для докинга, что и в нашем исследовании.  
Можно предположить, что ключевое расхождение резуль-
татов обусловлено рядом методических различий:
1.	 в нашей работе применён протокол Induced-Fit, по-

зволяющий оптимизировать боковые цепи рецептора 
в радиусе  5  Å от лиганда, тогда как в исследовании 
S.  Aggarwal и  соавт.  [13], судя по описанию, исполь-
зовали стандартный жёсткий докинг без индуциро-
ванной подгонки; протокол Induced-Fit обеспечива-
ет более физиологичную стартовую конформацию, 
что, вероятно, предотвращает артефактный уход ли-
ганда в аллостерический карман;

⌀ в РФ лекарственное средство исключено из официального Регистра 
лекарственных средств.

2.	 мы использовали силовое поле  OPLS4  [20], которое 
точнее описывает электростатические и ван‑дер‑
ваальсовы взаимодействия для гетероциклических 
соединений, чем более ранние версии  (OPLS2005 
или CHARMM), применявшиеся S. Aggarwal и соавт. [13];

3.	 состав мембраны  (POPC при  300  К) и ионная 
сила  (0,15  M NaCl), использованные в нашей модели 
для имитации физиологических условий, могут от-
личаться от применённых S.  Aggarwal и  соавт.  [13]; 
липидные среды и концентрации солей влияют на ди-
намику белка и доступность аллостерического сайта;

4.	 в настоящей работе лиганд был тщательно подготов-
лен: сгенерированы все возможные таутомеры и со-
стояния ионизации в модуле Epik при pH 7,0±2,0; воз-
можные отличия в протонировании мезокарба могли 
существенно изменить его водородно‑связывающие 
свойства;

5.	 важным фактором является стереоизомерная форма 
мезокарба, которая существенно влияет на ориента-
цию лиганда в связывающем кармане и его склонность 
к переходу в аллостерический участок; в ходе докин-
га наилучшие показатели  XP  GlideScore продемон-
стрировал (R)-энантиомер, который и использовали 
во всех последующих симуляциях, тогда как в работе 
S. Aggarwal и  соавт.  [13] стереоизомерная специфич-
ность не обсуждается и не уточняется, какой именно 
энантиомер был выбран для расчётов;

6.	 проведённая симуляция (500 нс) на 67% длиннее, чем 
в работе S. Aggarwal и соавт.  [13], однако за это вре-
мя мы не наблюдали даже кратковременных перехо-
дов лиганда в аллостерический участок, вследствие 
чего маловероятно, что такой переход произойдёт 
при дальнейшем моделировании; кроме того, различ-
ные алгоритмы кластеризации и пороговые критерии 
контактов могут приводить к ложной регистрации 
«перехода», если лиганд лишь эпизодически касается 
аллостерического кармана.
Таким образом, стабильная позиция мезокарба в сай-

те S1/S2 в нашем исследовании обусловлена более тща-
тельной подготовкой комплекса и подтверждена более 
длительной траекторией симуляции молекулярной ди-
намики.

Важно подчеркнуть, что в настоящем исследовании 
мы не ограничились только моделированием молекуляр-
ной динамики, но также провели сайт‑специфический 
мутагенез  (Tyr156Phe, Tyr335Ala), использованный ранее 
для оценки конформационных предпочтений лиган-
дов  [33–35]. Полученные изменения стабильности ком-
плекса  (см.  табл.  1) свидетельствуют, что мезокарб чув-
ствителен к этим мутациям иным образом, чем кокаин⊗: 
мутация  Tyr156Phe, смещающая равновесие в сторону 
OFstate, значительно дестабилизировала комплекс ДАТ–
мезокарб, тогда как мутация  Tyr335Ala, способствующая 
IFstate, почти не влияла на стабильность комплекса, 
что согласуется с нашим выводом о предпочтительности 
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IFstate конформации ДАТ для мезокарба. Однако следует 
отметить, что само изменение конформации белка  ДАТ 
при внедрении мутаций в настоящей работе не оценивали. 
Тем не менее значительное снижение стабильности ком-
плекса указывает на уменьшение энергии связывания ли-
ганда при мутации Tyr156Phe, что является предпосылкой 
для последующего поиска более стабильной конформа-
ции. В работе S. Aggarwal и соавт. [13] подобный мутагенез 
не проводили, то есть результаты настоящего исследова-
ния служат независимым подтверждением именно орто-
стерического механизма в случае мезокарба.

Далее мы проверили, с какой конформацией ДАТ ме-
зокарб предпочтительно образует комплекс. Полученные 
in silico результаты, включая значения ΔGbind (−45,2 про-
тив −27,7  ккал/моль), указывают на сродство к IFstate 
конформации ДАТ, почти вдвое превышающее таковое 
к OFstate. Это также позволяет предварительно отне-
сти мезокарб к модафинил-подобным «атипичным»  
ингибиторам.

Ранее продемонстрировано, что «типичные» и «ати-
пичные»  иДАТ взаимодействуют с молекулярной мише-
нью по-разному. T.  Beuming и  соавт.  [40] установили, 
что наличие или отсутствие водородной связи меж-
ду  Asp79 и  Tyr156 в комплексе ДАТ–иДАТ служит инди-
катором конформационного сдвига, индуцированного 
лигандом  [36,  40]. Высококонсервативный остаток тиро-
зина (Tyr156) в трансмембранном домене TM3 взаимодей-
ствует с дофамином, связывающимся с сайтом S1, а также 
участвует в формировании ворот канала, образованных 
остатками  Arg85, Phe320 и Asp476, которые отделяют 
сайты S1 и S2 друг от друга. Когда дофамин связывает-
ся в участке  S1, образование водородной связи между 
атомами кислорода боковой цепи Asp79 и гидроксильной 
группой  Tyr156 способствует закрытию ворот, защищая 
тем самым связанный субстрат от проникновения воды 
из внеклеточного пространства  [40]. Следовательно, на-
личие водородной связи Asp79–Tyr156 характерно для так 
называемого «закрытого наружу» состояния. Также уста-
новлено, что такие «атипичные»  иДАТ, как модафинилφ 
и бупропион⌀, хотя и связываются с ортостерическими 
сайтами S1/S2, подобно «типичным» препаратам, сохра-
няют водородную связь Asp79–Tyr156 и фиксируют воро-
та в закрытом состоянии. Напротив, классические  иДАТ, 
такие как d-метилфенидатφ и кокаиноподобные ингиби-
торы, разрушают эту водородную связь, индуцируя тем 
самым конформацию OFstate при связывании в сайте S2 
или S1 [36].

В настоящей работе при моделировании молекулярной 
динамики водородная связь  Asp79–Tyr156 сохранялась 
на протяжении 97,0%  (OFstate) и 89,4%  (IFstate) времени, 
что указывает на фиксацию ворот в закрытом состоянии. 
Таким образом, мезокарб демонстрирует профиль взаи-
модействий, сходный с модафиниломφ, а его ингибирую-
щее действие соответствует профилю действия «атипич-
ных» иДАТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассчитанные структурные характеристики комплекса 

ДАТ–мезокарб позволяют предположить, что на уровне 
молекулярного механизма данный стимулятор проявля-
ет свойства, характерные именно для «атипичных» иДАТ. 
Сродство мезокарба к  ДАТ в конформации IFstate почти 
вдвое выше, чем в OFstate. При этом мутация Tyr335Ala, 
сдвигающая конформационное равновесие в сторо-
ну IFstate, лишь незначительно влияет на стабильность 
комплекса. Кроме того, сохранение водородной связи 
Asp79–Tyr156 при связывании мезокарба и стабилизация 
ворот  ДАТ в закрытом состоянии характеризуют пред-
почтительную конфигурацию транспортёра, аналогич-
ную наблюдаемой для модафинилаφ. Следует отметить, 
что представленные результаты получены только рас-
чётными методами, зависящими от выбранных моделей, 
протоколов и параметров моделирования молекулярной 
динамики. Также следует учитывать ограничения мето-
да  MM/GBSA, в частности его чувствительность к длине 
траектории и отсутствие учёта десольватации и энтропии. 
Исходя из вышесказанного, для подтверждения «атипич-
ного» механизма действия мезокарба необходимо прове-
дение дополнительных экспериментальных исследований.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Д.С. Буг — работа с данными, визуализация, написание 
черновика рукописи, программное обеспечение; Н.В. Петухова — работа 
с данными, визуализация, определение концепции, пересмотр и редакти-
рование рукописи, руководство исследованием; И.А. Черепанов — опре-
деление концепции; И.М. Суханов — определение концепции, написание 
черновика рукописи, пересмотр и редактирование рукописи, руководство 
исследованием. Все авторы одобрили рукопись (версию для публикации), 
а также согласились нести ответственность за все аспекты настоящей 
работы, гарантируют надлежащее рассмотрение и решение вопросов, 
связанных с точностью и добросовестностью любой её части.
Источники финансирования. Работа выполнена в рамках Государ-
ственного задания № 53.8 Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации.
Раскрытие интересов. Авторы заявляют об отсутствии отношений, дея-
тельности и интересов за последние три года, связанных с третьими ли-
цами (коммерческими и некоммерческими организациями), интересы 
которых могут быть затронуты содержанием статьи.
Оригинальность. При проведении исследования и создании настоящей 
статьи авторы не использовали ранее полученные и опубликованные 
сведения (данные, текст, иллюстрации).
Доступ к данным. Все данные, полученные в настоящем исследовании, 
представлены в статье.
Генеративный искусственный интеллект. При создании настоящей 
статьи технологии генеративного искусственного интеллекта не исполь-
зовали.
Рассмотрение и рецензирование. Настоящая работа подана в журнал 
в инициативном порядке и рассмотрена по обычной процедуре. В ре-
цензировании участвовали один внешний рецензент, член редакцион-
ной коллегии и научный редактор издания.

ADDITIONAL INFORMATION
Author contributions: D.S. Bug: data curation, visualization, writing—original 
draft, software; N.V. Petukhova: data curation, visualization, conceptualization, 
writing—review & editing, supervision; I.A. Cherepanov: conceptualization; 



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn712959

117
Краткие сообщения	 Том 17, № 2, 2026	 Психофармакология и биологическая наркология

I.M. Sukhanov: conceptualization, writing—original draft, writing—review & 
editing, supervision. All the authors approved the version of the manuscript 
to be published and agreed to be accountable for all aspects of the work, 
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the 
work are appropriately investigated and resolved.
Funding sources: The work was part of State Assignment No. 53.8 of the 
Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation
Disclosure of interests: The authors have no relationships, activities, or 
interests for the last three years related to for-profit or not-for-profit third 
parties whose interests may be affected by the content of the article.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES
1.	 Cody JT. Precursor medications as a source of methamphetamine 
and/or amphetamine positive drug testing results. J Occup Environ 
Med. 2002;44(5):435–450. doi: 10.1097/00043764-200205000-00012 
EDN: YJKMEQ
2.	 Beaulieu JM, Gainetdinov RR. The physiology, signaling, and 
pharmacology of dopamine receptors. Pharmacol Rev. 2011;63(1):182–
217. doi: 10.1124/pr.110.002642 EDN: OKQFPT
3.	 Savchenko A, Targa G, Fesenko Z, et al. Dopamine transporter 
deficient rodents: Perspectives and limitations for neuroscience. 
Biomolecules. 2023;13(5):806. doi:  10.3390/biom13050806 
EDN: AXOWSO
4.	 Bug DS, Khotnyuk AI, Petukhova NV, Sukhanov IM. Comparison 
of human and Danio  rerio dopamine transporters in  silico. 
Psychopharmacology and Addic-tion Biology. 2026;17(1):31–40. 
doi: 10.17816/phbn696099 EDN: LZLJDI
5.	 Roberts CA, Jones A, Sumnall H, et al. How effective 
are pharmaceuticals for cognitive enhancement in healthy 
adults? A series of meta-analyses of cognitive performance 
during acute administration of modafinil, methylphenidate and 
D-amphetamine. Eur Neuropsychopharmacol. 2020;38:40–62. 
doi: 10.1016/j.euroneuro.2020.07.002 EDN: QNWKBT
6.	 Maher S, Donlon E, Mullane G, et al. Treatment of apathy 
in Parkinson’s disease and implications for underlying pathophysiology. 
J Clin Med. 2024;13(8):2216. doi: 10.3390/jcm13082216 EDN: STEGOU
7.	 Huot P, Fox SH, Brotchie JM. Dopamine reuptake inhibitors 
in Parkinson’s disease: A review of nonhuman primate studies 
and clinical trials. J  Pharmacol Exp Ther. 2016;357(3):562–569. 
doi: 10.1124/jpet.116.232371 EDN: WUYJYF
8.	 Zou MF, Cao J, Abramyan AM, et al. Structure–activity relationship 
studies on a series of 3α-[bis(4-fluorophenyl)methoxy]tropanes 
and 3α-[bis(4-fluorophenyl)methylamino]tropanes as novel 
atypical dopamine transporter  (DAT) inhibitors for the treatment 
of cocaine use disorders. J  Med Chem. 2017;60(24):10172–10187. 
doi: 10.1021/acs.jmedchem.7b01454
9.	 Mashkovskii MD, Altshuller RA, Avrutskii GYa, et al. Experimental 
and clinical study of a new psychostimulant, sydnocarb. Journal 
of Neuropathology and Psychiatry named after S.S.  Korsakov. 
1971;(11):1704–1709. (In Russ.)
10.	Gainetdinov RR, Sotnikova TD, Grekhova TV, Rayevsky KS. Effects 
of a psychostimulant drug sydnocarb on rat brain dopaminergic 
transmission in  vivo. Eur  J Pharmacol. 1997;340(1):53–58. 
doi: 10.1016/S0014-2999(97)01407-6 EDN: LEHYUN
11.	Gruner JA, Mathiasen JR, Flood DG, Gasior M. Characterization 
of pharmacological and wake-promoting properties of the dopaminergic 
stimulant sydnocarb in rats. J Pharmacol Exp Ther. 2011;337(2):380–
390. doi: 10.1124/jpet.111.178947 EDN: OKTGUP

12.	Sukhanov IM, Dravolina OA, Petukhova NV, et al. Features 
of the dopamine transporter as a pharmacological target. 
Experimental and Clinical Pharmacology. 2026;89(4):3–10. 
doi: 10.30906/0869-2092-2026-89-4-3-10 EDN: NLKMVG
13.	Aggarwal S, Cheng MH, Salvino JM, et al. Functional 
characterization of the dopaminergic psychostimulant sydnocarb 
as an allosteric modulator of the human dopamine transporter. 
Biomedicines. 2021;9(6):634. doi:  10.3390/biomedicines9060634 
EDN: JXUDOG
14.	Jumper J, Evans R, Pritzel A, et al. Highly accurate protein 
structure prediction with AlphaFold. Nature. 2021;596(7873):583–589. 
doi: 10.1038/s41586-021-03819-2 EDN: GEXUCN
15.	Cheng MH, Block E, Hu F, et al. Insights into the modulation 
of dopamine transporter function by amphetamine, orphenadrine, and 
cocaine binding. Front Neurol. 2015;6:134. doi: 10.3389/fneur.2015.00134
16.	Sastry GM, Adzhigirey M, Day T, et al. Protein and ligand 
preparation: parameters, protocols, and influence on virtual 
screening enrichments. J Comput Aided Mol Des. 2013;27(3):221–234. 
doi: 10.1007/s10822-013-9644-8 EDN: RKKCWN
17.	Jacobson MP, Pincus DL, Rapp CS, et al. A hierarchical approach 
to all-atom protein loop prediction. Proteins. 2004;55(2):351–367. 
doi: 10.1002/prot.10613
18.	Jacobson MP, Friesner RA, Xiang Z, Honig B. On the role of the crystal 
environment in determining protein side-chain conformations. J Mol 
Biol. 2002;320(3):597–608. doi:  10.1016/S0022-2836(02)00470-9 
EDN: BCTLUL
19.	Greenwood JR, Calkins D, Sullivan AP, Shelley JC. Towards 
the comprehensive, rapid, and accurate prediction of the favorable 
tautomeric states of drug-like molecules in aqueous solution. J Comput 
Aided Mol Des. 2010;24(6–7):591–604. doi: 10.1007/s10822-010-9349-1 
EDN: OXMFXY
20.	Lu C, Wu C, Ghoreishi D, et al. OPLS4: Improving force field 
accuracy on challenging regimes of chemical space. J Chem Theory 
Comput. 2021;17(7):4291–4300. doi:  10.1021/acs.jctc.1c00302 
EDN: ROXRCC
21.	Aggarwal S, Mortensen OV. Overview of monoamine 
transporters. Curr Protoc Pharmacol. 2017;79:12.16.1–12.16.17.  
doi: 10.1002/cpph.32
22.	Quick M, Abramyan AM, Wiriyasermkul P, et al. The LeuT-
fold neurotransmitter:sodium symporter MhsT has two substrate 
sites. Proc Natl Acad Sci U  S  A. 2018;115(34):E7924–E7931. 
doi: 10.1073/pnas.1717444115
23.	Shi L, Quick M, Zhao Y, et al. The mechanism of a  
neurotransmitter:sodium symporter—inward release of Na+ 
and substrate is triggered by substrate in a second binding site.  
Mol Cell. 2008;30(6):667–677. doi: 10.1016/j.molcel.2008.05.008

Statement of originality: No previously obtained or published material (text, 
images, or data) was used in this study or article.
Data availability statement: All data obtained in this study are available 
in the article.
Generative AI: No generative artificial intelligence technologies were used 
to prepare this article
Provenance and peer-review: This article was submitted unsolicited and 
reviewed following the standard procedure. The peer-review process involved 
one external reviewer, a member of the Editorial Council, and the in-house 
science editor.

https://doi.org/10.1097/00043764-200205000-00012
https://elibrary.ru/yjkmeq
https://doi.org/10.1124/pr.110.002642
https://elibrary.ru/okqfpt
https://doi.org/10.3390/biom13050806
https://elibrary.ru/axowso
https://doi.org/10.17816/phbn696099
https://elibrary.ru/lzljdi
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2020.07.002
https://elibrary.ru/qnwkbt
https://doi.org/10.3390/jcm13082216
https://elibrary.ru/stegou
https://doi.org/10.1124/jpet.116.232371
https://elibrary.ru/wuyjyf
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.7b01454
https://doi.org/10.1016/S0014-2999(97)01407-6
https://elibrary.ru/lehyun
https://doi.org/10.1124/jpet.111.178947
https://elibrary.ru/oktgup
https://doi.org/10.30906/0869-2092-2026-89-4-3-10
https://elibrary.ru/nlkmvg
https://doi.org/10.3390/biomedicines9060634
https://elibrary.ru/jxudog
https://doi.org/10.1038/s41586-021-03819-2
https://elibrary.ru/gexucn
https://doi.org/10.3389/fneur.2015.00134
https://doi.org/10.1007/s10822-013-9644-8
https://elibrary.ru/rkkcwn
https://doi.org/10.1002/prot.10613
https://doi.org/10.1016/S0022-2836(02)00470-9
https://elibrary.ru/bctlul
https://doi.org/10.1007/s10822-010-9349-1
https://elibrary.ru/oxmfxy
https://doi.org/10.1021/acs.jctc.1c00302
https://elibrary.ru/roxrcc
https://doi.org/10.1002/cpph.32
https://doi.org/10.1073/pnas.1717444115
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2008.05.008


DOI: https://doi.org/10.17816/phbn712959

118
Short Communications	 Vol. 17 (2) 2026	 Psychopharmacology and Addiction Biology

24.	Halgren TA, Murphy RB, Friesner RA, et al. Glide: a new 
approach for rapid, accurate docking and scoring. 2. Enrichment 
factors in database screening. J Med Chem. 2004;47(7):1750–1759. 
doi: 10.1021/jm030644s
25.	Friesner RA, Murphy RB, Repasky MP, et al. Extra precision glide: 
docking and scoring incorporating a model of hydrophobic enclosure 
for protein-ligand complexes. J Med Chem. 2006;49(21):6177–6196. 
doi: 10.1021/jm051256o
26.	Bowers KJ, Chow DE, Xu H, et al. Scalable algorithms for 
molecular dynamics simulations on commodity clusters. In: SC '06: 
Proceedings of the 2006 ACM/IEEE Conference on Supercomputing, 
Tampa, FL, USA, 2006. P. 43–43. doi: 10.1109/SC.2006.54
27.	Jorgensen WL, Chandrasekhar J, Madura JD, et al. Comparison 
of simple potential functions for simulating liquid water. J Chem Phys. 
1983;79(2):926–935. doi: 10.1063/1.445869 EDN: SPCGQR
28.	Nosé S. A unified formulation of the constant temperature 
molecular dynamics methods. J  Chem Phys. 1984;81(1):511–519. 
doi: 10.1063/1.447334
29.	Greenidge PA, Kramer C, Mozziconacci JC, Wolf RM. MM/GBSA 
binding energy prediction on the PDBbind data set: successes, 
failures, and directions for further improvement. J Chem Inf Model. 
2013;53(1):201–209. doi: 10.1021/ci300425v EDN: YDEPQH
30.	Lyne PD, Lamb ML, Saeh JC. Accurate prediction of the relative 
potencies of members of a series of kinase inhibitors using molecular 
docking and MM-GBSA scoring. J Med Chem. 2006;49(16):4805–4808. 
doi: 10.1021/jm060522a
31.	Beard H, Cholleti A, Pearlman D, et al. Applying physics-based 
scoring to calculate free energies of binding for single amino acid 
mutations in protein-protein complexes. PLoS One. 2013;8(12):e82849. 
doi: 10.1371/journal.pone.0082849
32.	Nepal B, Das S, Reith ME, Kortagere S. Overview of the structure 
and function of the dopamine transporter and its protein interactions. 

Front Physiol. 2023;14:1150355. doi:  10.3389/fphys.2023.1150355 
EDN: FESQGF
33.	Abramyan AM, Stolzenberg S, Li Z, et al. The isomeric preference 
of an atypical dopamine transporter inhibitor contributes to its 
selection of the transporter conformation. ACS Chem Neurosci. 
2017;8(8):1735–1746. doi: 10.1021/acschemneuro.7b00094
34.	Loland CJ, Mereu M, Okunola OM, et al. R-modafinil (armodafinil): 
a unique dopamine uptake inhibitor and potential medication for 
psychostimulant abuse. Biol Psychiatry. 2012;72(5):405–413. 
doi: 10.1016/j.biopsych.2012.03.022
35.	Loland CJ, Grånäs C, Javitch JA, Gether U. Identification 
of intracellular residues in the dopamine transporter critical for 
regulation of transporter conformation and cocaine binding. J  Biol 
Chem. 2004;279(5):3228–3238. doi: 10.1074/jbc.M304755200
36.	Schmitt KC, Reith ME. The atypical stimulant and nootropic 
modafinil interacts with the dopamine transporter in a different manner 
than classical cocaine-like inhibitors. PLoS One. 2011;6(10):e25790. 
doi: 10.1371/journal.pone.0025790
37.	Hersey M, Bartole MK, Jones CS, et al. Are there prevalent sex 
differences in psychostimulant use disorder? A focus on the potential 
therapeutic efficacy of atypical dopamine uptake inhibitors. Molecules. 
2023;28(13):5270. doi: 10.3390/molecules28135270 EDN: EGEEDK
38.	Niello M, Gradisch R, Loland CJ, et al. Allosteric modulation 
of neurotransmitter transporters as a therapeutic strategy. Trends 
Pharmacol Sci. 2020;41(7):446–463. doi:  10.1016/j.tips.2020.04.006 
EDN: MNEYQQ
39.	Aggarwal S, Liu X, Rice C, et al. Identification of a novel allosteric 
modulator of the human dopamine transporter. ACS Chem Neurosci. 
2019;10(8):3718–3730. doi: 10.1021/acschemneuro.9b00262
40.	Beuming T, Kniazeff J, Bergmann ML, et al. The binding sites 
for cocaine and dopamine in the dopamine transporter overlap. Nat 
Neurosci. 2008;11(7):780–789. doi: 10.1038/nn.2146

ОБ АВТОРАХ	 AUTHOR INFO
*Буг Дмитрий Сергеевич;
адрес: Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8;
ORCID: 0000-0002-5849-1311;
eLibrary SPIN: 9802-8817;
e-mail: bug.dmitrii@yandex.ru

*Dmitrii S. Bug;
address: 6-8 L’va Tolstogo st, Saint Petersburg, Russia, 197022;
ORCID: 0000-0002-5849-1311;
eLibrary SPIN: 9802-8817;
e-mail: bug.dmitrii@yandex.ru

Петухова Наталья Витальевна, канд. биол. наук;
ORCID: 0000-0001-6397-824X;
eLibrary SPIN: 5392-7166;
e-mail: nvp23bioinfo@gmail.com

Natalia V. Petukhova, Cand. Sci. (Biology);
ORCID: 0000-0001-6397-824X;
eLibrary SPIN: 5392-7166;
e-mail: nvp23bioinfo@gmail.com

Черепанов Илья Александрович, канд. хим. наук;
ORCID: 0000-0002-6410-9772;
eLibrary SPIN: 7331-7023;
e-mail: cherepan@ineos.ac.ru

Ilya A. Cherepanov, Cand. Sci. (Chemistry);
ORCID: 0000-0002-6410-9772;
eLibrary SPIN: 7331-7023;
e-mail: cherepan@ineos.ac.ru

Суханов Илья Михайлович, д-р мед. наук;
ORCID: 0000-0001-9251-9923;
eLibrary SPIN: 4397-0365;
e-mail: ilia.sukhanov@gmail.com

Ilya M. Sukhanov, MD, Dr. Sci. (Medicine);
ORCID: 0000-0001-9251-9923;
eLibrary SPIN: 4397-0365;
e-mail: ilia.sukhanov@gmail.com

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

https://doi.org/10.1021/jm030644s
https://doi.org/10.1021/jm051256o
https://doi.org/10.1109/SC.2006.54
https://doi.org/10.1063/1.445869
https://elibrary.ru/spcgqr
https://doi.org/10.1063/1.447334
https://doi.org/10.1021/ci300425v
https://elibrary.ru/ydepqh
https://doi.org/10.1021/jm060522a
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0082849
https://doi.org/10.3389/fphys.2023.1150355
https://elibrary.ru/fesqgf
https://doi.org/10.1021/acschemneuro.7b00094
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2012.03.022
https://doi.org/10.1074/jbc.M304755200
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0025790
https://doi.org/10.3390/molecules28135270
https://elibrary.ru/egeedk
https://doi.org/10.1016/j.tips.2020.04.006
https://elibrary.ru/mneyqq
https://doi.org/10.1021/acschemneuro.9b00262
https://doi.org/10.1038/nn.2146
https://orcid.org/0000-0002-5849-1311
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=9802-8817
mailto:bug.dmitrii@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-5849-1311
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=9802-8817
mailto:bug.dmitrii@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-6397-824X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5392-7166
mailto:nvp23bioinfo@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6397-824X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5392-7166
mailto:nvp23bioinfo@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6410-9772
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7331-7023
mailto:cherepan@ineos.ac.ru
https://orcid.org/0000-0002-6410-9772
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7331-7023
mailto:cherepan@ineos.ac.ru
https://orcid.org/0000-0001-9251-9923
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=4397-0365
mailto:ilia.sukhanov@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9251-9923
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=4397-0365
mailto:ilia.sukhanov@gmail.com


119

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2026

БИОГРАФИЯ	 Том 17, № 2, 2026	 Психофармакология и биологическая наркология

DOI: https://doi.org/10.17816/phbn707500	 EDN: KMGGCP

К 80-летию академика РАН  
Сергея Борисовича Середенина
Е.А. Вальдман
Российское научное общество фармакологов, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Сергей Борисович Середенин — выдающийся российский учёный, внёсший значительный вклад в развитие фунда-
ментальной и прикладной фармакологии. Его научный путь тесно связан с созданием экспериментально-фармакоге-
нетической методологии и разработкой на её основе средств фармакологической коррекции тревожно-депрессивных 
расстройств и нейродегенеративных заболеваний.
Исследования под руководством С.Б. Середенина начались в 1970-х годах, когда в науке ещё только формировались 
представления о генетическом контроле реакций страха. Под его руководством впервые разработана и внедрена в ис-
следовательскую практику система экспериментальных моделей для изучения особенностей реакции на стресс у ин-
бредных и гибридных лабораторных животных. Именно эти исследования способствовали пониманию того, что дей-
ствие анксиолитиков зависит от генетически детерминированного фенотипа поведения. Выявленная взаимосвязь 
оказалась универсальной, прослеживалась у разных видов животных, а затем получила подтверждение и у человека.
Научная концепция зависимости фармакологических эффектов от фенотипа реакции на эмоциональный стресс легла 
в основу новых подходов к индивидуализации терапии нейротропными средствами. Именно в исследованиях, прове-
дённых под руководством С.Б. Середенина, обоснована необходимость учёта фенотипа реакции на стресс при выборе 
тактики лечения пациентов. Такой подход особенно важен для медицины экстремальных состояний, военной и авиа-
космической медицины, где необходимо обеспечить эффективность психотропной терапии без выраженных нежела-
тельных и побочных эффектов.
С.Б.  Середенин известен и как организатор науки. На протяжении 50  лет он руководил лабораторией фармакологи-
ческой генетики и 25 лет возглавлял Научно-исследовательский институтом фармакологии имени В.В. Закусова. Кро-
ме того, Сергей Борисович создал научную школу, подготовившую целую плеяду талантливых специалистов; при его 
непосредственном участии выполнены междисциплинарные исследования и организованы международные научные  
проекты.
Под руководством С.Б. Середенина в медицинскую практику внедрены широко применяющиеся лекарственные пре-
параты: Афобазол®, Ноопепт®, Селанк®, Ранквилон®.
За выдающиеся успехи в науке С.Б. Середенин отмечен Государственными премиями СССР и Российской Федерации, 
удостоен высоких ведомственных и государственных наград, а также избран академиком Российской академии наук. 
Его вклад в развитие российской и мировой фармакологии по праву можно считать уникальным.
Коллеги и единомышленники от всей души поздравляют Сергея Борисовича с юбилеем!

Ключевые слова: С.Б. Середенин; фармакология; фармакогенетика; анксиолитики; нейропротекция.
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On the 80th Anniversary of Academician  
of the Russian Academy of Sciences  
Sergey Borisovich Seredenin
Elena A. Valdman
Russian Scientific Society of Pharmacologists, Moscow, Russia

ABSTRACT
Sergey Borisovich Seredenin is an outstanding Russian scientist who has made a significant contribution to the development 
of fundamental and applied pharmacology. His scientific path is closely connected with the creation of an experimental 
pharmacogenetic methodology and the development, on its basis, of agents for the pharmacological correction of anxiety-
depressive disorders and neurodegenerative diseases.
Studies under the supervision of S. B. Seredenin began in the 1970s, when the concept of genetic control of fear reactions 
was only beginning to take shape. Under his supervision, a system of experimental models was developed and introduced 
into research practice for the first time, making it possible to study stress-response characteristics in inbred and hybrid 
laboratory animals. It was these studies that contributed to the understanding that the effect of anxiolytics depends on 
a genetically determined behavioral phenotype. This relationship proved to be universal, was traced across different animal 
species, and was subsequently confirmed in humans.
The scientific concept of the dependence of pharmacological effects on the phenotype of the response to emotional stress 
formed the basis of new approaches to the individualization of therapy with neurotropic agents. It was in the studies 
conducted under the supervision of S. B. Seredenin that the need to consider the stress-response phenotype when choosing 
treatment tactics was substantiated. This approach is especially important for the medicine of extreme conditions, military 
and aerospace medicine, where it is necessary to ensure the efficacy of psychotropic therapy without pronounced adverse 
and side effects.
S. B. Seredenin is also known as an organizer of science. For 50 years, he headed the laboratory of pharmacological genetics, 
and for 25 years he led the V. V. Zakusov Research Institute of Pharmacology. In addition, Sergey Borisovich created a scientific 
school that has trained a whole galaxy of talented specialists; interdisciplinary research has been carried out with his direct 
involvement, and international scientific projects have been organized.
Under the supervision of S. B. Seredenin, widely used drugs have been introduced into medical practice: Afobazol, Noopept, 
Selank, and Rankvilon. For outstanding achievements in science, S. B. Seredenin was awarded State Prizes of the USSR 
and the Russian Federation, received high departmental and state awards, and was elected an academician of the Russian 
Academy of Sciences. His contribution to the development of Russian and world pharmacology can rightly be considered 
unique.
Colleagues and associates sincerely congratulate Sergey Borisovich on his anniversary!

Keywords: S.B. Seredenin; pharmacology; pharmacogenetics; anxiolytics; neuroprotection.
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Сергей Борисович Середенин родился 15 марта 1946 года 
в Москве (рис. 1).

Отец — Борис Владимирович Середенин  (1911–1964) 
полковник-инженер, выпускник Военной академии броне
танковых войск имени И.В.  Сталина. В 1941–1943  годах 
в составе Кантемировской дивизии участвовал в боях 
под Москвой, Воронежем и Сталинградом, в сражении 
под Прохоровкой, был тяжело ранен в декабре 1943 года; 
в 1945–1961  годах он служил в Москве; в 1962–1963 го-
дах работал инженером в Институте медико-биологиче-
ских проблем, создававшемся на территориальной базе  
бывшего танкового завода.

Мать — Авакова Тамара Сергеевна (1921–2004) врач-
невропатолог. В период Великой Отечественной войны  
обучалась в объединённом медицинском институте 
в Москве в коллективе преподавателей и студентов, от-
казавшихся от эвакуации; впоследствии, в течение мно-
гих лет, заведовала отделениями неврологии московских  
городских клинических больниц № 52 и № 55.

С.Б. Середенин в 1961 году начал работать санитаром 
московской медсанчасти  №  61 и одновременно учился 
в школе рабочей молодёжи, которую окончил с серебря-
ной медалью. В 1963 году он поступил во 2-й Московский 
медицинский институт имени Н.И.  Пирогова  (2-й  ММИ 
им.  Н.И.  Пирогова) на вновь открывшийся медико-био-
логический факультет, который окончил в 1969  году 
с дипломом врача-биофизика. Затем Сергей Борисо-
вич обучался в аспирантуре, работал младшим науч-
ным сотрудником, ассистентом кафедры молекулярной 
фармакологии и радиобиологии, а в 1972  году защитил 
кандидатскую диссертацию. В декабре 1973  года ректо-
ром 2-го  ММИ им.  Н.И.  Пирогова академиком Академии 
медицинских наук  (АМН)  СССР Ю.М.  Лопухиным был из-
дан приказ о создании лаборатории фармакологической 
генетики и назначении её заведующим С.Б.  Середенина.

Во 2-м  ММИ им  Н.И.  Пирогова Сергей Борисович Се-
реденин, помимо научной и преподавательской деятель-
ности, занимался ответственной общественной работой: 
в 1968–1971 годах он был избран вторым, а в 1971–1973 го-
дах — первым секретарём комитета  Всесоюзного ле-
нинского коммунистического союза молодёжи, работал 
в секторе науки в составе парткома института, а в 1975–
1981 годах возглавлял отдел международных связей. Не-
оценимый опыт, приобретённый за эти годы, способство-
вал дальнейшему росту Сергея Борисовича как учёного 
и организатора науки.

В 1986 году приказом Министра здравоохранения СССР 
он был переведён на должность заместителя директора 
по научной работе Института фармакологии АМН  СССР, 
директором которого являлся академик АМН  СССР 
А.В.  Вальдман. Тем же приказом в Институт фармако-
логии передана лаборатория фармакогенетики, руково-
димая С.Б.  Середениным. В 1991  году Сергей Борисович 
стал директором Института фармакологии и возглавлял 
его до 2016 года; в период с 2016 по 2023 год он являлся 

научным руководителем Института, а с  2024  года рабо-
тал в ФГБУ «Центр стратегического планирования» ФМБА 
России, где стал инициатором создания отдела психо
фармакологии.

В 1983 году С.Б. Середенин защитил докторскую дис-
сертацию. В 1993 году он был избран членом-корреспон-
дентом Российской академии медицинских наук  (РАМН), 
в 1997 — академиком РАМН, в 2008 — академиком Наци-
ональной академии Республики Армения, а в 2011 году — 
академиком Российской академии наук  (отделение 
физиологии). В 1980 году Сергей Борисович удостоен Госу-
дарственной премии СССР, в 1998 году — Государственной 
премии Российской Федерации; в 2003  году награждён 
Орденом Почёта, а в 2022  году — Орденом Александра 
Невского.

С.Б. Середенин удостоен премии РАМН за лучшую науч-
ную работу по нейрофармакологии, премии им. Н.П. Крав-
кова, а также отмечен юбилейной медалью  «300  лет 
Российской академии наук» и медалью имени про-
фессора В.К.  фон  Анрепа «За выдающиеся достижения  
в медико-биологических науках и анестезиологии и реа-
ниматологии».

Жена Сергея Борисовича — Середенина  (Шевченко) 
Наталья Михайловна, врач-невролог; старшая дочь — Се-
реденина Тамара Сергеевна — окончила медико-биологи-
ческий факультет 2-го ММИ им. Н.И. Пирогова, кандидат 
медицинских наук, работает руководителем научной груп-
пы в компании AC Immune (Швейцария); младшая дочь — 
Гончарова  (Середенина) Варвара Сергеевна — окончила 
лечебный факультет 2-го  ММИ им.  Н.И.  Пирогова, кан-
дидат медицинских наук, ассистент кафедры акушерства 
и гинекологии этого вуза.

Научные исследования в области нейропсихофарма
кологии С.Б.  Середенин начал в 1973  году в рамках 

Рис. 1. Академик Российской академии наук Сергей Борисович Сере-
денин. Фотография из личного архива автора.

Fig. 1. Academician of the Russian Academy of Sciences Sergey Borisovich 
Seredenin (from the author’s personal archive).
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программы, определённой директивными органами СССР. 
Научная составляющая программы заключалась в изы-
скании средств и методов регуляции эмоционально-стрес-
совых реакций  (ЭСР). Проблема разрабатывалась рядом 
учреждений  СССР, включая 2-й  ММИ им.  Н.И.  Пирогова; 
головной организацией являлся Институт фармаколо-
гии АМН СССР, который в тот период возглавлял академик  
АМН СССР В.В. Закусов.

В своих статьях и докладах в качестве концептуаль-
ной основы фундаментальных исследований лаборатории 
фармакогенетики С.Б. Середенин рассматривал сформиро-
вавшиеся к тому времени представления о генетическом 
контроле ответов на стрессовые воздействия. Решающий 
вклад в развитие этого направления в СССР внёс ака-
демик  Академии наук  СССР Д.К.  Беляев. Другой важной 
предпосылкой развития этих представлений стали труды 
академика АМН СССР А.В. Вальдмана, в которых он провёл 
глубокий анализ и обобщил результаты физиологических 
исследований, продемонстрировавших сходство нейро
химических механизмов эмоционального стресса у млеко
питающих, включая человека. Идея С.Б.  Середенина за-
ключалась в том, что различия в ответах на стресс зависят 
от фенотипических особенностей лежащих в их основе ме-
ханизмов, а именно они являются мишенью действия анк-
сиолитиков. Поэтому фармакологический эффект при раз-
личных поведенческих  ЭСР не может быть одинаковым.

В 50-летней истории исследований лаборатории фар-
макологической генетики можно выделить несколько 
этапов. В 1970-е  годы в мире в качестве транквилизато-
ров использовали преимущественно бензодиазепиновые 
соединения; в этом ряду вёлся поиск и отечественных 
препаратов. Соединения-кандидаты, синтезированные 
в Одесском государственном университете и Физико-
химическом институте Академии наук  Украинской  ССР, 
изучали в Институте фармакологии АМН  СССР, а их ана-
лиз с позиций фармакогенетики проводили во 2-м  ММИ 
им. Н.И. Пирогова.

НАУЧНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 
С.Б. СЕРЕДЕНИНА
Разработка экспериментально-
фармакогенетической методологии — 
изучение зависимости эффектов 
бензодиазепинов от фенотипа стрессовой 
реакции

Научная деятельность С.Б. Середенина связана с раз-
работкой экспериментальной модели. Исходя из работ ла-
боратории Д.К. Беляева, были отобраны инбредные линии 
мышей C57BL/6 и BALB/c, для которых характерно проти-
воположное поведение в тестах, основанных на предъ-
явлении новой обстановки. В ярко освещённом «открытом 
поле» (ОП) мыши C57BL/6 демонстрировали высокую иссле-
довательскую и двигательную активность, тогда как мыши  

BALB/c  — реакцию замирания с повышенной частотой 
дефекации. Применение фармакогенетической мето-
дологии позволило С.Б.  Середенину впервые показать, 
что при «активной» реакции на стресс  (мыши C57BL/6) 
бензодиазепины оказывают дозозависимое седативное 
действие, а при реакции замирания (мыши BALB/c) в низ-
ких дозах проявляют анксиолитический и активирующий 
эффекты. Таким образом, было доказано, что качествен-
ный эффект бензодиазепинов и, в частности, бромдиги-
дрохлорфенилбензодиазепина  (Феназепама®) зависит 
от фенотипа  ЭСР  [1,  2]. Для исключения видовой спе-
цифичности обнаруженных различий в рамках научного 
сотрудничества со специалистами Университета Северной 
Каролины  (США) в лаборатории фармакогенетики была 
организована работа на инбредных линиях крыс  MNRA 
и  MR, похожих по фенотипу поведения в ОП на мы-
шей  C57BL/6 и  BALB/c соответственно. Межлинейные 
различия в эффектах бензодиазепинов у крыс оказались 
сходными с обнаруженными ранее у мышей. Для экс-
траполяции полученных результатов на гетерозиготную 
популяцию беспородных крыс разделили по типу пове-
дения в  ОП, повторив первый этап работы по селекции 
MNRA и MR линий; зависимость преимущественно седа-
тивного либо анксиолитического действия от типа ответа 
на стрессовое воздействие подтвердилась. Таким обра-
зом, было сформулировано научное положение о зако-
номерности индивидуальных реакций на бензодиазепины  
и их зависимости от фенотипа стрессового ответа [3].

В 70–80-е  годы обобщение клинических и амбула-
торных данных об эффектах бензодиазепинов позволило 
сделать заключение о едином континууме их действия, 
включающем анксиолитическое, седативное и миоре-
лаксирущее действие, а также ряд побочных реакций. 
В связи с этим в фармакотерапии, особенно в области 
экстремальной медицины, возникла задача достижения 
анксиолитического эффекта без седации. Основываясь 
на результатах экспериментальных исследований и кано-
нических положениях фармакогенетики, С.Б.  Середенин 
пытался найти критерии индивидуального назначения 
бензодиазепинов для достижения анксиоселективности.

Благодаря развитию фармакогенетической методоло-
гии в лаборатории получены F1-гибриды мышей C57BL/6 
и BALB/c. Удачной находкой оказалось, что у потомков 
первого поколения фенотип поведения в  ОП и ответ 
на Феназепам® совпали с таковыми у мышей C57BL/6. 
На этой модели определены некоторые показатели  ЭСР, 
включая уровень адренокортикотропного гормона и кор-
тикостерона; некоторые другие гормональные и биохи-
мические параметры  ЭСР также оказались сходными 
у мышей C57BL/6 и F1-гибридов, близких по поведению 
в ОП, и значительно отличались от соответствующих по-
казателей у мышей BALB/c  [4]. В исследованиях линий 
крыс MR и MNRA были получены типирующие показатели 
электроэнцефалограммы [5]. Таким образом, фармакоге-
нетические исследования определили направления отбора 
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параметров  ЭСР для прогнозирования эффектов бензо-
диазепинов, то есть биохимические и физиологические 
признаки, характеризующие фенотип стрессового ответа.

В 1970-е  годы большое внимание уделяли генетиче-
скому контролю фармакокинетики и метаболизма лекар-
ственных средств. В отношении Феназепама® этот аспект 
также был рассмотрен с использованием эксперименталь-
но-фармакогенетической методологии. В качестве воздей-
ствия, ответ на которое не имеет генетически обусловлен-
ных различий, были выбраны судороги, индуцированные 
пентилентетразолом. В этом случае противосудорожное 
действие Феназепама® оказалось более выраженным 
у мышей C57BL/6 по сравнению с BALB/c и F1-гибридами, 
при этом у последних препарат метаболизировался более 
интенсивно. В совокупности полученные данные позво-
лили заключить, что существуют как минимум две группы 
несвязанных генов, контролирующих качественные и ко-
личественные различия в эффектах транквилизаторов.

Для проверки возможности экстраполяции полученных 
данных на человека С.Б. Середенин организовал три лабо-
раторных исследования с участием здоровых доброволь-
цев. Участники выполняли работу, требующую высокого 
уровня напряжения и внимания, в условиях воздействия 
модельных стрессовых факторов. Группа плацебо раз-
делилась на две подгруппы — участники, выполнившие 
задание успешно и недостаточно успешно. Применение 
бензодиазепинов в низких дозах снизило продуктивность 
деятельности у «успешных» добровольцев и повысило 
или не изменило её у «неуспешных». Таким образом, 
были получены данные, соответствующие закономер-
ностям, ранее установленным в фармакогенетических  
экспериментах.

Одно из таких исследований проведено в рамках 
российско-американской программы медико-биологиче-
ского обеспечения космических полётов «Наука–НАСА». 
Поскольку Феназепам® включили в набор лекарственных 
средств, использующихся в экстремальных обстоятель-
ствах на борту космической станции «Мир», стояла задача 
спрогнозировать характер действия препарата — преиму-
щественно анксиолитический либо седативный эффект 
у лиц, отобранных для космического полёта. Из добро-
вольцев была составлена «обучающая» выборка. Каждого 
участника обследовали по комплексу из более чем 200 ко-
личественных психологических, психофизиологических 
и биохимических параметров. Ни по одному из отдельных 
показателей группы «успешных» и «неуспешных» участ-
ников не различались. Однако применение многомерного 
метода математической статистики — линейного пошаго-
вого дискриминантного анализа — позволило разделить 
эти подгруппы на основе только психологических мето-
дов с вероятностью  100% или только биохимических — 
также с точностью  100%. Во второй фазе эксперимента 
обследовали 5  кандидатов в космонавты; у них оценили 
тот же комплекс показателей, что позволило предсказать 
характер действия Феназепама® — преимущественно 

анксиолитический или седативный. У 4 из 5  обследо-
ванных кандидатов реакция на Феназепам® была пред-
сказана правильно. Сходные результаты в последующих 
исследованиях получены у пациентов с тревожными рас-
стройствами [6].

Подробное описание этой работы не случайно. Её 
результаты подтвердили возможность типирования эво-
люционно закреплённых индивидуальных различий 
в ответах человека на стрессовое воздействие, что важно 
как с теоретических позиций, так и с точки зрения реше-
ния задач оптимизации обучения, профессионального 
отбора, а также учёта особенностей эмоционально-стрес-
сового реагирования в разнообразных аспектах деятель-
ности человека.

Результаты, полученные в лаборатории фармакоге-
нетики на небольшой выборке, дали высокую точность 
прогнозирования эффекта бензодиазепиновых транкви-
лизаторов. Однако стало очевидным, что в широкой меди-
цинской практике использованные методы не могут быть 
реализованы ввиду большой трудоёмкости и недостижи-
мости получения однозначного результата.

Заключения, сделанные С.Б.  Середениным в «доге-
номную» эру, получили подтверждение при анализе мно-
гочисленных попыток генотипирования мультифактори-
альных заболеваний и эффектов лекарственных средств, 
проводимых в последние два десятилетия. Ни одно фар-
макогеномное исследование при полигенном контроле 
фенотипа не дало практических результатов.

Тем не менее, С.Б.  Середенин продолжал поиск воз-
можностей селективного анксиолитического воздействия. 
Одним из первых фармакогенетиков он начал анали
зировать генетический контроль фармакодинамических  
процессов.

Восстановление стресс-индуцированного 
падения бензодиазепиновой рецепции  
как механизм селективного 
анксиолитического действия

Последующие исследования были направлены на изу-
чение механизмов формирования межлинейных различий 
в действии бензодиазепинов. Первый анализ связывания 
Феназепама® с рецепторами у мышей с разной реакци-
ей на транквилизатор не выявил различий. Однако был 
получен иной результат, важный как с позиций физио-
логии, так и фармакологии. Оказалось, что у инбредных 
мышей, «активных» в стрессовой ситуации, связываю-
щая способность бензодиазепинового участка рецепто-
ра γ-аминомасляной кислоты типа  A  (ГАМКА  рецептора) 
не изменяется в условиях  ОП, а у мышей с выраженной 
реакцией страха существенно снижается. Этот феномен, 
названный «стресс-индуцированным падением бензоди-
азепиновой рецепции», обнаружен в конце 1970-х  годов 
после открытия бензодиазепин-связывающего участка 
ГАМКА  рецептора, в различных моделях и независимо 
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в нескольких лабораториях. С.Б. Середенину принадлежит 
приоритет в изучении этого явления с позиций фармако-
логической мишени.

Значимыми оказались и дополнительные находки. Так, 
разрабатываемый в Институте фармакологии АМН  СССР 
антиоксидант сукцинат этилметилгидроксипиридина 
проявил анксиолитические свойства, которые, как было 
установлено в лаборатории фармакогенетики, сопрово-
ждались увеличением связывающей способности бензо-
диазепинового участка ГАМКА  рецептора. Другой, казав-
шийся парадоксальным, результат получили при изучении  
гидразинокарбонилметилбромфенилдигидробенздиа
зепина  (Гидазепама®), бензодиазепинового соедине-
ния — кандидата в дневные транквилизаторы. В отличие 
от других бензодиазепинов, Гидазепам® в определённом 
диапазоне концентраций не вытеснял [3Н]-диазепам, 
а, наоборот, увеличивал связывание радиолиганда с ре-
цепторами. Именно для Гидазепама® характерен диапа-
зон доз, в которых его анксиолитическое действие не со-
провождается седативным эффектом [7].

Таким образом, в лаборатории фармакогенетики уста-
новлены три группы фактов: стресс-индуцированное 
падение бензодиазепиновой рецепции, сопряжённость 
анксиолитического эффекта препарата с антиоксидант-
ными свойствами и повышением рецепции в бензодиа-
зепиновом участке ГАМКА рецептора, а также селективное 
анксиолитическое действие Гидазепама® в низких дозах, 
сопровождающееся стимуляцией бензодиазепинового 
связывания. На основании анализа этих данных, С.Б. Се-
реденин выдвинул гипотезу о том, что искомое соедине-
ние, способное препятствовать стресс-индуцированному 
падению бензодиазепиновой рецепции, должно обладать 
и селективным анксиолитическим действием. Доказав, что  
изменения в рецепции бензодиазепинов при стрессовом 
воздействии происходят практически мгновенно, Сергей 
Борисович связал этот процесс с мембрано-рецепторными 
взаимодействиями, поэтому поиск анксиолитика с подоб-
ными свойствами проводили среди производных меркап-
тобензимидазола. В итоге гипотеза получила подтвержде-
ние: было найдено соединение — фабомотизол, способное 
восстанавливать нарушенную при стрессе связываю-
щую способность бензодиазепинового сайта ГАМКА  ре-
цептора и обладающее анксиолитическим действием,  
не сопровождающимся седацией, миорелаксацией и дру-
гими побочными эффектами бензодиазепинов. По пред-
ложению С.Б.  Середенина это препарат назвали Афоба-
зол®. Препарат внедрён в медицинскую практику [8].

Разработка лекарственных препаратов 
с использованием экспериментально-
фармакогенетической методологии

В качестве следующего этапа научных исследований 
С.Б.  Середенина можно выделить применение разра-
ботанной им экспериментально-фармакогенетической 

методологии для выявления анксиолитических свойств 
перспективных соединений, находившихся на стадии 
разработки в НИИ фармакологии РАМН. В их числе: соз-
данный под руководством А.П.  Сколдинова, Т.А.  Гудаше-
вой и Р.У. Островской дипептидный аналог пирацетама —  
омберацетам  (Ноопепт®); разработанный под руковод-
ством А.В. Вальдмана и Н.Ф. Мясоедова аналог тафтсина —  
селанк, обладающий свойствами стимулятора когнитив-
ных функций; препарат адамантилбромфениламина (бро-
мантан), созданный под руководством Ю.Г.  Бобкова 
и И.С. Морозова. В лаборатории фармакогенетики в спек-
тре действия этих соединений выявлен анксиолитический 
компонент, что определило их преимущества перед суще-
ствующими препаратами соответствующих фармакологи-
ческих групп. Глубокие нейрохимические и фармакогеном-
ные исследования позволили выявить ранее неизвестные 
механизмы действия, вновь охарактеризовать их фар-
макологический потенциал, а также обеспечить патент-
ную защиту. В результате все три препарата внедрены  
в медицинскую практику [9, 10].

Поиск новых фармакологических  
мишеней

Последующие научные исследования С.Б. Середенина 
связаны с теоретическим обоснованием новых фармако-
логических мишеней, регуляция которых может обеспе-
чить селективное анксиолитическое, антидепрессивное 
и нейропротекторное действие при острых нарушени-
ях мозгового кровообращения и нейродегенеративных  
заболеваниях.

Установлено первичное взаимодействие фабомотизола 
с мелатониновыми рецепторами типа 1, МТ3-сайтом свя-
зывания (хинонредуктазой 2), сигма-1 рецепторами (бел-
ками-шаперонами) и моноаминоксидазой типа  А  [11], 
а также изучен вклад молекулярных мишеней в анкси-
олитический и нейропротекторный эффекты препара-
та [12, 13]. Фабомотизол оказался первым используемым 
в медицинской практике фармакологическим регулятором 
сигма-1 рецепторов, что позволило экспериментально 
обосновать целесообразность его применения для цито-
протекции при различных патологиях [11, 14–16]. Следует 
отметить, что фабомотизол является одним из немногих 
российских препаратов, изучаемых в фармакологических 
исследованиях за рубежом [17–20].

В серии исследований, проведённых в лаборатории 
фамакогенетики, выявлено взаимодействие сигма-1 ша-
перона с ГАМКА рецепторами, что открывает новую фар-
макологическую стратегию рецепторной регуляции  [21]. 
Доказана возможность использования хинонредуктазы 2, 
участвующей в регуляции содержания свободнорадикаль-
ных форм катехоламинов, в качестве фармакологической 
мишени [22].

Развёрнут также цикл исследований по созда-
нию миметиков нейротрофинов, включая фактор роста 
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нервов  (NGF, Nerve Growth Factor) и нейротрофический 
фактор мозга  (BDNF, Brain-Derived Neurotrophic Factor). 
Под руководством С.Б. Середенина и Т.А. Гудашевой синте-
зированы и фармакологически изучены димерные дипеп-
тидные миметики, а также определены перспективы созда-
ния на их основе нейропротекторных и антидепрессивных 
препаратов. Соединения защищены патентами Российской  
Федерации, США, Китая, Европейского Союза и Индии.

Кроме того, синтезированы и изучены лиганды транс-
локаторного белка  (TSPO, 18-кДа белка), для которых 
доказаны анксиолитические и антидепрессивные свой-
ства  [23–25]. Под торговым наименованием Ранквилон® 
в медицинскую практику внедрён анксиолитик, влияющий 
на холецистокининовые рецепторы [26].

Следует отметить, что во всех исследованиях по соз-
данию новых препаратов, проводимых под руководством 
С.Б. Середенина, особое внимание уделяется выявлению 
первичных взаимодействий и анализу пострецепторных 
путей передачи сигнала, обеспечивающих активацию  
эффекторных белков и эпигенетическую регуляцию.

Организация науки и развитие 
международного сотрудничества

Результаты научных работ С.Б. Середенина представ-
лены в 557  публикациях в изданиях, входящих в ядро 
Российского индекса научного цитирования  (РИНЦ); 
342 статьи зарегистрированы в базе PubMed; индекс Хир-
ша по данным Web of Scienсe (WoS) составляет 25, по дан-
ным ядра РИНЦ — 33. Работы С.Б. Середенина процити-
рованы в зарубежной научной литературе 2196 раз (WoS), 
в изданиях ядра РИНЦ — 5547 раз; он является соавто-
ром 5  монографий и 110 патентов, 16  из которых полу-
чили практическое применение в учреждениях реального 
сектора экономики.

Доктора и кандидаты наук, подготовленные С.Б. Сере-
дениным, успешно работают в научных институтах России, 
Беларуси, Армении, США, Канады и Турции.

В 2001 году Сергей Борисович организовал в Российском 
государственном медицинском университете им. Н.И. Пи-
рогова первую в стране кафедру фармакологической ге-
нетики. В 2004 году выпущено учебное пособие «Лекции 
по фармакогенетике»  [27]. В течение семи лет после её 
основания на кафедре, при активном участии ведущих 
специалистов НИИ  фармакологии имени  В.В.  Закусова, 
обучались студенты медико-биологического факультета. 
Однако с течением времени, наблюдая за развитием ми-
ровой фармакогенетики, С.Б. Середенин пришёл к выво-
ду, что она стала не просто направлением современной 
фармакологии, но и её основой. В связи с этим им было 
принято решение передать курс на кафедру молекуляр-
ной фармакологии. Справедливость этого вывода косвен-
но подтверждается избранием в 2018  году на конгрессе 
в Киото (Япония) президентом Всемирного общества фар-
макологов (IUPHAR, International Union of Basic and Clinical 

Pharmacology) профессора I.  Cascorbi — специалиста 
по фармакогенетике.

На протяжении многих лет С.Б.  Середенин возглав-
лял Российское научное общество фармакологов (РНОФ): 
с 1986  года в должности вице-президента, а с  2007 
по 2023 год — президента Общества. В этот период в рам-
ках деятельности НИИ фармакологии имени В.В. Закусо-
ва и РНОФ активно развивалось международное научное 
сотрудничество: проводились совместные исследования, 
а также обмен специалистами с университетами Алаба-
мы, Северной Каролины, Миннесоты и Колорадо  (США), 
Хельсинки и Куопио  (Финляндия), а также с научными 
центрами Италии в Риме, Милане, Генуе и Вероне.

Работы С.Б.  Середенина в области фармакогенетики 
эмоционального стресса получили признание не толь-
ко в нашей стране, но и за рубежом. Совместно с ру-
ководителем научного центра компании Glaxo  (Верона, 
Италия) профессором D.  Gaviraghi в 1999  году С.Б.  Се-
реденин организовал симпозиум по данной пробле-
ме в рамках 2-го  Европейского конгресса фармаколо-
гов  (EPHAR) в Будапеште  (Венгрия). В 2001  году Сергей 
Борисович выступил с пленарной лекцией на 3-м  Ев-
ропейском конгрессе фармакологов в Лионе  (Фран-
ция). С 1990  года он является членом Международной 
коллегии по нейропсихофармакологии  (CINP, Collegium 
Internationale Neuropsychopharmacologicum); его работы 
включены в четырёхтомное издание  CINP, посвящённое 
истории мировой психофармакологии. В качестве пред-
ставителя  CINP в России С.Б.  Середенин организовал 
ряд симпозиумов с участием ведущих мировых специа-
листов в области психофармакологии в Москве, Санкт-
Петербурге, Казани, Новосибирске, Томске и Иркутске. 
Большое значение для профессионального сообщества 
Европы и России имела и 5-я региональная конференция 
Европейской коллегии по нейропсихофармакологии (ECNP, 
European College of Neuropsychopharmacology), проведён-
ная по инициативе С.Б. Середенина в 2005 году в Москве 
и собравшая более 900 участников, включая 380 зарубеж-
ных учёных. В 2013 году в Москве С.Б. Середенин органи-
зовал Международный симпозиум  «Посттравматические 
стрессовые расстройства», на котором выступили ведущие 
российские и зарубежные специалисты, имеющие опыт 
работы в условиях военных действий и природных ката-
строф. Важное место в научной жизни занимают также 
конференции  «Биологические основы индивидуальной 
чувствительности к психотропным средствам», прово-
димые под руководством С.Б.  Середенина с 1990  года.

С.Б. Середенин всегда ставил перед собой и коллегами 
задачу быть на передовых рубежах мировой фармаколо-
гии. Публикации последних лет в ведущих отечественных 
и зарубежных изданиях свидетельствуют о сохране-
нии и росте научного потенциала созданной им научной  
школы [12, 13, 21, 28–31].

В завершение следует отметить, что статья при-
урочена к Всероссийской конференции  «Интеграция 
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физиологических и фармакологических исследований — 
основа совершенствования фармакотерапии», посвящён-
ной 80-летию академика  РАН С.Б.  Середенина. Коллеги 
и единомышленники от всей души поздравляют Сергея 
Борисовича с юбилеем!
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