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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Цифровизация здравоохранения значительно расширяет границы возможностей врачей и  меняет традиционные подходы 
к  диагностике и  терапии психических расстройств. 
Цель исследования — сравнительный анализ динамики мнений опрошенных в  2013 и  2025 годах специалистов в  области психического 
здоровья в  России по основным направлениям внедрения информационных технологий (ИТ) в  медицину. 
Материалы и  методы. Проведено сравнительное поперечное исследование с  использованием данных онлайн-опросов специалистов 
в области психического здоровья в России (март 2013 года и январь-февраль 2025 года). В 2013 году в опросе приняли участие 284 человека 
(средний возраст 39,4 лет), в  2025 году — 409 респондентов (38,3 лет). 
Результаты. С 2013 по 2025 год мнение об актуальности ИТ значимо не изменилось. В 2025 году по сравнению с 2013 годом респонденты 
чаще использовали ИТ для ведения медицинской документации, дистанционных консультаций и обучения. В 2025 году чаще стали искать спра-
вочную информацию «у постели больного» с помощью мобильных устройств, значительно увеличилось оснащение врачей компьютерами и до-
ступом в И нтернет, врачи более положительно оценивали возможности для электронного ведения документации. Среди специализированных 
приложений в  2025 году чаще всего использовали системы поддержки принятия решений и  методики виртуальной реальности. При этом 
в  2025 году более 60  % респондентов не использовали искусственный интеллект и  55,5  % не вели профессиональный блог в  соцсетях. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют в  пользу большей интеграции ИТ в  практическую деятельность опрошенных врачей-
психиатров в России, особенно при ведении медицинской документации, также повышается роль телемедицины. Можно говорить об изменении 
образовательных трендов: растет востребованность дистанционных форматов обучения. Для дальнейшего внедрения цифровых технологий 
в  отечественной психиатрии требуется комплексный подход, который включает образовательные инициативы, нормативное регулирование 
и  активное участие профессионального сообщества.
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Mental health Professionals’ Experiences of Using the Informational 
Technologies: A Comparison of 2013 and 2025 Online Survey Results
I.A. Fedotov 1, Е.M. Chumakov2, I.A. Martynikhin3, M.K. Reznikov4, N.G. Neznanov3, 5

1	 Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia
2	 Saint-Petersburg State University, St. Petersburg, Russia
3	 First St. Petersburg State Medical University named after I.P. Pavlov, St. Petersburg, Russia
4	 “Child Doctor Plus” Clinic, Voronezh, Russia
5	 V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, St. Petersburg, Russia
SUMMARY

Relevance. The digitalization of healthcare significantly expands the scope of possibilities for doctors and changes traditional approaches to the diagnosis and treat-
ment of mental disorders. 
Aim — to conduct a comparative analysis of the dynamics of opinions of mental health professionals in Russia who were surveyed in 2013 and 2025 in the main 
areas of information technology (IT) in medicine. 
Materials and methods. A comparative cross-sectional study was conducted using data from online surveys of mental health professionals in Russia (March 2013 
and January-February 2025). In 2013, a total of 284 people participated in the survey (average age — 39.4 years); in 2025, there were 409 respondents (38.3 years). 
Results. In 2013 and 2025, opinions on the relevance of IT did not change significantly. In 2025, compared to 2013, respondents more often used IT for medical 
record keeping, remote consultations, and training. In 2025, respondents more often searched for reference information “at the patient’s bedside” using mobile devices, 
the number of doctors who had computers and Internet access increased significantly, and doctors more positively assessed the possibilities for electronic record 
management. Among special applications, decision support systems and virtual reality techniques were most commonly used in 2025. At the same time, in 2025, 
more than 60  % of respondents did not use artificial intelligence, and 55.5  % did not maintain a professional blog on social media. 
Conclusion. The data obtained indicate a greater integration of IT into the practical activities of the surveyed psychiatrists in Russia, especially in the maintenance of 
medical records, and the role of telemedicine is also increasing. We can talk about a change in educational trends: the demand for distance learning formats is grow-
ing. Further integration of digital technologies into national psychiatry requires a comprehensive approach that includes educational initiatives, regulatory measures, 
and active participation of the professional community.

KEYWORDS: psychiatry, education, telemedicine, information technologies
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Введение

Цифровизация здравоохранения открывает но-
вые возможности для врачей-психиатров независи-
мо от их географического положения и  тем самым 
меняет традиционные подходы к диагностике и тера-
пии психических расстройств [1]. При этом влияние 
сетевой цифровизации на индивидуальное и  обще-
ственное состояние психического здоровья требует 
отдельного анализа и вдумчивого подхода [2]. Распо-
ряжением Правительства РФ от 17.04.2024 № 959-р 
утверждены стратегические приоритеты в  области 
цифровой трансформации здравоохранения, кото-
рые описывают важность внедрения информацион-
ных технологий (ИТ). Информационные технологии 
в  психиатрии включают различные формы: телеме-
дицинские консультации, компьютерные программы, 
виртуальную и  дополненную реальность, приложе-
ния для смартфонов, использование мессенджеров 
для проведения вмешательств и др. [3]. Основными 
препятствиями на этом пути считают недостаточное 
научно-практическое обеспечение разработанных 
цифровых продуктов, отсутствие всего необходимо-
го спектра методологических основ, нормативной 
базы и законодательного регулирования [3]. 

Развитие цифровизации в психиатрии чаще всего 
оценивают по динамике мнений пациентов о предла-
гаемых сервисах [4]. При этом большинство иссле-
дователей в данной области сходятся во мнении, что 
возможности современных вычислительных техноло-
гий в психиатрии достигли той стадии, когда их интег-
рация в психиатрическую практику не только вполне 
осуществима, но и крайне необходима [5].

Другим подходом к  оценке динамики цифро-
визации в  медицине является анализ результатов 
опросов медицинских работников. Например, такие 
опросы проводили разработчики приложений для 
медицинских работников [6], а также российские 
и международные профессиональные общественные 
объединения [7, 8]. При этом результаты этих опро-
сов публиковались в  средствах массовой инфор-
мации, а не в  научной литературе. Косвенно о  циф-
ровизации в  отечественной психиатрии из научных 
источников можно судить по результатам проведен-
ного в  2019 году исследования мнений врачей-пси-
хиатров о  непрерывном медицинском образовании, 
в  ходе которого были получены данные о  недоста-
точной оснащенности рабочих мест персональными 
компьютерами, что могло препятствовать развитию 
цифровизации в  реальной клинической практике 
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[9]. Российское общество психиатров (РОП) дву-
кратно проводило опрос своих членов по основным 
вопросам, связанным с  внедрением цифровых тех-
нологий в  практическую и  научную деятельность  — 
в 2013 и  в 2025 годах. Выбор этих временных точек 
был основан на консенсусной гипотезе о  том, что 
в  2025  году произошли качественные изменения 
в уровне цифровизации, которые требуют повторно-
го анализа. Сравнительный анализ результатов опро-
сов позволит выяснить основные тренды динамики 
мнений специалистов о  происходящих изменениях, 
которые в дальнейшем можно использовать для це-
лей планирования. 

Цель исследования — провести сравнитель-
ный анализ динамики мнений опрошенных в  2013 
и  2025  годах специалистов в  области психическо-
го здоровья в  России по основным направлениям 
внедрения ИТ в  медицину. Гипотезой исследования 
явилось то, что изменения технологического обеспе-
чения в медицине и появление новых ИТ (например, 
генеративного искусственного интеллекта (ИИ)), по-
влияло на реальную практику врачей-психиатров и их 
отношение к внедрению ИТ в медицину.

Материалы и методы

Процедура

Проведено сравнительное поперечное исследо-
вание с использованием данных двух онлайн-опро-
сов. С  учетом задачи оценки реальной ситуации 
на местах и  необходимости учета мнений врачей 
о  цифровизации в  психиатрии по поручению пре-
зидента РОП в  марте 2013 года был проведен он-
лайн-опрос членов РОП — специалистов в области 
психического здоровья. Приглашение к  участию 
в  исследовании распространялось через объявле-
ние на официальном сайте РОП (psychiatr.ru) и путем 
рассылки по электронной почте. Опрос был аноним-
ным и включал следующие разделы: оценка актуаль-
ности и частоты использования различных цифровых 
технологий в психиатрии, опыт электронного веде-
ния медицинской документации, опыт применения 
телемедицинских технологий. Вопросы составля-
лись на основе наиболее актуальных тем процесса 
цифровизации здравоохранения в 2013 году и были 
представлены разными типами (единственный, 
множественный выбор ответа, оценка и  пр.), 
в  том числе открытыми вопросами (например, для 
дополнительных комментариев). Для оценки часто-
ты использования различных технологий исполь-
зовалась процентная оценка от 0 до 100 % с шагом 
в  25  %. В  разработке опроса приняли участие спе-
циалисты, имеющие опыт применения цифровых 
технологий в  психиатрии и  признанные професси-
ональным сообществом (РОП) экспертами в данной 
области. Результаты опроса были представлены 
и  обсуждены на XI Всероссийской школе молодых 
психиатров «Суздаль-2013», но не были опублико-
ваны. В  январе-феврале 2025  года по поручению 
президента РОП был проведен повторный опрос 
членов РОП. В  опросе 2025 года был использован 
опросник 2013  года, дополненный разделом об  ис-

пользовании ИИ и  ведении социальных сетей. 
В 2025 году для распространения онлайн-опроса ис-
пользовались те же ресурсы, что и в 2013 году, а при-
глашение к участию размещалось также в группах для 
общения врачей-психиатров в социальных сетях. 

Оба проведенных опроса относились к  неинтер-
венционным и неклиническим исследованиям, были 
анонимными и добровольными. Все участники были 
проинформированы о  целях исследования, аноним-
ности и добровольности участия. Все участники дали 
информированное добровольное согласие на учас-
тие в исследовании перед его началом, что опреде-
лялось через заполнение и  отправку анкеты. Опрос 
не предусматривал сбора персональных данных, 
в  том числе адресов и  IP-адресов. Все результаты 
агрегированы и  представлены в  обобщенном виде. 
Индивидуальный респондент идентифицирован быть 
не мог. С учетом характера опросов авторы не запра-
шивали одобрения протокола исследования этиче-
ским комитетом перед проведением исследований.

Участники

В выборки для анализа были включены все полу-
ченные от респондентов анкеты. В 2013 году в опро-
се приняли участие 284 человека, их средний возраст 
составил 39,4 [37,8; 40,9] лет. Из них 89,1 % работали 
в  государственных учреждениях здравоохранения, 
6,3 % — в частных и 1,8 % совмещали работу в госу-
дарственном и частном учреждении (2,8 % не дали от-
вета на данный вопрос). Респонденты представляли 
все федеральные округа РФ. В 2025 году были полу-
чены ответы от 409 респондентов со средним возра-
стом 38,3 [36,8; 39,8] лет (p = 0,18 по методике Кра-
скела — Уоллиса в сравнении с выборкой 2013 года). 
Из них 61,1 % работали в государственных учрежде-
ниях, 23,7 % — в частных и 12,0 % совмещали рабо-
ту в  частных и  государственных учреждениях (3,2  % 
не  ответили на этот вопрос). Изменение структуры 
занятости специалистов с ростом доли работающих 
в  частных учреждениях имело статистически значи-
мый характер (p  <  0,0001 по критерию χ2-квадрат) 
и  было связано, скорее всего, с  истинным увеличе-
нием доли специалистов в частной сети учреждений 
здравоохранения, поскольку в  других онлайн-ис-
следованиях распределение было схожим [10, 11]. 
Участники 2025 года также представляли все феде-
ральные округа РФ. При этом 52,3  % респондентов 
в  2025 году указали, что работали в  амбулаторном 
звене, 38,4 % работали в стационаре, 19,8 % препо-
давали в вузе или являлись научными работниками, 
6,1 % обучались в ординатуре, что также соответст-
вовало распределениям рабочих мест респондентов 
других онлайн-опросов специалистов в области пси-
хического здоровья, проводимых РОП ранее [12, 13]. 

Статистическая обработка

Результаты двух онлайн-опросов анализиро-
вали с  использованием статистического пакета 
MedCalc (MedCalc Software Ltd.). Нормальность 
распределений проверяли с помощью критерия Кол-
могорова — Смирнова. Нормальные распределения 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2026

Федотов И.А., Чумаков Е.М. и др.

 5

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

Рисунок 1. Сравнение ответов на вопрос «Насколько вам кажется НЕОБХОДИМЫМ использование информационных технологий  
в  различных сферах научной и  практической психиатрии?»

Figure 1. A comparison of answers to the question “To what extent do you think it is IMPORTANT to use information technologies in different spheres 
of  scientific and practical psychiatry?”

Примечание. В  скобках указана статистическая значимость различий частоты ответов респондентов в  2013 и  2025 годах по критерию χ2 
с  поправкой  Бонферрони.

Note. Statistical significance of differences in the frequency of respondents’ answers between 2013 and 2025 according to the Chi-square test 
withBonferroni correction is indicated in parentheses.

представлены в  работе в  виде «арифметическое 
среднее (стандартное отклонение)», отличные от 
нормального распределения — в  виде «арифмети-
ческое среднее или мода [95%-ный доверительный 
интервал]. Для сравнения использовали критерий χ2 
или точный критерий Фишера в соответствии с харак-
теристиками таблиц сопряженности. При множест-
венных сравнениях применяли поправку Бонферро-
ни. Статистическую значимость различий установили 
на уровне 0,05.

0,40,30,1 0,20

50 %

Нет ответа

100 %

25 %

75 %

0 %

При поиске пациентами информации (р = 0,4)

50 %

Нет ответа

100 %

25 %

75 %

0 %

1,00,60,2

При поиске справочной информации (р = 0,05)

0,80,40

Результаты

Актуальность и частота использования 
различных цифровых технологий в психиатрии 

Оценка респондентами важности использования ИТ 
в шести областях психиатрии представлена на рис. 1.

Результаты сравнения ответов респондентов 
на вопрос о  частоте использования ИТ в  шести ос-
новных областях практики представлены на  рис.  2. 

50 %
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100 %

25 %

75 %

0 %
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При ведении медицинской документации (р = 0,35)
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0,20

2025 2013
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Рисунок 2. Сравнение ответов на вопрос «КАК ЧАСТО за последний год вы использовали на практике информационные технологии в  своей работе?»

Figure 2. A comparison of answers to the question “HOW OFTEN in the last year have you used information technologies in practice in your work?”

Примечание. В  скобках указана статистическая значимость различий частоты ответов респондентов в  2013 и  2025 гг. по критерию χ2 
с  поправкой  Бонферрони. Жирным шрифтом выделены пункты, которые имели статистическую значимость различий.

Note. Statistical significance of differences in the frequency of respondents’ answers between 2013 and 2025 according to the Chi-square test 
with  Bonferroni correction is indicated in parentheses. Items with statistically significant differences are highlighted in bold.

В 2025 году респонденты стали чаще использовать ИТ 
для заполнения медицинской документации, дистан-
ционного консультирования больных и чаще рекомен-
довали пациентам искать информацию в  интернете. 
Также в 2025 году на статистически значимом уровне 
увеличилась частота использования респондентами 
ИТ форм дистанционного образования.

В 2025 году по сравнению с 2013 годом респонден-
ты чаще выбирали вебинары (67,5 % в 2025 году про-
тив 41,9 % в 2013 году, р = 0,001) и онлайн-презента-
ции с интерактивным сопровождением (84,3 % против 
76,1 %, р = 0,006), при этом электронные книги чита-
ли реже (79,0 % против 91,9 %, р = 0,0001). В целом 
в 2025 году 52,3 % опрошенных регулярно проходили 

электронные образовательные модули (ЭОМ) и  счи-
тали их полезными, 29,6 % проходили ЭОМ несколько 
раз, результатом были удовлетворены, но в привычку 
использование этих форм для совершенствования 
знаний не вошло, 13,4 % пробовали проходить ЭОМ, 
но не считали их удобными и полезными, и лишь 4,4 % 
указали, что никогда не проходили ЭОМ.

При оценке повседневного использования ИТ 
для поиска необходимой информации установлено, 
что если в 2013 году лишь 33,5 % респондентов де-
лали это «у постели больного», то в 2025 году — уже 
56,0 % (р = 0,0001), что, видимо, связано с большей 
доступностью мобильных устройств (в  2013  году 
лишь 57,0 % преимущественно выходили в интернет 
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ЯРисунок 3. Источники информации для принятия решений в  работе респондентами в  2013 и  2025 годах (множественный выбор ответов)

Figure 3. Sources of information for respondents’ work decision-making in 2013 and 2025 (multiple choice responses).

Примечание. Звездочкой * обозначены статистически значимые различия (p  <  0,05) по методике χ2 — с  поправкой Бонферрони.

Note. * — statistically significant differences (p  <  0.05) according to the Chi-square test with Bonferroni correction.

со смартфонов, тогда как в 2025 году — уже 71,4 %, 
р = 0,0001). 

Значительно изменился профиль наиболее часто 
используемых источников информации для принятия 
решений (рис. 3). В  2025 году опрошенные стати-
стически значимо чаще указывали на использование 
клинических рекомендаций, зарубежных руководств, 
Кохрановской базы систематических обзоров и  об-
щение в  группах специалистов в  социальных сетях 
(самая значительная разница: 35,2  % в  2025 году 
против 0,7  % в  2013 году, р  =  0,0001). Реже стали 
указывать на использование справочников лекарст-
венных средств, зарубежных и отечественных публи-
каций. Частота использования учебников и моногра-
фий не изменилась (около 39 %). 

По данным 2025 года, сайты профильных наци-
ональных медицинских исследовательских центров 
(НМИЦ) посещаются респондентами несколько реже, 
чем сайт РОП (для НМИЦ наиболее частый ответ — 
«редко», для сайта РОП — «несколько раз в месяц»). 
При этом наибольшее внимание привлекают разделы 
«Новости» (81 % опрошенных), «Юбилеи и некрологи», 
«Клинические рекомендации», «Обсуждения законо-
проектов» (по 54 % опрошенных). За анонсами выхода 
психиатрических журналов следит только около 30 %.

Частота использования респондентами 2025 года 
специализированных приложений, устройств и  от-
дельных современных технологий в профессиональ-
ной деятельности представлена на рис. 4. Наиболее 
часто используемыми стали приложения поддержки 

Клинические рекомендации *

Никакими электронными средствами не пользуюсь

Кохрановская база систематических обзоров *

Интернет-форумы и соцсети для врачей *

Зарубежные руководства (guidelines) *

Отечественные статьи *

Зарубежные статьи (PubMed) *

Справочники лекарственных средств *

10,80,60,2 0,40

2025 2013

Монографии и учебники

Специализированные интернет-сайты

Нет ответа

Рисунок 4. Частота использования в  профессиональной деятельности специализированных приложений, устройств и  отдельных современных 
технологий респондентами в  2025 году

Figure 4. Frequency of respondents› use of specialised applications, devices and selected modern technologies in their professional activities in 2025

Психотерапевтические/психологические вмешательства  
на основе приложений/чат-ботов

28 %

Применение методов виртуальной реальности в лечении психических расстройств 
(например, фобий, социального тревожного расстройства, депрессии и др.)

41 %

Активный сбор данных пациентами с использованием приложений (например, 
дневник настроения у пациентов с биполярным расстройством)

9 %

Использование смартфонов/приложений в отношении саморегуляции 
симптомов тревоги / депрессии / дефицита внимания или других симптомов

28 %

Использование смартфонов/приложений для оценки психического здоровья 
(например, скрининг когнитивного функционирования пациентов, заполнение 

клинических шкал)
23 %

Пассивный сбор данных с использованием датчиков на смартфоне или носимом 
устройстве (например, пульс, активность в течение дня, количество пройденных 

шагов, трекер сна и т.д.)
15 %

Применение методов систем поддержки принятия решений при выборе тактики 
лечения или проведении дифференциальной диагностики

43 %
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принятия врачебных решений (43  %) и  приложения 
виртуальной реальности для терапии (41  %). При-
близительно каждый четвертый опрошенный специ-
алист в 2025 году использовал в своей деятельности 
приложения для психотерапевтических интервенций 
(чат-боты и  т.  п.), приложения для саморегуляции 
симптомов тревоги, а также приложения для оцен-
ки психических функций. Реже всего респонденты 
встречались с приложениями для пассивного (15 %) 
или активного отслеживания состояния пациентов 
(9 %) (например, дневников настроения).

Опыт электронного ведения медицинской 
документации

В целом в  2025 году значительно улучшилась 
ситуация с  оснащением компьютерной техникой  — 
79 % респондентов ответили, что в их клинике каждый 
врач имеет персональный компьютер (в 2013 году та-
ких было лишь 39 %), а один компьютер на несколько 
врачей использовался лишь в  18  % случаев (против 
46 % в 2013 году, р = 0,0001). Постоянный доступ в ин-
тернет на рабочем месте был у 90,8 % респондентов 
в  2025 году против 66,9  % в  2013  году (р  =  0,0001). 
Компьютеризация регистратуры и  канцелярии, 
по данным полученных ответов, достигла в 2025 году 
92,7 % против 77,2 % в 2013 году (р = 0,0001).

Возросла и суммарная оценка специалистов воз-
можностей электронного ведения медицинской до-
кументации в их учреждениях: в 2025 году по 10-бал-
льной шкале средняя оценка составила 6,2 [6,0; 6,4] 
против средней оценки 3,9 [3,6; 4,1] в  2013  году 
(p  =  0,0001). При этом в  2025 году возросло число 
случаев, когда времени на заполнение медицин-
ской документации у  респондентов уходило боль-
ше, чем на работу с  пациентом (41,8  % в  2025 году 
против 25 % в 2013 году, p = 0,0001). Возможно, это 
связано с  внедрением обязательного заполнения 
информации в  медицинских информационных си-
стемах (МИС): в 2025 году 55,3 % респондентов ука-
зали, что обязаны пользоваться МИС, в то время как 
в 2013 году — только 11,7 % (p = 0,0001). 

Телемедицинские технологии 

В динамике опросов увеличилась доля опро-
шенных, считающих возможным онлайн-оказание 
психиатрической и  психологической помощи (66  % 
в 2013 году против 77 % в 2025 году), однако разли-
чия не достигли статистической значимости (р = 0,1). 
Возрос также условный процент амбулаторных па-
циентов, которых, по мнению опрошенных, можно 
перевести на дистанционный формат повторных 
встреч со специалистом (в 2013 году респонден-
ты считали, в  среднем, что это около 37  % пациен-
тов, а в  2025  году  — 45,8  %, р  =  0,02). Кроме непо-
средственно повторных консультаций у  лечащего 
врача опрошенные специалисты полагали возмож-
ным применение телемедицинских технологий для 
разбора сложных случаев (75  % в  2025 году и  63  % 
в 2013 году, p = 0,0007), а также для получения паци-
ентами «второго мнения» (47  % в  2025 году против 
21 % в 2013 году, p = 0,0001). 

Более положительно опрошенные специалисты 
стали относиться к  поиску пациентом информации 
о своем расстройстве в интернете (в 2013 году за ис-
пользование такой практики высказывалось 51,8  % 
респондентов, в 2025 году — 66,7 %, p = 0,005). Также 
намного чаще опрошенные врачи стали рекомендо-
вать пациентам использовать электронные дневники 
для контроля выраженности симптомов и  побочных 
действий терапии (34,7  % в  2025 году против 5,6  % 
в 2013 году, р = 0,0001). В 2025 году по оценке опро-
шенных специалистов в среднем 53,5 % пациентов на 
первичном приеме уже занимались самодиагности-
кой психических расстройств с помощью обращения 
к материалам в интернете.

Использование ИИ и ведение социальных сетей

Большинство респондентов в  2025 году (более 
60  %) совсем не использовали ИИ ни в  практиче-
ской, ни в  научной деятельности (рис. 5). При этом 
в  2025  году уверенность опрошенных специали-
стов, что в перспективе ИИ сможет заменить врачей, 

Рисунок 5. Ответы респондентов 2025 года на вопрос «Как часто вы используете технологии искусственного интеллекта (YandexGPT, GigaChat и  т.  п.) 
в  своей деятельности?»

Figure 5. Responses of respondents in 2025 to the question “How often do you use Artificial Intelligence technologies (YandexGPT, GigaChat, etc.)  
in your work?”
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увеличилась на статистически значимом уровне 
(26,2 % против 18,6 % в 2013 году, р = 0,01). Исходя 
из нынешних темпов научно-технического прогрес-
са, большинство опрошенных (31,6  %) считали, что 
это произойдет в перспективе 15–20 лет.

Установлен низкий интерес опрошенных практи-
кующих специалистов к  ведению социальных сетей 
как части профессиональной деятельности. Боль-
шинство респондентов в 2025 году не вели профес-
сиональный блог в  социальных сетях (55,5  %), при 
этом 8,5 % вели блог, но забросили, и по 21,0 % ре-
спондентов вели его на момент исследования или 
планировали начать вести в  ближайшее время. Мо-
тивация для ведения личного блога на профессио-
нальные темы включала заботу о психообразовании 
пациентов (48,9  % среди тех, кто вел блог), личный 
интерес в  тематике (36,7  %), требование медицин-
ской организации, где специалист работал (8,7  %), 
и развитие личного бренда (8,5 %). 

Обсуждение

В статье впервые представлены результаты оцен-
ки динамики мнений опрошенных специалистов в об-
ласти психического здоровья в России относительно 
текущей ситуации и  перспектив цифровизации пси-
хиатрии, а также опыта использования современных 
технологий в профессиональной деятельности. Дос-
тоинством работы является то, что три раздела опро-
са были воспроизведены в динамике, что позволило 
провести прямые сравнения между данными 2013 
и 2025 годов. Национальным ассоциациям — членам 
Всемирной психиатрической ассоциации (ВПА) ре-
комендуется обратить внимание на обучение врачей 
ИТ, привлечение внимания специалистов и  пациен-
тов к  возможностям ИТ и  вопросам регулирования 
использования лечебных и  диагностических прило-
жений [8]. Авторы исследования надеются, что пред-
ставленные данные послужат этой цели. 

Вопросу цифровизации психиатрии в  послед-
ние годы уделяется большое внимание [14]. Одна-
ко процесс обучения психиатрии в  мире до сих пор 
отстает от темпов развития современных цифровых 
технологий, обусловливая один из вызовов, стоя-
щих перед реформированием профессионального 
образования в  области психиатрии [15]. По данным 
опроса профессиональных ассоциаций членов ВПА, 
степень реализации образования и профессиональ-
ной подготовки в  сфере ИТ была оценена как неу-
довлетворительная, а подобные темы отсутствовали 
в образовательных программах по психиатрии и об-
щей медицине в большинстве опрошенных стран [8]. 
В  проведенном нами исследовании подтверждено, 
что опрошенные специалисты в области психическо-
го здоровья в России высоко оценивают значимость 
ИТ для образования. Одним из направлений даль-
нейших исследований в  этой области может быть 
оценка текущих образовательных стандартов и про-
грамм на предмет приобретения обучающимися ре-
альных навыков, необходимых для работы в психиа-
трии в условиях постоянно развивающихся ИТ.

Респонденты как в 2013 году, так и в 2025 году ука-
зали на приоритетную важность использования ИТ 

при ведении медицинской документации и  для ди-
станционного непрерывного профессионального об-
разования. При этом реальная практика в 2025 году 
стала более приближенной к  оцениваемой респон-
дентами ранее как желательной и важной, поскольку 
статистически значимо повысилась частота исполь-
зования ИТ респондентами при заполнении меди-
цинской документации и  для дистанционного обра-
зования. 

Еще одним направлением, где использовать ИТ 
начали чаще, стало дистанционное консультирова-
ние. Важно указать, что в мире доступность ИТ и их 
применение в психиатрии существенно различается 
в зависимости от региона, что показало недавнее ис-
следование ВПА [8]. Например, в странах Северной 
и  Южной Америки самый высокий уровень исполь-
зования цифровых инструментов и  программ был 
зафиксирован в области поддержания психического 
здоровья, профилактики и лечения психических рас-
стройств, а также мониторинга результатов лечения, 
в то время как в остальных регионах мира такие на-
правления ИТ в  психиатрии, как лечение психиче-
ских расстройств и мониторинг результатов лечения, 
имели существенно меньшее применение. Можно 
предположить, что эти различия могут быть объясне-
ны разной доступностью и финансированием техно-
логий, а не приоритетами того или иного региона.

По мнению авторов исследования, рост исполь-
зования ИТ при ведении медицинской документа-
ции можно объяснить переходом на работу с  МИС 
в лечебных учреждениях. Этот рост также объясня-
ется значительным улучшением компьютерного 
оснащения и  предоставления доступа в  интернет 
на рабочих местах. Результаты настоящего иссле-
дования по использованию МИС и  электронному 
ведению медицинской документации согласуются 
с результатами опроса врачей всех специальностей, 
проведенного в 2024 году разработчиками мобиль-
ного справочного приложения [6]. Однако вызывает 
настороженность то, что в 2025 году возросло чис
ло случаев, когда у  некоторых опрошенных врачей 
времени на заполнение медицинской документации 
уходило больше, чем на работу с пациентом. Веро-
ятно, это связано с  ростом требований к  ведению 
медицинской документации, что, согласно данным 
более раннего исследования РОП, относится к чис
лу факторов риска профессионального выгорания 
у психиатров [11].

Можно предположить, что улучшение компьюте-
ризации на рабочих местах к 2025 году связано и с ро-
стом частоты использования дистанционных мето-
дов в  профессиональном образовании. В  2025  году 
значительно изменились взгляды опрошенных 
специалистов в  области психического здоровья 
на  возможности использования ЭОМ: большинство 
из опрошенных (95,6 %) уже проходили такое обуче-
ние, 52,3 % считали его удобным и полезным. Другой 
причиной изменения отношения к  использованию 
ЭОМ мог стать опыт использования дистанционных 
технологий в обучении во время пандемии COVID-19, 
когда такой опыт получили все специалисты здраво-
охранения в  России. Массовый вынужденный пере-
ход на дистанционные форматы работы и  обучения 
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в 2020–2021 годы мог стать мощным катализатором 
изменений, зафиксированных в  опросе 2025  года 
[3]. Он мог сформировать у  специалистов привыч-
ку к  использованию онлайн-платформ для непре-
рывного образования, что объясняет значительный 
рост соответствующих показателей по сравнению 
с 2013 годом. Данные о  роли опыта применения ИТ 
в  формировании положительного отношения к  ним 
подтверждают эту гипотезу [16]. С  другой сторо-
ны, пандемия могла усилить «усталость от экранов» 
и  частично объяснить снижение «технологического 
оптимизма». Вступившие в  силу 1 марта 2026 года 
поправки к  Закону об  образовании ограничили ди-
станционное обучение медиков и фармацевтов, при 
этом баланс соотношения очных и  дистанционных 
форматов в обучении специалистов может быть раз-
личным [15]. Важно отметить, что вводимые измене-
ния в первую очередь касаются онлайн-обучения и не 
покрывают все виды применения ИТ в  образовании 
в психиатрии.

Согласно результатам проведенных нами опросов, 
в  динамике с  2013 по 2025 год в  России улучшились 
показатели доверия к  телемедицине, она все чаще 
используется. По мнению опрошенных в  2025  году 
врачей, около половины всех амбулаторных паци-
ентов психоневрологических диспансеров можно 
перевести в  онлайн-формат повторных консульта-
ций. Результаты опроса специалистов Оренбургской 
области, оказывающих помощь пациентам с  пси
хическими расстройствами и  расстройствами 
поведения, также продемонстрировали высокий 
интерес к  телемедицинским технологиям среди 
врачей, уже имевших опыт участия в  дистанционных 
консультациях. Вместе с  тем среди специалистов, 
не имевших опыта телемедицины, выявлен низкий 
уровень информированности о  ее возможностях 
и недоверие к новым технологиям [16], что обуслов-
ливает актуальность образовательных мероприятий, 
направленных на повышение навыков и знаний в об-
ласти телепсихиатрии. Известно, что онлайн-кон-
сультирование уже широко применяется в  частной 
психиатрической сети в  России. На отечественной 
выборке продемонстрирована эффективность ди-
станционных краткосрочных психотерапевтических 
интервенций [17]. В России уже наработан опыт теле-
медицинских психиатрических консультаций во время 
пандемии COVID-19 [18], а также в  рамках консуль-
тирования региональных центров с  профильными 
национальными медицинскими исследовательскими 
центрами [19, 20]. Этот опыт может быть использо-
ван при более активном внедрении телемедицинских 
технологий в клиническую практику. Однако переход 
на более интенсивное использование телемедицин-
ских услуг в сфере государственной психиатрической 
помощи потребует решения некоторых юридических 
и  этических задач в  области защиты персональных 
данных пациентов и защиты медицинской тайны при 
передаче информации онлайн. 

Наибольшую частоту применения в  2025 году 
у  опрошенных в  настоящем исследовании показали 
приложения поддержки принятия врачебных решений 
(43  %) и  методы виртуальной реальности в  лечении 
психических расстройств. Интересно, что в междуна-

родной практике приложениям поддержки принятия 
врачебных решений уделяется меньшее внимание. 
Например, они не учитывались в недавно проведен-
ном анализе ВПА в  Европейском регионе [8]. Также 
не совсем объяснима и  указанная респондентами 
частота практического использования виртуальной 
реальности с  учетом ряда трудностей, с  которыми 
приходится сталкиваться в  процессе интеграции 
подобных программных продуктов в  практическую 
психиатрию [21, 22]. Возможно, результаты насто-
ящего исследования отражают некоторый разрыв 
между научными исследованиями и реальной клини-
ческой практикой. Частота использования мобиль-
ных приложений для диагностических целей и пове-
денческих интервенций в  настоящем исследовании 
была ниже (25 %), чем в целом в Европейском реги-
оне (76,9 %) [8]. Более детальное изучение практики 
применения приложений для поддержки принятия 
врачебных решений и методов виртуальной реально-
сти в лечении психических расстройств с различиями 
по регионам позволило бы лучше понять специфику 
применения и доступ к этим технологиям в отечест-
венной практике.

При повседневном поиске справочной инфор-
мации внимание опрошенных специалистов России 
переключилось на клинические рекомендации и си-
стематические обзоры, в  то время как чтение пер-
воисточников (статьи и  монографии) стало менее 
популярным. Можно предположить, что это связано 
с  увеличением количества поступающей информа-
ции и нехваткой у специалистов времени на ее под-
робный анализ. Также значительно возросла роль 
онлайн-чатов для общения врачей между собой как 
источника справочной информации для принятия 
решений, это направление также важно использо-
вать.

Одним из самых перспективных для внедрения 
направлений ИТ в психиатрии является ИИ [14]. Ре-
зультаты недавнего систематического обзора ис-
следований применения ИИ в области психического 
здоровья свидетельствуют о том, что использование 
ИИ может улучшить раннее выявление психических 
расстройств, а также оптимизировать терапевтиче-
ские вмешательства [23]. Несомненно, внедрение 
таких технологий потребует значительного измене-
ния подходов к обучению специалистов [15]. По дан-
ным крупных опросов врачей всех специальностей 
в России, достаточными цифровыми компетенциями 
обладает только половина опрошенных [7]. Резуль-
таты настоящего исследования демонстрируют, что 
в  обучении цифровым компетенциям следует доба-
вить материалы по использованию ИИ, поскольку 
в  2025  году более 60  % опрошенных совсем не ис-
пользуют эти технологии, а именно в  этой области 
ожидаются наибольшие прорывы и изменения в бли-
жайшие годы [2]. Можно говорить, что в  профес-
сиональном психиатрическом сообществе в  мире 
в целом существует консенсус, что наиболее приори-
тетными направлениями дальнейшего развития в об-
ласти ИТ в психиатрии являются сферы образования 
и профессиональной подготовки специалистов в об-
ласти психического здоровья, а также формулирова-
ние рекомендаций по предоставлению медицинских 
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услуг посредством ИТ при соблюдении (выработке) 
рекомендаций по вопросам конфиденциальности 
и безопасности [8].

Цифровизация и  широкая доступность информа-
ции имеет и другую сторону. По данным проведенного 
нами в 2025 году опроса, практически каждый второй 
пациент приходит на первичный прием с  предполо-
жительным диагнозом психического расстройства на 
основе самодиагностики после ознакомления с  ин-
формацией в интернете. Некоторые авторы этот фе-
номен относят к «киберхондрии», что может усиливать 
симптоматику тревожно-фобических расстройств 
[24]. Известен интерес пациентов как к психообразо-
вательному, так и  к развлекательному контенту с  те-
матикой, посвященной психическому здоровью [24]. 
Основными площадками получения информации по-
степенно становятся социальные сети [25]. Однако 
появляется все больше исследований, демонстри-
рующих высокую представленность недостоверной 
информации о психических расстройствах в структу-
ре такого контента, в том числе от пользователей, не 
имеющих профильного образования [26]. В недавнем 
исследовании были оценены 32 русскоязычных прило-
жения для контроля симптомов тревоги и депрессии. 
Средние оценки качества приложений по шкале Mo-
bile App Rating Scale были высокими по разделу «фун-
кциональность» (4,59  ±  0,26), приемлемыми по  раз-
делам «эстетичность» (3,57 ± 0,80) и «вовлеченность» 
(3,25 ± 0,80) и низкими по разделу «информативность» 
(2,19 ± 0,66) [27]. Эти данные отражают актуальность 
проблемы низкого контроля качества информации, 
предоставляемой людям, интересующимся проявле-
ниями психического нездоровья. Профессиональные 
сообщества могут участвовать в подготовке и продви-
жении качественной, научно-обоснованной информа-
ции с  использованием ИТ для того, чтобы улучшить 
информирование пациентов.

Мнения специалистов в  мире о  самодиагности-
ке в психиатрии разнятся: ведь она может иметь как 
потенциальные недостатки (например, может при-
вести к  неправильному диагнозу и  отсрочить ока-
зание помощи), но и  потенциальные преимущества 
(например, возможность получить поддержку людей 
в  сообществе, снижение самостигматизации) [28]. 
В проведенном нами опросе 2025 года преобладало 
положительное отношение респондентов к  поиску 
пациентами информации о  здоровье в  интернете 
(66,7  %), причем этот показатель вырос по  сравне-
нию с  2013 годом (51,8  %). Возможным ответом 
на стремительно растущий запрос на получение ин-
формации в интернете людей, интересующихся сво-
им психическим состоянием, может стать создание 
модерируемых профессионалами и/или профессио-
нальными организациями веб-страниц либо аккаун-
тов в социальных сетях с доступом к проверенным на-
учным сведениям. С учетом полученных в настоящем 
исследовании данных о низком интересе практикую-
щих специалистов к  ведению социальных сетей как 
части профессиональной деятельности, возрастает 
роль профессиональных ассоциаций в предоставле-
нии пациентам и людям, интересующимся тематикой 
психических расстройств, научной и  современной 
информации.

Полученные данные свидетельствуют о неодноз-
начном влиянии цифровизации на лечебный про-
цесс в отечественной практике. Среди несомненных 
преимуществ опрошенные специалисты отмечают 
расширение доступа к  актуальным клиническим 
рекомендациям и  системам поддержки принятия 
решений, что потенциально повышает качество 
и  безопасность терапии [14]. Однако можно гово-
рить и  о  росте в  мире интереса к  использованию 
полностью цифровых вмешательств для лечения 
психических расстройств, в  частности, с  использо-
ванием смартфонов и чат-ботов на базе генератив-
ного ИИ  [29]. Например, результаты исследования 
цифровых вмешательств в  области психического 
здоровья как самостоятельного лечения по срав-
нению с  комбинированным стандартным лечени-
ем продемонстрировало, что пациенты с  исходно 
более тяжелым психическим состоянием, как пра-
вило, самостоятельно выбирают применение ИТ 
в  сочетании с  очным лечением и  психотропными 
препаратами, что, по сути, расширяет доступность 
различных терапевтических интервенций для паци-
ентов [30]. Кроме того, внедрение приложений для 
самоконтроля симптомов и виртуальной реальности 
открыло бы новые возможности для персонализи-
рованных интервенций, особенно при тревожно-фо-
бических расстройствах. Растет интерес исследо-
вателей к  возможности применения генеративного 
ИИ для эмоциональной и поведенческой поддержки 
пациентов, а также к разработке систем поддержки 
принятия решений [31]. Однако активное внедрение 
ИТ в  практическое здравоохранение сталкивается 
с  недостаточным законодательным регулирова-
нием, отсутствием нормативной базы, стандартов 
и  регламентов проведения [3]. Другой проблемой 
является то, что лишь малая часть из уже имеюще-
гося огромного числа приложений для смартфонов 
использует научно обоснованные методы диагно-
стики и  терапии [32]. В  настоящем исследовании 
респонденты также указывали на негативные по-
следствия внедрения ИТ в  клиническую практику: 
увеличение времени на заполнение электронной до-
кументации (41,8 % в 2025 году) нередко сокращает 
непосредственное взаимодействие с  пациентом, 
что может снижать терапевтический альянс. Часть 
опрошенных (около 13  %) высказывали опасения, 
что чрезмерная алгоритмизация принятия реше-
ний нивелирует клиническое мышление и интуицию 
врача, особенно у начинающих специалистов. Таким 
образом, ключевым вызовом внедрения ИТ в психи-
атрическую практику остается поиск баланса между 
эффективностью цифровых инструментов и  сохра-
нением гуманистического подхода в психиатрии.

Также при разработке и  внедрении ИТ в  психи-
атрии важно учитывать и  возможные этические ог-
раничения, риски, связанные с  безопасностью па-
циента, и  риски соблюдения конфиденциальности, 
особенно при использовании генеративного ИИ [30]. 
Широкое внедрение технологий ИИ, включая мас-
штабные языковые модели (например, YandexGPT, 
GigaChat и др.), сопряжено с рядом этических про-
блем, которые требуют отдельного регулирования. 
Как показали результаты опроса 2025 года, более 
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60 % специалистов пока не используют ИИ в работе, 
и одной из причин может быть обоснованное недо-
верие к безопасности передаваемых данных. В пси-
хиатрии, где информация о  пациенте относится 
к категории особо чувствительных, любая утечка при 
обработке запросов на сторонних серверах несет 
риски стигматизации и раскрытия медицинской тай-
ны. Кроме того, отсутствие прозрачности в алгорит-
мах работы генеративных моделей («черный ящик») 
затрудняет врачебный контроль достоверности их 
рекомендаций и  распределение ответственности 
за возможные ошибки [33]. Важным ограничением 
является также вопрос добровольного информи-
рованного согласия: пациенты не всегда осознают, 
что их обезличенные данные могут использоваться 
для обучения ИИ, а отказ от такой передачи техниче-
ски сложно реализовать. Профессиональное сооб-
щество должно быть заинтересовано в  разработке 
четких этических стандартов и  нормативных актов, 
регламентирующих применение генеративного ИИ 
в  психиатрической практике, с  обязательным тре-
бованием локального развертывания моделей для 
минимизации рисков утечек.

Ограничения исследования

В исследовании использован онлайн-формат 
опросника, который распространялся через элек-
тронные ресурсы, потому в  нем приняли участие 
только активно использующие ИТ специалисты. 
С  одной стороны, это априори исключает из ре-
зультатов специалистов в  области психического 
здоровья, не освоивших базовые цифровые компе-
тенции и не имеющих интереса к цифровизации, но, 
с  другой стороны, оценка затруднений таких спе-
циалистов нуждается в  отдельном изучении. Срав-
нительно небольшой объем выборок и  отсутствие 
в опросе 2013 года данных о должностях и половом 
составе респондентов (что не оценивалось и в 2025 
году для сопоставимости) могли повлиять на неод-
нородность групп и ограничивают возможности для 
стратифицированного анализа. Анонимный дизайн 
и метод самоотчета, являясь этическим преимуще-
ством, одновременно несут риски невозможности 
верификации профессионального статуса респон-
дентов, а  также подверженности ошибкам памяти 
(recall bias) и  эффекту социальной желательности 
при оценке частоты использования ИТ. Добавле-
ние в  2025 году новых разделов опросника, хотя 

и  является методологически оправданным, делает 
невозможным динамический анализ по этим на-
правлениям. Кроме того, значительные временные 
и контекстуальные различия между периодами сбо-
ра данных (включая влияние пандемии COVID-19) 
не позволяют однозначно атрибутировать наблю-
даемые изменения исключительно технологиче-
скому прогрессу. Ввиду анонимности и  открытого 
способа распространения ссылки у авторов опроса 
2025 года нет возможности оценить характеристики 
специалистов, не ответивших на приглашение (non-
response bias), что дополнительно ограничивает 
генерализацию выводов. С учетом описанных огра-
ничений исследования полученные данные должны 
с  осторожностью применяться для оценки общей 
ситуации в  стране и  не могут быть экстраполиро-
ваны на всю генеральную совокупность психиатров 
России. Результаты исследования скорее характе-
ризуют изменение динамики мнений в  когорте ак-
тивных пользователей ИТ. Более детальный анализ 
выявленных закономерностей является перспекти-
вой для продолжения исследования.

Заключение

Проведенное исследование впервые дало воз-
можность оценить, как менялось мнение активно 
использующих ИТ специалистов в  области психиче-
ского здоровья в России о цифровизации психиатрии 
в период с 2013 по 2025 год. Можно сделать вывод, 
что информационные технологии все больше интег-
рируются в  практическую деятельность, особенно 
при ведении медицинской документации, повыша-
ется роль телемедицины. Также меняются образо-
вательные тренды: растет востребованность дистан-
ционных форматов обучения. Таким образом, среди 
наиболее вовлеченной в цифровую среду части спе-
циалистов в  области психического здоровья в  Рос-
сии наблюдается усиление интеграции ИТ в практику, 
однако для дальнейшего внедрения цифровых техно-
логий требуется комплексный подход, который вклю-
чает образовательные инициативы, нормативное 
регулирование и  активное участие профессиональ-
ного сообщества. Полученные данные могут быть 
использованы для разработки стратегий по оптими-
зации использования цифровых технологий в психи-
атрической практике и  адаптации образовательных 
программ к работе в условиях быстро меняющегося 
цифрового ландшафта.
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Эсциталопрам и психотерапия  
в лечении головной боли напряжения, 
ассоциированной с генерализованным 
тревожным и паническим расстройствами
П.П. Калинский, Д.И. Шепета, О.П. Бурлака, А.А. Павлова
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Владивосток, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Высокая коморбидность головной боли напряжения (ГБН) с тревожными расстройствами значительно утяжеляет течение забо-
левания. До настоящего времени недостаточно изучен вопрос о сравнительной эффективности фармакотерапии, психотерапии и комплексного 
применения медикаментозной и  психотерапевтической коррекции при данном сочетанном синдроме.

Цель настоящей работы — провести сравнительный анализ эффективности монофармакотерапии эсциталопрамом, комбинированной терапии 
(эсциталопрам в  сочетании с  психотерапией) и  монопсихотерапии у  пациентов с  ГБН, коморбидной с  генерализованным тревожным и  пани-
ческим расстройствами.

Материалы и  методы. В  проспективное рандомизированное сравнительное исследование включено 60 пациентов с  эпизодически частой 
и  хронической ГБН, коморбидной с  генерализованным тревожным и  паническим расстройствами. Пациенты распределены на три группы 
по  20  человек: группа 1 (комбинированная терапия: эсциталопрам 10 мг/сут + психотерапия); группа 2 (фармакотерапия: только эсцитало-
прам); группа 3 (психотерапия). Эффективность лечения оценивали с  использованием визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), шкалы реактивной и личностной тревожности Спилбергера — Ханина 
и опросника качества жизни (Short Form-36 Health Survey, SF-36) в  четырех временных точках: исходно, через 14 дней, 1 месяц и 3 месяца 
от начала терапии.

Результаты. Комбинированная терапия продемонстрировала наилучшие результаты: полную приверженность к  лечению, наиболее быстрый 
клинический эффект (к 14-му дню) и  максимальную редукцию симптоматики к  3-му месяцу наблюдения. В  группе монофармакотерапии 
клинический эффект возникал через месяц терапии, при этом 3 пациента (15  %) отказались от терапии в  первые 2 недели в  связи с  неже-
лательными реакциями, а 4 пациента преждевременно прекратили терапию после улучшения состояния. В  группе психотерапии зарегистри-
рована полная приверженность к  терапии, однако регресс тревожно-депрессивной симптоматики достигался медленно, при этом количество 
панических атак практически не изменялось.

Заключение. Комбинированная терапия (эсциталопрам + психотерапия) является предпочтительным методом лечения пациентов с  ГБН, 
ассоциированной с  коморбидными тревожными расстройствами.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: головная боль напряжения, генерализованное тревожное расстройство, паническое расстройство, коморбидность, 
эсциталопрам, психотерапия
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Escitalopram and Psychotherapy in the Treatment for Tension-Type 
Headache Associated with Generalized Anxiety and Panic Disorders
P.P. Kalinsky, D.I. Shepeta, O.P. Burlaka, A.A. Pavlova
Pacific State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Vladivostok, Russia
SUMMARY

Relevance. The high comorbidity of tension-type headache (TTH) with anxiety disorders significantly worsens the course of the disease. To date, the comparative 
effectiveness of pharmacotherapy, psychotherapy, and the combined use of medication and psychotherapy for this combined syndrome has been insufficiently studied.

Aim — to conduct a comparative analysis of the effectiveness of escitalopram monotherapy, combination therapy (escitalopram in combination with psychotherapy) 
and psychotherapy in patients with TTH comorbid with generalized anxiety and panic disorders.

Materials and Methods. A prospective comparative randomized study included 60 patients with frequent episodic and chronic TTH comorbid with generalized 
anxiety and panic disorders. Patients were divided into three groups of 20 people: Group 1 (combination therapy: escitalopram 10 mg/day + psychotherapy); Group 
2 (pharmacotherapy: only escitalopram); Group 3 (psychotherapy). The treatment efficacy was assessed using a visual analogue scale (VAS), the Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS), the Spielberger–Khanin Reactive and Trait Anxiety Scale, and the Short Form-36 Health Survey (SF-36) quality of life questionnaire at four 
time points: baseline, 14 days, 1 month, and 3 months after the start of therapy.

Results. Combination therapy demonstrated the best results: complete adherence to treatment, the most rapid clinical response (by day 14), and maximum symptom 
reduction by the third month of observation. In the monotherapy group, the clinical response occurred after one month of therapy, although three patients (15  %) 
discontinued therapy within the first two weeks due to adverse reactions, and four patients discontinued therapy prematurely after improvement. The psychotherapy 
group demonstrated complete adherence to treatment, but regression of anxiety and depressive symptoms was achieved slowly, while the number of panic attacks 
remained virtually unchanged.

Conclusion. Combination therapy (escitalopram + psychotherapy) is the preferred treatment for patients with TTH associated with comorbid anxiety disorders. 

KEYWORDS: tension headache, generalized anxiety disorder, panic disorder, comorbidity, escitalopram, psychotherapy
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Введение

Головная боль напряжения (ГБН) представляет 
собой наиболее распространенную форму первич-
ной цефалгии, демонстрируя парадоксальную эпи-
демиологическую картину: при практически повсе-
местной встречаемости в  популяции она остается 
состоянием, значительно недооцененным в  плане 
терапевтических подходов [1]. Согласно эпидемио-
логическим данным, эпизодическая ГБН встречается 
у 30–50 % взрослого населения, в то время как хро-
ническая форма диагностируется у 2–5 % популяции 
[2]. Столь высокая распространенность сочетается 
со сложным, многофакторным патогенезом, кото-
рый включает как периферические механизмы, так 
и центральную сенситизацию. Однако ключевая роль 
в  хронификации болевого синдрома отводится пси-
хоэмоциональным факторам, формирующим устой-
чивый патологический паттерн [3].

Особого внимания заслуживает высокая комор-
бидность ГБН с  тревожными расстройствами. Метаа-
нализы показывают, что генерализованное тревожное 
расстройство (ГТР) диагностируется у  значительной 
части таких пациентов, достигая 21,5  % в  некоторых 
выборках, а частота панических атак варьируется от 10 
до 17 % [4, 5]. Патогенетически эта связь не случайна: 
она обусловлена общими нейробиологическими меха-
низмами, включая дисфункцию серотонинергической 
системы и гиперактивацию лимбической системы, что 
приводит к взаимному усилению симптомов [3–5].

В российском контексте клинических рекоменда-
ций пациенты с хронической ГБН нуждаются в скри-
нинге с  целью выявления тревожных расстройств, 
при которых симптомы ГТР проявляются в  виде по-
стоянного внутреннего напряжения, бессонницы 
и  соматических болей, включая головные боли [6]. 
Панические атаки в  этой группе пациентов часто 
маскируются под вегетативные кризы, усугубляя 
цефалгию за счет гипервентиляции и  сосудистых 
изменений [3, 7]. Наличие ГТР и  панического рас-
стройства (ПР) не только утяжеляет течение цефал-
гии, но и способствует ее хронификации, формируя 
порочный круг «боль — тревога — мышечное напря-
жение — боль», где тревога проявляется не только 
эмоциональным напряжением, но и  соматическими 
жалобами [3]. Коморбидная патология сопровожда-
ется более высокой интенсивностью болевого син-
дрома по визуально-аналоговой шкале, выраженной 
дезадаптацией и значительным снижением качества 
жизни пациентов, что подчеркивает необходимость 
комплексного междисциплинарного подхода к тера-
пии [6]. 

Хорошо известно, что антидепрессанты обладают 
не только психотропным, но и выраженным противо-
болевым действием при ГБН, которое проявляется 
быстрее, чем антидепрессивный эффект, часто уже 
в 1–2-ю недели терапии [8]. В качестве профилакти-
ческой терапии пациентам с  частой эпизодической 
и хронической ГБН для уменьшения частоты и интен-
сивности головной боли рекомендуется применять 
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амитриптилин, кломипрамин, венлафаксин и  мир-
тазапин [9]. Однако применение амитриптилина ог-
раничивается холинолитическими побочными эф-
фектами, седативным действием и необходимостью 
постепенного титрования дозы. Венлафаксин повы-
шает риск развития гипертензии и  может вызвать 
синдром отмены. Миртазапин вызывает седацию 
и  увеличение массы тела, а кломипрамин приводит 
к  возникновению холинолитических эффектов. Ука-
занные выше побочные действия снижают привер-
женность к  лечению [1, 10]. Селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина (СИОЗС) можно 
рассматривать в  качестве альтернативы при непе-
реносимости препаратов первого ряда — они обес-
печивают устойчивый эффект в  уменьшении интен-
сивности головной боли и  улучшении показателей 
качества жизни по сравнению со стандартным невро-
логическим ведением [3, 11]. 

Применение эсциталопрама при ГБН обусловлено 
его фармакологическим профилем как высокоселек-
тивного ингибитора обратного захвата серотонина. 
Эсциталопрам обладает высоким сродством к  пер-
вичному месту связывания транспортера серотони-
на, а также способностью к аллостерической модуля-
ции, что обеспечивает более полное ингибирование 
обратного захвата нейромедиатора. Препарат особо 
показан при коморбидных тревожно-депрессивных 
расстройствах, эмоциональной лабильности или 
психогенных компонентах цефалгии, поскольку нор-
мализует эмоциональный фон, уменьшает мышечное 
напряжение в перикраниальной зоне, разрывает по-
рочный круг стресса и усиления болевого синдрома. 
В  клинической практике эсциталопрам назначают 
в  дозах 5–10 мг в  сутки с  возможным повышением 
до 20 мг и постепенным титрованием для минимиза-
ции начальных побочных эффектов. Терапевтический 
эффект в отношении цефалгии развивается немного 
позже, чем у  пациентов, принимавших амитрипти-
лин (через 2–4 недели регулярного приема), но при 
этом выраженность побочных эффектов значительно 
меньше [12, 13].

Хотя прямые крупные рандомизированные ис-
следования монотерапии эсциталопрамом при ГБН 
ограничены, накопленные клинические данные ука-
зывают на возможность применения препарата в не-
врологической практике для профилактики хрониче-
ской ГБН, особенно когда ведущим фактором служит 
психоэмоциональное напряжение [14]. Российские 
исследования показали эффективность комбиниро-
ванной терапии эсциталопрамом с  центральными 
анальгетиками у  пациентов с  частой эпизодической 
и хронической ГБН, где такая схема приводит к досто-
верному повышению порога болевой чувствительно-
сти, снижению частоты и  интенсивности приступов, 
а также к  улучшению качества жизни без значимых 
побочных реакций, типичных для трициклических ан-
тидепрессантов [15]. 

Наряду с фармакотерапией хронических болевых 
синдромов (в том числе и  головных болей) изуча-
ются и  психотерапевтические подходы при терапии 
болевых синдромов с  коморбидными психическими 
расстройствами [16, 17]. Многочисленные иссле-
дования подтверждают эффективность когнитивно-

поведенческой терапии (КПТ), релаксации и  других 
психотерапевтических техник, снижающих число 
дней с головной болью [18, 19].

Таким образом, несмотря на доказанную эффек-
тивность как фармакотерапии СИОЗС, так и психоте-
рапевтических вмешательств при ГБН и коморбидных 
тревожных расстройствах, вопрос о  сравнительных 
преимуществах этих подходов остается недостаточ-
но изученным. Особый интерес представляет анализ 
приверженности к  лечению, частоты отказов (в том 
числе ранних, связанных с  побочными эффектами, 
и поздних, обусловленных самостоятельным прекра-
щением приема при улучшении), а также долгосроч-
ной устойчивости достигнутых результатов. 

Цель настоящей работы — сравнительный анализ 
эффективности монотерапии эсциталопрамом, ком-
бинированной терапии (эсциталопрам в  сочетании 
с психотерапией) и психотерапии у пациентов с ГБН, 
коморбидной с генерализованным тревожным и па-
ническим расстройствами.

Материалы и методы

В проспективное рандомизированное сравни-
тельное открытое исследование включено 60 че-
ловек, из них 18 мужчин и  42 женщины, средний 
возраст 35,7 ± 5,9 года. Все пациенты предъявляли 
жалобы на приступы головной боли, которые со-
ответствовали критериям ГБН (Международная 
классификация головных болей 3-го пересмотра, 
МКГБ-3 [20]). У  всех включенных в  исследование 
диагностировано ГТР в  соответствии с  критерия-
ми Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10), а  у  15 женщин наряду с  ГТР 
диагностировано паническое расстройство (F41.0 
по МКБ-10) с рекуррентными паническими атаками. 
Среди обследованных преобладали женщины, что 
было статистически значимо (p < 0,05). Критериями 
включения в исследование являлись возраст от 18 до 
65 лет, верифицированный диагноз эпизодической 
частой или хронической головной боли напряжения 
согласно критериям МКГБ-3, диагноз ГТР и/или па-
нического расстройства, а также добровольное ин-
формированное согласие. Критериями исключения 
служили другие формы первичных или вторичных 
цефалгий, тяжелые соматические или неврологиче-
ские заболевания, психические расстройства пси-
хотического уровня, зависимость от психоактивных 
веществ, прием антидепрессантов, анксиолитиков 
или антипсихотиков в течение последних трех меся-
цев, беременность, лактация и  индивидуальная не-
переносимость эсциталопрама. Пациентов распре-
деляли по трем группам методом простой случайной 
рандомизации с использованием таблицы случайных 
чисел. Распределение проводил независимый ис-
следователь, не участвовавший в  лечении и  оцен-
ке результатов. Были сформированы три группы по 
20  человек. Первая группа — 20 человек (5  мужчин 
и  15 женщин), из них с  диагнозом «эпизодическая 
частая ГБН» — 14, «хроническая ГБН» — 6  человек. 
5 женщин из группы предъявляли дополнительно жа-
лобы на эпизоды панических атак. Средний возраст 
36,1 ± 5,9 года, продолжительность заболевания 
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5,9 ± 3,4 года, интенсивность головной боли по визу-
ально аналоговой шкале (ВАШ ) 6,1 ± 0,9 балла. Все 
пациенты, включенные в первую группу, получали эс-
циталопрам утром по 10 мг (торговое название «Се-
лектра», производитель Актавис лтд., Мальта) в  со-
четании с  психотерапевтической коррекцией [12]. 
Вторая группа  — 20  пациентов (7 мужчин и  13  жен-
щин), из  них с  диагнозом «эпизодическая частая 
ГБН» — 16, «хроническая ГБН» — 4 человека. У четы-
рех женщин диагностировались эпизоды панических 
атак. Средний возраст 35,2 ± 5,6 года, продолжи-
тельность заболевания 6,0 ± 3,3 года, интенсивность 
головной боли по  ВАШ 5,9 ± 1,1 балла. Пациентам 
второй группы проводили монотерапию эсцитало-
прамом утром по 10  мг (торговое название «Селек-
тра», производитель Актавис лтд., Мальта) [12]. Тре-
тья группа — 20 пациентов (6 мужчин и 14 женщин), 
диагноз «эпизодическая частая ГБН» — 17, «хрониче-
ская ГБН» — 3 человека. У пяти пациентов периоди-
чески возникали эпизоды панических атак. Средний 
возраст 35,7 ± 6,1 года, продолжительность заболе-
вания 5,8 ± 3,8 года, интенсивность головной боли 
по ВАШ 5,9 ± 1,0 балла. Пациентам третьей группы 
проводили только психотерапевтическую коррекцию 
без медикаментозной терапии. Статистически зна-
чимых различий между группами по возрасту, полу, 
длительности заболевания, исходной интенсивности 
боли, показателям тревоги, депрессии, тревожности 
и качества жизни не выявлено. 

Психотерапевтическая коррекционная програм-
ма представляла собой интегративный 6-недельный 
курс, специально разработанный для терапии паци-
ентов с ГБН с коморбидными тревожными расстрой-
ствами. Методика базировалась на современных 
представлениях о  нейропластической природе хро-
нической боли и сочетала компоненты КПТ и терапии 
переосмысления боли (Pain Reprocessing Therapy) 
[3, 21, 22]. Ключевой стратегией психотерапевтиче-
ского курса являлось изменение отношения к  боли 
с «врага и поломки» на «сигнал о хроническом напря-
жении» [23]. 

Программа включала шесть последовательных 
встреч, целью которых было:

1)  формирование осознанности: обучение паци-
ентов наблюдению за связью «ситуация → мысли → 
эмоции → мышечное напряжение → боль» с ведени-
ем дневника (соматическое отслеживание) [24];

2)	 когнитивная реструктуризация: выявление 
и  оспаривание автоматических мыслей, запускаю-
щих тревогу, с  формированием более адаптивных 
когнитивных паттернов [22];

3) контекстуальная переоценка боли (экзистенци-
ально-поведенческий подход):  снижение угрожаю-
щей значимости болевых ощущений через анализ их 
защитной функции. Данный компонент соответствует 
принципам экспозиционной терапии и снижения ки-
незиофобии [21];

4)  телесно-ориентированные методы: обучение 
навыкам «сканирования-таяния» мышечного напря-
жения и диафрагмальному дыханию для прерывания 
вегетативного ответа на стресс. Рекомендации UCSF 
Pain Management Center по регуляции вегетативной 
нервной системы при хронической боли [21];

5)  поведенческая активация: выявление и  кор-
рекция поведенческих паттернов, поддерживающих 
хроническое напряжение. Исследование Day и соавт. 
(2024) показало, что поведенческая активация, ког-
нитивная терапия и  медитация осознанности обес-
печивают клинически значимые улучшения при хро-
нической боли [25];

6) профилактика рецидивов: создание индивиду-
ализированного «протокола безопасности» на трех 
уровнях (мысль, тело, поведение) для предотвраще-
ния будущих эпизодов ГБН [26].

Исследование и  информационный листок одо-
брены локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Тихоокеанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (протокол № 7 от 15.03.2024). Все 
пациенты добровольно подписали информирован-
ное согласие.

Эффективность оценивали в  четырех временных 
точках: исходно, через 14 дней, 1 месяц и 3 месяца 
от начала терапии. Использовали следующие шка-
лы: ВАШ (0–10 баллов) [27], госпитальная шкала 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS) (тревога и депрессия) [28], шкала тре-
вожности Спилбергера (State-Trait Anxiety Inventory, 
STAI) (реактивная и  личностная тревожность) [29], 
опросник качества жизни SF-36 (Short Form-36 Health 
Survey) (психический и  физический компоненты ка-
чества жизни) [30].

Первичным критерием эффективности было сни-
жение интенсивности боли по ВАШ на 50 % и более 
от исходного уровня через 3 месяца. Вторичными 
критериями служили динамика показателей HADS, 
STAI, SF-36, доля пациентов с клинически значимым 
улучшением и  приверженность лечению (заверше-
ние полного 3-месячного курса).

Статистический анализ выполнен с  использо-
ванием t-критерия Стьюдента для независимых 
и  парных выборок, однофакторного дисперсион-
ного анализа (ANOVA) с  post-hoc тестом Тьюки для 
межгрупповых сравнений и  критерия χ2 для качест-
венных переменных. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. Нормальность распре-
деления проверена критерием Шапиро — Уилка; все 
показатели (ВАШ, HADS, STAI, SF-36) распределены 
нормально (p > 0,05). 

Результаты

Через 3 месяца терапии снижение интенсивности 
боли по ВАШ на 50  % и  более от исходного уровня 
(первичный критерий эффективности) достигли 18 
из 20 пациентов (90  %) в  группе комбинированной 
терапии, 8 из 20 (40 %) в группе монофармакотера-
пии и 12 из 20 (60 %) в группе психотерапии. Размер 
эффекта (разность долей респондеров) составил: 
50 % для сравнения первой и второй групп, 30 % для 
сравнения первой и  третьей групп. Различия между 
группой комбинированной терапии и двумя другими 
группами статистически значимы (p < 0,05 для обоих 
сравнений, критерий χ2).

Сравнительная динамика показателей психо-
метрических шкал по терапевтическим группам 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2026

Калинский П.П., Шепета Д.И. и др.

 19

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

в  ключевые временные точки (исходно, 1 месяц, 
3 месяца) представлена в табл. 1. 

В группе комбинированной терапии уже че-
рез 14  дней показатели тревоги и  депрессии 
по HADS достигли субклинического уровня (8,7 ± 1,5 
и  8,8  ±  1,6  балла соответственно), в  группах моно-
фармакотерапии и  психотерапии субклинический 
уровень зафиксирован только к 3-му месяцу (7,1 ± 1,5 
и  6,7  ±  1,4 балла). Аналогичная тенденция отмечена 
для реактивной тревожности: в группе комбинирован-
ной терапии снижение до низкого уровня (< 30 баллов) 
произошло к 1-му месяцу (25,5 ±  2,7), в других груп-
пах — только к 3-му месяцу (26,5 ± 3,0 и 24,5 ± 3,8). 
Качество жизни (SF-36) в  группе комбинированной 
терапии превысило популяционную норму (50  бал-
лов) уже к 1-му месяцу (51,3 ± 3,9 балла) и продолжало 
расти; в группе психотерапии норма была достигнута 
к 3-му месяцу (50,1 ± 4,3 балла), в группе монофарма-
котерапии оставалась ниже нормы (45,2 ± 4,4 балла).

По всем показателям на сроках 1 и 3 месяца вы-
явлены статистически значимые различия между 

группой комбинированной терапии и группой моно-
фармакотерапии, а также между группой комбини-
рованной терапии и группой психотерапии (p < 0,05) 
для всех сравнений, ANOVA с  post-hoc тестом Тью-
ки). Различия между группой монофармакотерапии 
и группой психотерапии не достигли статистической 
значимости (p > 0,05). Внутри каждой группы динами-
ка всех показателей от исходного уровня к 3-му ме-
сяцу была статистически значимой (p < 0,01, парный 
t-критерий).

В группах комбинированной терапии и  психоте-
рапии все 20 пациентов (100  %) завершили полный 
3-месячный курс. В  группе монофармакотерапии 
полный курс завершили 13 пациентов (65 %). Причи-
нами преждевременного прекращения терапии чаще 
всего были ранние нежелательные явления в  пер-
вые 7–14 дней (3 пациентки, 15 %) и самостоятель-
ная отмена препарата после улучшения состояния 
на  3-м  месяце (4 пациента, 23,5  % продолжавших 
терапию). После отмены препарата у всех пациентов 
наблюдался возврат симптоматики.

Таблица 1. Сравнительная динамика показателей в  группах (M ± SD)
Table 1. Comparative dynamics of indicators in groups (M ± SD)

Показатель Временная точка
Группа 1  

(комбинированная терапия)
Группа 2  

(эсциталопрам)
Группа 3  

(психотерапия)

ВАШ, баллы Исходно 6,1 ± 1,1 5,9 ± 1,2 6,0 ± 1,1

1 месяц 2,9 ± 0,7 3,5 ± 1,0 3,6 ± 1,1

3 месяца 1,6 ± 0,8 2,4 ± 0,9* 2,7 ± 0,8*

HADS — тревога Исходно 11,1 ± 0,8 11,2 ± 1,0 11,5 ± 1,2

1 месяц 5,9 ± 1,2 7,8 ± 1,6* 7,8 ± 1,4*

3 месяца 4,8 ± 1,1 7,1 ± 1,5* 7,0 ± 1,3*

HADS — депрессия Исходно 11,7 ± 0,9 11,4 ± 0,9 11,3 ± 1,3

1 месяц 5,4 ± 1,3 7,3 ± 1,7* 7,5 ± 1,5*

3 месяца 4,3 ± 1,2 6,8 ± 1,6* 6,7 ± 1,4*

STAI — реактивный Исходно 38,6 ± 4,2 39,1 ± 4,5 38,9 ± 4,3

1 месяц 25,5 ± 2,7 31,2 ± 3,9* 31,1 ± 3,7*

3 месяца 23,5 ± 3,1 26,5 ± 3,0* 24,5 ± 3,8

STAI — личностный Исходно 42,1 ± 3,5 42,8 ± 3,9 41,5 ± 3,7

1 месяц 26,7 ± 3,8 36,5 ± 3,8** 33,2 ± 3,6*

3 месяца 22,9 ± 1,8 28,2 ± 1,7** 29,8 ± 3,5**

SF-36 (психологический компонент), 
баллы

Исходно 38,2 ± 4,5 37,5 ± 4,8 38,8 ± 4,6

1 месяц 51,3 ± 3,9 43,8 ± 4,3** 47,5 ± 4,2*

3 месяца 55,8 ± 4,1 45,2 ± 4,4** 50,1 ± 4,3**

Примечания. ВАШ — визуально-аналоговая шкала (0–10 баллов); HADS — госпитальная шкала тревоги и депрессии (0–21 
балл); STAI — шкала тревожности Спилбергера — Ханина (20–80 баллов); SF-36 — опросник качества жизни (0–100 баллов, 
выше — лучше). Данные представлены как среднее (M) ± стандартное отклонение (SD).

* p < 0,05 по сравнению с первой группой; ** p < 0,01 по сравнению с первой группой (ANOVA с post-hoc тестом Тьюки). 
Различия между второй и третьей группами не достигли статистической значимости (p > 0,05).

Подробная динамика показателей для каждой группы по всем визитам (исходно, 14 дней, 1 месяц, 3 месяца) представлена 
в табл. 2–4.

Notes. VAS — visual analogue scale (0–10 points); HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (0–21 points); STAI — 
Spielberger–Hanin Anxiety Inventory (20–80 points); SF-36 — quality of life questionnaire (0–100 points, higher is better). Data are 
presented as mean (M) ± standard deviation (SD). 

* p < 0.05 compared to Group 1; ** p < 0.01 compared to Group 1 (ANOVA with post-hoc Tukey test). Differences between Group 2 
and Group 3 did not reach statistical significance (p > 0.05).

Detailed dynamics of indicators for each group across all visits (baseline, 14 days, 1 month, 3 months) are presented in tables 2–4.
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Обсуждение

Проведенное сравнительное рандомизирован-
ное исследование позволило выявить существенные 
различия в эффективности терапии и приверженно-
сти лечению при разных терапевтических стратегиях 
у пациентов с ГБН, коморбидной с тревожными рас-
стройствами.

В группе комбинированной терапии отмечались 
наилучшие результаты: 100%-ная приверженность 

лечению, наиболее быстрый клинический эффект 
(уже к 14-му дню) и максимальная редукция симпто-
матики к 3-му месяцу наблюдения. Полученные дан-
ные подчеркивают синергический эффект сочетания 
фармакотерапии и  психотерапии [3]. Психотера-
певтический компонент, включающий когнитивную 
реструктуризацию и  элементы PRT, обеспечивает 
немедленную эмоциональную поддержку, помо-
гает преодолеть адаптационный период к  СИОЗС 
и  формирует устойчивые навыки саморегуляции 

Таблица 2. Результаты психометрического обследования первой группы
Table 2. Results of the psychometric examination of the first group

Показатель Исходный 14-й день 1 месяц 3 месяца

ВАШ 6,1 ± 1,1 3,8 ± 1,2 2,9 ± 0,7 1,6 ± 0,8

STAI — реактивный 38,6 ± 4,2 29,6 ± 3,8 25,5 ± 2,7 23,5 ± 3,1

STAI — личностный 42,1 ± 3,5 33,5 ± 4,3 26,7 ± 3,8 22,9 ± 1,8

HADS — тревога 11,1 ± 0,8 8,7 ± 1,5 5,9 ± 1,2 4,8 ± 1,1

HADS — депрессия 11,7 ± 0,9 8,8 ± 1,6 5,4 ± 1,3 4,3 ± 1,2

SF-36 (психологический компонент) 38,2 ± 4,5 45,6 ± 4,2 51,3 ± 3,9 55,8 ± 4,1

Примечания. ВАШ — визуально-аналоговая шкала (0–10 баллов); STAI — шкала тревожности Спилбергера — Ханина (ре-
активная и личностная тревожность, 20–80 баллов); HADS — госпитальная шкала тревоги и депрессии (0–21 балл); SF-36 — 
опросник качества жизни (психологический компонент, 0–100 баллов, выше — лучше). Данные представлены как среднее 
(M) ± стандартное отклонение (SD). Статистически значимые различия между группами (с указанием p < 0,05) и сравнительная 
динамика приведены в сводной таблице основного текста. 

Notes. VAS — visual analogue scale (0–10 points); STAI — Spielberger–Hanin Anxiety Inventory (reactive and trait anxiety, 20–
80 points); HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale (0–21 points); SF-36 — quality of life questionnaire (psychological component, 
0–100 points, higher is better). Data are presented as mean (M) ± standard deviation (SD). Statistically significant differences between 
groups (indicated by p < 0.05) and comparative dynamics are presented in the summary table of the main text.

Таблица 3. Результаты психометрического обследования второй группы
Table 3. Results of the psychometric examination of the second group

Показатель Исходный 14-й день 1 месяц 3 месяца

ВАШ 5,9 ± 1,2 4,7 ± 1,1 3,5 ± 1,0 2,4 ± 0,9

STAI — реактивный 39,1 ± 4,5 35,8 ± 4,2 31,2 ± 3,9 26,5 ± 3,0

STAI — личностный 42,8 ± 3,9 40,1 ± 4,0 36,5 ± 3,8 28,2 ± 1,7

HADS — тревога 11,2 ± 1,0 10,2 ± 0,9 7,8 ± 1,6 7,1 ± 1,5

HADS — депрессия 11,4 ± 0,9 10,4 ± 0,8 7,3 ± 1,7 6,8 ± 1,6

SF-36 (психологический компонент) 37,5 ± 4,8 40,2 ± 4,5 43,8 ± 4,3 45,2 ± 4,4

Таблица 4. Результаты психометрического обследования третьей группы
Table 4. Results of the psychometric examination of the third group

Показатель Исходный 14-й день 1 месяц 3 месяца

ВАШ 6,0 ± 1,1 4,3 ± 1,2 3,6 ± 1,1 2,7 ± 0,8

STAI — реактивный 38,9 ± 4,3 33,2 ± 4,0 31,1 ± 3,7 24,5 ± 3,8

STAI — личностный 41,5 ± 3,7 37,8 ± 3,9 33,2 ± 3,6 29,8 ± 3,5

HADS — тревога 11,5 ± 1,2 10,4 ± 1,3 7,8 ± 1,4 7,0 ± 1,3

HADS — депрессия 11,3 ± 1,3 10,2 ± 1,2 7,5 ± 1,5 6,7 ± 1,4

SF-36 (психологический компонент) 38,8 ± 4,6 43,1 ± 4,4 47,5 ± 4,2 50,1 ± 4,3
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[21, 22]. Это согласуется с  выводами о  преимуще-
ствах сочетания психотерапии и  медикаментозной 
коррекции [32, 33]. Особенно важно, что комбини-
рованная терапия показала высокую эффективность 
у пациентов с паническими атаками, а психотерапия 
при таких состояниях оказалась недостаточно эф-
фективной.

При проведении монотерапии эсциталопра-
мом  мы столкнулись с  ожидаемыми проблемами: 
ранние отказы (15  %) из-за побочных эффектов 
адаптационного периода соответствуют известным 
данным о  переносимости СИОЗС [12, 34]. У  паци-
ентов, продолживших терапию, эффект развивался 
медленнее, чем в группе комбинированной терапии, 
что объясняется отсутствием психотерапевтиче-
ской поддержки. Вторая часто встречающаяся про-
блема  — это самостоятельное преждевременное 
прекращение терапии при улучшении состояния. 
Из  17  пациентов, продолживших терапию, 4 чело-
века (23,5  %) на 3-м месяце наблюдения самостоя-
тельно прекратили прием препарата, после чего кли-
нические проявления заболевания возобновились. 
Самостоятельная отмена препарата подтверждает 
проблему поддержания терапевтических достиже-
ний, активно обсуждаемую в  литературе [26]. При 
этом у  пациентов в  рамках настоящего исследова-
ния (65  % исходной группы) наблюдалась значимая 
положительная динамика, что подтверждает эффек-
тивность эсциталопрама у  пациентов с  ГБН, комор-
бидной с тревожными расстройствами, при условии 
соблюдения режима терапии [15].

Обратим внимание на то, что одним из нежела-
тельных явлений, отмечаемых при приеме препа-
ратов из группы СИОЗС, являются диспепсические 
нарушения. Известно, что лактоза — одно из наибо-
лее широко используемых вспомогательных веществ 
в  фармацевтической промышленности, она содер-
жится в 20 % рецептурных и в 65 % безрецептурных 
препаратов [35–37]. Существуют данные о  появле-
нии симптомов лактозной непереносимости даже 
при употреблении небольших доз лактозы, что сви-
детельствует о  значительной вариабельности ин-
дивидуальной переносимости [38, 39]. В этой связи 
в рамках настоящего исследования для медикамен-
тозной терапии применяли эсциталопрам, не содер-
жащий лактозу [12]. 

Группа с использованием только психотерапевти-
ческих вмешательств продемонстрировала высокую 
приверженность терапии (100  %) и  устойчивую по-
ложительную динамику, однако эффект развивался 
медленнее, чем в группе комбинированной терапии, 
и был менее выражен в подгруппе пациентов с пани-
ческим расстройством. Это согласуется с  данными 
о том, что для психотерапии панических атак необхо-
димо более длительное время и специфические про-
токолы, а на начальных этапах также может потребо-
ваться фармакологическая поддержка [21]. Высокая 
приверженность в этой группе соответствует данным 
систематических обзоров о  высокой приемлемости 
психотерапевтических вмешательств [40]. Вместе 

с  тем отметим, что квалифицированная психотера-
певтическая коррекция в  полном объеме не всегда 
возможна из-за низкой доступности, особенно в не-
больших городах, и дополнительной финансовой на-
грузки, в  связи с  чем выбор психофармакотерапии 
зачастую представляется предпочтительным.

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. Во-первых, дизайн был открытым, что исключает 
«ослепление» пациентов и  исследователей, оцени-
вавших результаты; это могло повлиять на  субъек-
тивные оценки, особенно в  группах психотерапии. 
Во-вторых, размер выборки (n  =  60) ограничивает 
статистическую мощность и  не позволяет прово-
дить стратифицированный анализ подгрупп. Расчет 
размера выборки априори не проводился (пилотное 
исследование). В-третьих, период наблюдения со-
ставил только 3 месяца, что недостаточно для оцен-
ки долгосрочной устойчивости достигнутых резуль-
татов и  частоты рецидивов. Кроме того, отсутствие 
формальной проверки терапевтического альянса 
и  стандартизации психотерапевтических сессий 
(помимо протокола) могло внести дополнительную 
вариабельность. Наконец, в  группе монофармако-
терапии наблюдался высокий процент отказов, что 
привело к  несопоставимому количеству завершив-
ших курс пациентов к  3-му месяцу, что могло иска-
зить сравнение. Для преодоления этих ограничений 
необходимы дальнейшие рандомизированные двой-
ные слепые исследования с большей выборкой и бо-
лее длительным периодом наблюдения. Полученные 
результаты в целом соответствуют данным метаана-
лизов, демонстрирующих больший эффект комби-
нированной терапии при тревожных расстройствах 
и ГБН по сравнению с монотерапией [3, 40].

Заключение

Комбинированная терапия (эсциталопрам в  со-
четании с  психотерапевтической коррекцией, вклю-
чающей компоненты когнитивной реструктуризации, 
терапии переосмысления боли и  релаксационных 
техник) демонстрирует наилучшие результаты у  па-
циентов с ГБН, коморбидной с тревожными расстрой-
ствами. Психотерапия служит ключевым фактором, 
повышающим приверженность терапии и  помогаю-
щим преодолеть адаптационный период к фармако-
терапии и обеспечивающим синергическое усиление 
эффекта. 

Полученные данные обосновывают целесообраз-
ность комбинированного подхода как предпочти-
тельного метода лечения пациентов с  ГБН, комор-
бидной с тревожными расстройствами, особенно при 
наличии панических атак. Выбирать стратегию нужно 
персонализированно, с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациента, его предпочтений, клинической 
картины и  готовности к  длительной терапии. При 
проведении фармакотерапии требуется усиленный 
контроль в адаптационном периоде и разъяснитель-
ная работа о  необходимости завершения полного 
курса лечения для предотвращения рецидивов.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Исследования показывают, что ряд широко применяемых антипсихотиков второго поколения ассоциируется с  высоким рис
ком метаболических нарушений. В  связи с  этим появление антипсихотиков с  отличающимся фармакологическим профилем, относящихся 
к  третьему поколению, вселяет осторожный оптимизм относительно метаболических последствий антипсихотической терапии, в  том числе 
на отдаленных этапах. Уже сейчас имеются данные о том, что данная группа препаратов потенциально характеризуется нейтральным или даже 
благоприятным влиянием на многие метаболические параметры.
Цель исследования — провести сравнительный анализ динамики антропометрических и лабораторных показателей метаболических нарушений 
у  больных шизофренией на фоне терапии антипсихотиками второго и  третьего поколения.
Материал и  методы. Обследовано 186 пациентов в  возрасте 18–60 лет с  диагнозом шизофрении, которые были разделены на группы 
в  зависимости от принимаемой фармакотерапии. При госпитализации и  перед выпиской (после четырех недель терапии) была проведена 
комплексная оценка метаболических показателей: индекса массы тела, обхвата талии, суммарной жировой складки, общего процента жира, 
процента висцерального жира, а также концентрации глюкозы, триглицеридов, общего холестерина, липопротеинов высокой плотности, низкой 
плотности и  очень низкой плотности. Для сравнения переменных использовались критерии χ2, Краскела  — Уоллиса и  Вилкоксона.
Результаты. При оценке динамики метаболических показателей у  пациентов с  шизофренией на фоне терапии антипсихотиками второго по-
коления было обнаружено статистически значимое увеличение большинства показателей (p  <  0,05), за исключением липопротеинов высокой 
(p = 0,505) и низкой плотности (p = 0,548). В группах пациентов, принимавших антипсихотики третьего поколения, а также на фоне комбиниро-
ванной терапии каких-либо значимых изменений обнаружено не было (все значения p > 0,05). При прямом межгрупповом сравнении разницы 
показателей между визитами выявлены статистически значимые различия между группой антипсихотиков второго поколения и двумя другими 
группами (p  <  0,05 после поправки Бонферрони).
Заключение. Полученные данные обосновывают целесообразность более широкого использования антипсихотиков третьего поколения в кли-
нической практике, особенно у  пациентов с  исходными факторами риска или при развитии метаболических побочных эффектов на фоне 
терапии.
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Dynamics of Metabolic Indicators in Patients with Schizophrenia During 
Therapy with Second- and Third-Generation Antipsychotics
E.G. Kornetova1, S.A. Galkin1, A.N. Kornetov1, 2, D.A. Petkun1, I.A. Mednova1, N.A. Bokhan1
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SUMMARY

Relevance. Studies show that a number of widely used second-generation antipsychotics are associated with high risk of metabolic disturbances. Therefore, the 
emergence of antipsychotics with a different pharmacological profile, belonging to the third generation, inspires cautious optimism regarding the metabolic conse-
quences of antipsychotic therapy, including in the long-term stages. There is already evidence that this group of drugs is potentially characterized by a neutral or even 
beneficial effect on many metabolic parameters.

The aim — to conduct a comparative analysis of the dynamics of anthropometric and laboratory indicators of metabolic disturbances in patients with schizophrenia 
during therapy with second- and third-generation antipsychotics.

Material and methods. A total of 186 patients aged 18–60 years with a diagnosis of schizophrenia were examined and divided into groups depending on the 
therapy being taken. Upon hospitalization and before discharge (after 4 weeks of therapy), patients underwent a comprehensive assessment of metabolic parameters: 
body mass index, waist circumference, total skinfold thickness, total body fat percentage, visceral fat percentage, as well as glucose, triglyceride, total cholesterol, 
high-density lipoprotein, low-density lipoprotein, and very-low-density lipoprotein levels. The χ2, Kruskal–Wallis and Wilcoxon tests were used to compare variables.

Results. When assessing the dynamics of metabolic parameters in patients with schizophrenia during therapy with second-generation antipsychotics, a statistically 
significant increase was found in most parameters (p < 0.05), with the exception of high-density lipoprotein (p = 0.505) and low-density lipoprotein (p = 0.548). In the 
groups of patients taking third-generation antipsychotics, as well as during combination therapy, no significant changes were found (all p values  >  0.05). In a direct 
between-group comparison of the change in measures between visits, statistically significant differences were found between the second-generation antipsychotics 
group and the two other groups (p  <  0.05 after Bonferroni correction). 

Conclusion. The obtained data support the wider use of third-generation antipsychotics in clinical practice, particularly in patients with underlying risk factors or 
those who develop metabolic side effects during therapy.
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Введение

Значительное превышение уровня смертности 
у  пациентов с  шизофренией по сравнению с  общей 
популяцией представляет одну из наиболее острых 
проблем в психиатрии [1, 2]. Важно подчеркнуть, что 
до 60 % этого избыточного риска смерти обусловле-
но соматическими причинами, в  первую очередь  — 
метаболическими нарушениями [3–5], к  которым от-
носятся сахарный диабет 2-го типа, дислипидемия 
и артериальная гипертензия. Распространенность ме-
таболического синдрома у пациентов с шизофренией 
достигает 40 %, что в 2–3 раза превышает общепопу-
ляционные показатели [6, 7]. При этом риск развития 
сахарного диабета 2-го типа повышен в 3–4 раза [8]. 

Вклад наследственности [9] и поведенческих фак-
торов (таких как низкая физическая активность [10], 
несбалансированное питание [11] и  курение [12]) 
в  развитие этих состояний признается значимым. 
Применительно к шизофрении в ряде исследований 
ставится вопрос о метаболической уязвимости, про-
являющейся первичной инсулинорезистентностью 

еще до начала шизофренического процесса или у ле-
карственно наивных пациентов с  первым ее эпизо-
дом [7, 13–15]. Более широко известна ятрогенная 
составляющая метаболических побочных эффектов, 
основным источником которой служат антипсихотики 
[16–19]. Многие препараты этого класса способны 
вызывать быстрые и  выраженные нарушения угле-
водного и  липидного обмена уже в  первые недели 
и месяцы лечения, что способствует раннему форми-
рованию инсулинорезистентности, абдоминального 
ожирения и дислипидемии.

Исторически внедрение антипсихотиков второго 
поколения (атипичных нейролептиков  — клозапина, 
оланзапина, кветиапина и др.) связывали с ожидани-
ем не только меньшего риска экстрапирамидных рас-
стройств по сравнению с конвенциональными препа-
ратами (например, галоперидолом), но и  их более 
благоприятного метаболического профиля. Однако 
клинические исследования показали, что ряд широко 
применяемых атипичных антипсихотиков, напротив, 
ассоциируется с  высоким и  очень высоким риском 
метаболических нарушений [20–24]. Это связано с их 
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комплексным влиянием на рецепторные системы 
(серотониновые, гистаминовые, адренергические), 
регулирующие аппетит, чувство насыщения, липолиз 
и секрецию инсулина.

В связи с этим появление антипсихотиков с отли-
чающимся фармакологическим профилем, условно 
относящихся к  третьему поколению, вселяет обос
нованный, но осторожный оптимизм относительно 
метаболических последствий антипсихотической те-
рапии, в  том числе на отдаленных этапах. К  ним от-
носятся, в частности, арипипразол и брекспипразол, 
являющиеся частичными агонистами дофаминовых 
D

2
-рецепторов и  серотониновых 5-HT

1
A-рецепторов 

[25, 26]. Выбор именно этих двух препаратов в каче-
стве репрезентантов третьего поколения обусловлен 
их ключевой фармакологической особенностью — ча-
стичным агонизмом к  D

2
-рецепторам, обеспечиваю-

щим стабилизацию дофаминергической передачи. 
Карипразин, также относящийся к  третьему поколе-
нию, обладает отличным рецепторным профилем (вы-
сокое сродство к D

3
-рецепторам и сложный частично 

агонистический механизм в отношении 5-HT
2
B-рецеп-

торов), что ассоциируется с потенциальными метабо-
лическими эффектами, включая влияние на массу тела 
и  липидный обмен, и  требует отдельного изучения, 
в связи с чем он не был включен в настоящее иссле-
дование. Уникальный профиль фармакологической 
активности арипипразола и брекспипразола не толь-
ко обеспечивает эффективный контроль позитивных 
и негативных симптомов психоза, но и потенциально 
характеризуется нейтральным или даже благоприят-
ным влиянием на многие метаболические параметры 
(массу тела, уровни глюкозы и липидов крови) [26, 27].

Цель исследования — провести сравнительный 
анализ динамики антропометрических и лаборатор-
ных показателей метаболических нарушений у боль-
ных шизофренией на фоне терапии антипсихотиками 
второго и третьего поколения.

Материалы и методы

Настоящее исследование представляет собой про-
спективное когортное наблюдательное исследование. 
Выборка (n = 186) была сформирована из числа паци-
ентов, поступивших на лечение в клинику НИИ психи-
ческого здоровья Томского НИМЦ (отделение эндоген-
ных расстройств) в период с 2023 по 2025 г. Критерии 
включения: диагноз шизофрении (F20) в соответствии 
с критериями МКБ-10; возраст от 18 до 60 лет; согла-
сие на участие в исследовании. Пациенты исключались 
из исследования по следующим критериям: наличие 
в  анамнезе коморбидного психического расстройст-
ва; злоупотребление алкоголем или психоактивными 
веществами; соматические заболевания в стадии обо-
стрения; умственная отсталость или деменция; прием 
конвенциональных (типичных) антипсихотиков. Паци-
енты, выбывшие из исследования (n = 0), отсутствова-
ли, пропущенных данных не зафиксировано.

Тяжесть психопатологической симптоматики у па-
циентов оценивали с  использованием классической 
трехфакторной модели Шкалы позитивных и  нега-
тивных синдромов (Positive and Negative Syndrome 
Scale, сокр. PANSS) [28] в  русскоязычной версии 

SCI-PANSS [29]. Возраст пациентов, возраст мани-
фестации и  продолжительность заболевания были 
получены путем интервьюирования пациентов и  из-
учения их медицинских карт. 

При госпитализации по решению лечащего врача 
пациентам назначали соответствующее действую-
щим клиническим рекомендациям лечение, вклю-
чавшее прием антипсихотиков второго поколения 
(оланзапин, рисперидон, клозапин, кветиапин), тре-
тьего (арипипразол, брекспипразол) поколения или 
комбинированную терапию (антипсихотики второ-
го + третьего поколения: рисперидон + арипипразол, 
кветиапин + арипипразол, оланзапин + арипипразол, 
клозапин  +  арипипразол, рисперидон  +  брекспи-
празол) [30]. Соответственно, при госпитализации 
и  перед выпиской (после четырех недель терапии) 
пациентам была проведена комплексная оценка 
метаболических показателей. Первичным исходом 
исследования была выбрана динамика (изменение, 
дельта) метаболических параметров. Пациенты на-
ходились на стационарном лечении и имели схожие 
режим питания и уровень физической активности. 

В качестве антропометрических показателей был 
рассчитан индекс массы тела (ИМТ, кг/м2), измеряли 
обхват талии (см), суммарную жировую складку (мм), 
общий процент жира и уровень висцерального жира 
(усл. ед.). Обхват талии определяли посередине меж-
ду нижними краями ребер и  гребнем подвздошной 
кости с помощью сантиметровой ленты. Суммарную 
жировую складку измеряли с  помощью электронно-
го калипера, включая показатели жировых складок 
плеча, спины, живота и голени. Общий процент жира 
и процент висцерального жира определяли на основе 
биоимпедансного анализа с помощью медицинского 
прибора Omron BF508 (Япония). 

В качестве лабораторных показателей измеряли 
концентрации глюкозы (ммоль/л), триглицеридов (ТГ) 
(ммоль/л), общего холестерина (ммоль/л), а также ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) (ммоль/л), 
низкой плотности (ЛПНП) (ммоль/л) и  очень низкой 
плотности (ЛПОНП) (ммоль/л), используя стандар-
тные биохимические методы, в  образцах сыворот-
ки крови. Взятие крови проводили натощак после 
12-часового голодания, между 8 и 9 часами утра, пу-
тем антекубитальной венепункции в  пробирки (BD 
Vacutainer) с активатором свертывания крови (КАТ). 

Полученные данные были проанализированы 
с  помощью программы Statistica 12 и  R 4.5.2. Со-
ответствие распределения выборки нормальному 
закону оценивали по критерию Шапиро  — Уилка. 
Учитывая отсутствие нормального распределения 
(распределение признаков отличалось от нормаль-
ного), все расчеты проводили с  помощью непара-
метрических методов. Для дискретных переменных 
были получены частотные распределения  — n  (%). 
Для всех непрерывных переменных были рассчитаны 
медианы, нижние и верхние квартили — Me [Q1

; Q
3
]. 

Для сравнения дискретных переменных применяли 
критерий χ2. Для сравнения непрерывных перемен-
ных между тремя группами на исходном уровне был 
использован критерий Краскела  — Уоллиса. Для 
внутригруппового сравнения показателей при го-
спитализации и после лечения применяли критерий 
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Таблица 1. Демографические и  клинические характеристики групп
Table 1. Demographic and clinical characteristics of the groups

Параметры
Группа 1
(n  =  77)

Группа 2
(n  =  44)

Группа 3
(n  =  65)

p

Пол
Мужчины, n (%) 33 (42,9) 25 (56,8) 33 (50,8)

0,314
Женщины, n (%) 44 (57,1)  19 (43,2) 32 (49,2)

Возраст (лет), Me [Q1; Q3] 35 [28; 44] 33 [25; 43] 35 [29; 43] 0,825

Возраст манифестации (лет), Me [Q1; Q3] 23 [19; 29] 21 [18; 26] 24 [19; 29] 0,195

Длительность заболевания (лет), Me [Q1; Q3] 11 [4; 17] 9 [3; 14] 9 [3; 15] 0,497

Длительность базисной терапии (лет), Me [Q1; Q3] 4 [2; 14] 4 [2; 10] 6 [2; 11] 0,202

PANSS 
(балл)

Позитивные симптомы, Me [Q1; Q3] 20 [15; 22] 18 [16; 21] 19 [16; 22] 0,817

Негативные симптомы, Me [Q1; Q3] 24 [20; 27] 23 [20; 25] 23 [21; 27] 0,412

Общие психопатологические симптомы, Me [Q1; Q3] 50 [44; 56] 48 [44; 52] 48 [44; 53] 0,353

Общий балл, Me [Q1; Q3] 96 [82; 106] 91 [82; 97] 92 [82; 100] 0,189

Общая антипсихотическая нагрузка CPZeq (мг/сут) 300 [200; 425] 200 [100; 300] 409 [309; 547] 0,001

знаковых рангов Вилкоксона. Для прямого межгруппо-
вого сравнения динамики показателей (дельт) исполь-
зовали критерий Краскела — Уоллиса с последующим 
post-hoc-анализом критерием Данна (с  поправкой 
Бонферрони на множественные сравнения). 

Все пациенты, включенные в  исследование, да-
вали добровольное информированное согласие. Ис-
следование было рассмотрено и  одобрено локаль-
ным этическим комитетом при НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ (протокол № 157/5.2022 
от 18 ноября 2022 г.).

Результаты

Исходя из профиля антипсихотической терапии, 
выборка пациентов с  шизофренией была разделена 
на три группы: группа 1 (n = 77) — пациенты, прини-
мавшие антипсихотики второго поколения в качестве 
монотерапии (клозапин (n  =  5), оланзапин (n  =  14), 
кветиапин (n  =  23), рисперидон (n  =  35)); группа  2 
(n  =  44)  — пациенты, принимавшие антипсихотики 
третьего поколения в  качестве монотерапии (арипи-
празол (n  =  35), брекспипразол (n  =  9)) и  группа  3 
(n  =  65)  – пациенты, получавшие комбинированную 
терапию антипсихотиками второго (клозапин, оланза-
пин, кветиапин, рисперидон) и третьего (арипипразол, 
брекспипразол) поколения. Основные демографиче-
ские и  клинические характеристики групп на момент 
включения в исследование представлены в табл. 1.

Приведенные в  табл. 1 демографические и  кли-
нические характеристики групп пациентов были со-
поставимы между собой (p  >  0,05). Исключение со-
ставила лишь величина общей антипсихотической 
нагрузки в  перерасчете на хлорпромазиновый эк-
вивалент (CPZeq) (p  =  0,001), что ожидаемо связа-
но с  включением в  группу 3 пациентов, получавших 
комбинированную терапию. На момент госпитали-
зации все метаболические показатели (антропоме-
трические и лабораторные) также были сопоставимы 
между группами, статистически значимых различий 
не выявлено (p > 0,05 для всех сравнений).

Таблица 2. Динамика метаболических показателей у  пациентов 
на  фоне терапии антипсихотиками второго поколения, Me [Q1; Q3]
Table 2. Dynamics of metabolic parameters in patients during 
therapy with second-generation antipsychotics, Me [Q1; Q3]

Показатели
При 

госпитализации

После  
4-й недели  

терапии
p

Антропометрические показатели

ИМТ 26 [23; 30] 27 [24; 32] < 0,001*

Обхват талии (см) 92 [80; 104] 94 [82; 106] 0,001*

Суммарная жировая 
складка (мм)

89 [66; 110] 92 [71; 115] < 0,001*

Общий процент жира 33,9 [26,5; 42,5] 34,9 [26,7; 44,5] 0,023*

Уровень 
висцерального жира 
(усл. ед.)

7 [4; 10] 8 [5; 11] 0,020*

Лабораторные показатели

Глюкоза (ммоль/л) 4,9 [4,5; 5,5] 5,3 [4,6; 5,7] 0,001*

Общий холестерин 
(ммоль/л)

4,3 [3,8; 5,5] 4,8 [4,0; 5,6] 0,002*

ТГ (ммоль/л) 1,3 [0,9; 1,9] 1,7 [1,2; 2,3] < 0,001*

ЛПВП (ммоль/л) 1,1 [0,8; 1,3] 1,1 [0,8; 1,2] 0,505

ЛПНП (ммоль/л) 2,7 [2,1; 3,5] 2,6 [2,2; 3,8] 0,548

ЛПОНП (ммоль/л) 0,6 [0,4; 0,8] 0,8 [0,6; 1,1] < 0,001*

Примечание. Звездочкой * обозначена разница в показа-
телях, имеющая уровень p < 0,05.

Note. Asterisk (*) indicates a difference in parameters with a significance 
level of p < 0.05.

При оценке динамики метаболических показа-
телей у пациентов с шизофренией на фоне терапии 
антипсихотиками второго поколения было обнару-
жено статистически значимое увеличение всех по-
казателей (p < 0,05), за исключением ЛПВП и ЛПНП 
(табл. 2).
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В группах пациентов, принимавших антипсихоти-
ки третьего поколения (табл. 3), а также на фоне ком-
бинированной терапии (табл. 4) каких-либо значимых 
изменений обнаружено не было (p > 0,05).

Дополнительно был проведен сравнительный 
анализ величин изменений (дельта  =  значение по-
сле лечения — значение при госпитализации) между 
группами (табл. 5).

Наибольшие положительные дельты (ухудшение) 
зафиксированы в группе 1, тогда как в группах 2 и 3 
изменения были минимальными или отсутствовали. 
Статистически значимые межгрупповые различия 
выявлены для дельт: ИМТ, обхвата талии, суммар-
ной жировой складки, глюкозы, ТГ и ЛПОНП (p < 0,05 
критерий Краскела — Уоллиса с post-hoc-анализом). 
Таким образом, дельты в группе 1 статистически зна-
чимо отличались от групп 2 и 3 (p < 0,05), в то время 
как между группами 2 и 3 значимых различий не об-
наружено (p > 0,05).

Обсуждение

Проведенное проспективное когортное наблюда-
тельное исследование динамики ключевых метабо-
лических показателей у  пациентов с  шизофренией 
на фоне терапии антипсихотиками второго и  тре-
тьего поколения позволило выявить существенные 
различия, подтверждающие гипотезу о более благо-
приятном метаболическом профиле антипсихотиков 
третьего поколения. Это согласуется с данными, по-
лученными как в клинических, так и в доклинических 
(на животных моделях) работах [25–27, 31].

Полученные результаты наглядно демонстриру-
ют, что уже в течение первых четырех недель терапии 
антипсихотиками второго поколения наблюдается 
статистически значимое ухудшение широкого спек-
тра метаболических показателей. У  пациентов этой 
группы зафиксирован рост ИМТ, увеличение обхвата 
талии, суммарной жировой складки, общего процен-
та жира и  висцерального жира. Данные изменения 
антропометрических параметров сопровождались 
негативной динамикой лабораторных показателей: 
повышением уровня глюкозы, общего холестерина, 
триглицеридов и Л ПОНП. Представленные резуль-
таты полностью согласуются с данными ряда иссле-
дований [16–18, 21, 32], включая проведенное нами 
ранее [18, 24], указывающих на высокий метаболи-
ческий риск, ассоциированный с  большинством ан-
типсихотиков второго поколения. Выявленная дина-
мика указывает на повышение вероятности развития 
инсулинорезистентности и дислипидемии атероген-
ного типа (повышение ТГ и Л ПОНП при стабильном 
уровне ЛПНП), что служит прямым фактором риска 
метаболического синдрома и  сердечно-сосудистых 
заболеваний [33]. Обращает на себя внимание, что 
повышение уровня глюкозы, хотя и оставалось в пре-
делах референсных значений, может отражать ран-
ние метаболические сдвиги, характерные для фор-
мирующейся инсулинорезистентности.

В группе пациентов, получавших терапию ан-
типсихотиками третьего поколения (арипипразол, 
брекспипразол), не было обнаружено статистически 
значимых изменений ни по одному из изучаемых 

Таблица 3. Динамика метаболических показателей у  пациентов 
на   фоне терапии антипсихотиками третьего поколения, Me [Q1; Q3]
Table 3. Dynamics of metabolic parameters in patients during 
therapy with third-generation antipsychotics, Me [Q1; Q3]

Показатели
При 

госпитализации

После  
4-й недели  

терапии
p

Антропометрические показатели

ИМТ 25 [22; 30] 26 [23; 30] 0,108

Обхват талии (см) 87 [79; 100] 87 [79; 100] 0,209

Суммарная жировая 
складка (мм)

97 [57; 116] 98 [58; 116] 0,168

Общий процент жира 28 [22; 42] 28 [22; 40] 0,180

Уровень 
висцерального жира 
(усл. ед.)

7 [5; 10] 7 [5; 10] 0,753

Лабораторные показатели

Глюкоза (ммоль/л) 5,4 [5,2; 5,8] 5,4 [5; 5,6] 0,308

Общий холестерин 
(ммоль/л)

4,6 [3,6; 5,3] 4,7 [3,8; 5,5] 0,589

ТГ (ммоль/л) 1,3 [1; 1,7] 1,3 [0,8; 1,6] 0,499

ЛПВП (ммоль/л) 0,9 [0,6; 1,1] 1,1 [0,6; 1,3] 0,402

ЛПНП (ммоль/л) 2,6 [2,1; 3,5] 2,9 [2,3; 3,2] 0,779

ЛПОНП (ммоль/л) 0,6 [0,4; 0,9] 0,6 [0,3; 1,1] 0,499

Таблица 4. Динамика метаболических показателей у  пациентов 
на  фоне комбинированной терапии, Me [Q1; Q3]
Table 4. Dynamics of metabolic parameters in patients during 
combined therapy, Me [Q1; Q3]

Показатели
При 

госпитализации

После 4-й 
недели  
терапии

p

Антропометрические показатели

ИМТ 26 [23; 30] 26 [23; 31] 0,521 

Обхват талии (см) 92 [78; 100] 91 [78; 100] 0,247 

Суммарная жировая 
складка (мм)

94 [83; 118] 95 [82; 120] 0,563 

Общий процент жира 32 [25; 40] 31 [25; 40] 0,958 

Уровень 
висцерального жира 
(усл. ед.)

9 [6; 11] 9 [6; 12] 0,286 

Лабораторные показатели

Глюкоза (ммоль/л) 5,4 [4,9; 5,9] 5,3 [4,9; 5,7] 0,577 

Общий холестерин 
(ммоль/л)

4,5 [3,9; 5,2] 4,5 [4,0; 5,2] 0,583 

ТГ (ммоль/л) 1,3 [0,8; 1,6] 1,5 [1,1; 1,9] 0,195 

ЛПВП (ммоль/л) 1,3 [1,0; 1,5] 1,0 [0,9; 1,4] 0,347 

ЛПНП (ммоль/л) 2,7 [2,2; 3,7] 2,7 [2,2; 3,5] 0,480 

ЛПОНП (ммоль/л) 0,6 [0,3; 0,9] 0,7 [0,4; 0,9] 0,754 
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При интерпретации результатов необходимо учи-
тывать ряд ограничений. Во-первых, распределение 
пациентов по группам лечения не было рандомизи-
рованным, а  определялось клиническим решением 
лечащего врача, что потенциально могло внести 
смещение. Второе ограничение связано с коротким 
сроком наблюдения (4 недели), хотя этого достаточ-
но для выявления ранних изменений, что актуально 
для рутинной психиатрической практики. Долгос-
рочные метаболические последствия, особенно 
при комбинированной терапии, требуют изучения 
в  проспективных исследованиях с  длительным пе-
риодом наблюдения, что будет предметом наших 
дальнейших работ. Кроме того, в исследуемые груп-
пы вошли пациенты на различных препаратах (олан-
запин, рисперидон и др.), которые обладают разной 
степенью метаболического риска. Более детальный 
анализ по конкретным антипсихотикам мог бы дать 
более точные данные. Наконец, мы признаем риск, 
связанный с  множественными сравнениями. Это 
означает, что данные результаты следует интерпре-
тировать как гипотезогенерирующие, требующие 
подтверждения в  независимых выборках с  плани-
рованием первичного исхода a priori. Тем не менее 
ключевой вывод о  нейтральном метаболическом 
профиле антипсихотиков третьего поколения бази-
руется на отсутствии значимых изменений по всем 
показателям.

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют о бо-
лее благоприятном метаболическом профиле ан-
типсихотиков третьего поколения (арипипразол, 
брекспипразол) по сравнению с  широко используе-
мыми антипсихотиками второго поколения. Их при-
менение как в виде монотерапии, так и в комбинации 
позволяет контролировать психопатологическую 

Таблица 5. Межгрупповое сравнение дельт метаболических показателей, Me [Q1; Q3]
Table 5. Intergroup comparison of deltas of metabolic parameters, Me [Q1; Q3]

Показатели
Группа 1
(n  =  77)

Группа 2
(n  =  44)

Группа 3
(n  =  65)

Антропометрические показатели

ИМТ 0,2 [0,1; 0,7] 0 [–0,1; 0,3] –0,05 [–0,3; 0,5]

Обхват талии (см) 1 [0; 2] 0 [0; 0] 0 [0; 0]

Суммарная жировая складка (мм) 1 [0; 3] 1 [0; 1] 0 [–2; 1]

Общий процент жира 0,1 [0; 0,9] 0,1 [–0,2; 0,8] –0,1 [–0,4; 0,6]

Уровень висцерального жира (усл. ед.) 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0 [0; 0]

Лабораторные показатели

Глюкоза (ммоль/л) 0,1 [0; 0,6] 0 [–0,4; 0,2] –0,1 [–0,4; 0,4]

Общий холестерин (ммоль/л) 0,2 [0,1; 0,9] 0 [–0,1; 0,2] –0,2 [–0,5; 0,3]

ТГ (ммоль/л) 0,3 [0,1; 0,8] 0 [–0,2; 0,8] 0 [–0,3; 0,3]

ЛПВП (ммоль/л) –0,1 [–0,3; 0,2] 0 [–0,1; 0,2] –0,1 [–0,2; 0,1]

ЛПНП (ммоль/л) 0,02 [0; 0,7] –0,1 [–0,6; 0,4] –0,3 [–0,9; 0,4]

ЛПОНП (ммоль/л) 0,2 [0,01; 0,4] –0,1 [–0,1; 0,5] –0,1 [–0,2; 0,2]

антропометрических и  лабораторных параметров. 
Отсутствие отрицательной динамики массы тела, 
состава тела и  липидного профиля в  сочетании 
со стабильным уровнем глюкозы подтверждает ней-
тральный метаболический профиль антипсихотиков 
третьего поколения, описанный в  ряде исследова-
ний [25–27]. Этот эффект связывают с  уникальным 
фармакологическим профилем данных препаратов, 
который, в  отличие от антипсихотиков прошлых по-
колений, не оказывает существенного воздействия 
на  гистаминовые (H

1
) и  серотониновые (5-HT

2
C) ре-

цепторы, играющие ключевую роль в  регуляции ап-
петита, липогенеза и секреции инсулина [26].

Особый интерес представляют результаты груп-
пы пациентов, находившихся на комбинированной 
терапии. Несмотря на наличие в схеме лечения ан-
типсихотика второго поколения с потенциально не-
благоприятным метаболическим профилем, значи-
мого ухудшения показателей также не наблюдалось. 
Этот факт позволяет выдвинуть гипотезу о возмож-
ном протективном или модифицирующем влиянии 
арипипразола/брекспипразола на метаболические 
побочные эффекты антипсихотической терапии. 
Данное предположение еще требует дальнейшей 
проверки, однако оно согласуется с  известными 
данными о  применении арипипразола в  качестве 
корректора метаболических нарушений, индуциро-
ванных другими антипсихотиками [34, 35], а  также 
утверждением S.M. Stahl [36] о том, что комбинация 
арипипразола с  антипсихотиками второго поколе-
ния группы «пинов», например, клозапин, оланза-
пин, кветиапин, рассматривается как стратегия для 
балансировки дофаминовой активности и  сниже-
ния выраженности нежелательных явлений, вклю-
чая метаболические. Возможные механизмы могут 
включать конкурентное взаимодействие на уровне 
рецепторных систем или опосредованное влияние 
на энергетический гомеостаз.
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симптоматику без статистически значимого усугуб
ления кардиометаболического риска в  течение че-
тырех недель терапии. Полученные данные обосно-
вывают целесообразность дальнейшего изучения 
и  более широкого использования антипсихотиков 
с  нейтральным метаболическим профилем в  клини-

ческой практике, особенно у пациентов с исходными 
факторами риска или при развитии метаболических 
побочных эффектов на фоне терапии. Для подтвер-
ждения протективного эффекта комбинированной 
терапии необходимы дополнительные рандомизиро-
ванные контролируемые исследования.
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Комбинированная терапия  
антипсихотиками
Н.Н. Петрова
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Комбинированная терапия антипсихотиками является распространенной практикой лечения психозов, прежде всего шизофре-
нии, несмотря на недостаточный объем научно обоснованных данных высокого качества для рационального выбора вариантов такой терапии. 
Цель данного нарративного обзора — интеграция современных научных данных о распространенности, принципах и вариантах комбинирован-
ной терапии антипсихотиками, ее эффективности и  безопасности, фармакологических механизмах взаимодействия препаратов. 
Методы. Поиск релевантных публикаций проводили в электронных базах данных PubMed, Scopus, eLIBRARY.RU. Для формирования поисковых 
запросов использовали комбинацию ключевых слов: antipsychotics, antipsychotic polypharmacy, combined treatment, combined therapy, psychotic 
disorders, а также их русскоязычные эквиваленты. Критериями включения являлись рандомизированные клинические исследования, метаана-
лизы и  систематические обзоры, релевантные полнотекстовые статьи о  комбинированной терапии антипсихотиками. Критериями исключения 
были статьи низкого качества (ошибки в  методологии, недостоверные данные, предвзятость или слабая аргументация), нерецензируемые 
публикации. Терминология статьи соответствует используемой во включенных в  обзор публикациях. 
Результаты. В  обзоре раскрыто понятие комбинированной терапии антипсихотиками и  приведены данные о  распространенности различ-
ных вариантов ее применения. Частота назначения политерапии антипсихотическими препаратами при лечении психозов колеблется от  20 
до  40  %. Комбинированную терапию можно применять для повышения эффективности профилактики рецидива и  повторной госпитализации 
по сравнению с  монотерапией антипсихотиками. Некоторые варианты комбинированной терапии могут уменьшать нежелательные явления 
психофармакотерапии, например, увеличение массы тела, нарушение обмена веществ и  повышение уровня пролактина. С  учетом фармако-
логического профиля препаратов предполагается эффективность применения комбинации карипразина с  клозапином, особенно у  пациентов 
с  преимущественно негативными симптомами, обсуждаются фармакологические механизмы взаимодействия антипсихотиков.
Заключение. Политерапия антипсихотиками независимо от их класса широко используется в  реальной клинической практике по многим 
причинам и, по данным ряда исследователей, обладает определенными преимуществами в  снижении частоты госпитализаций и  тяжести 
психопатологической симптоматики. Любая схема применения антипсихотиков должна включать препараты, которые дополняют друг друга, 
благоприятно влияют на эффективность, соответствуют обоснованным терапевтическим целям и  позволяют избежать фармакокинетических 
и  фармакодинамических рисков.
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Antipsychotic Polypharmacy Treatment
N.N. Petrova
Saint Petersburg State University, St. Petersburg, Russia
SUMMARY

Relevance. Antipsychotic combination therapy is a common treatment for psychoses, particularly schizophrenia, despite a lack of high-quality scientific evidence to 
rationally select treatment options. The aim of this narrative review was to integrate current scientific data on the prevalence, principles, and options of antipsychotic 
combination therapy, its efficacy and safety, and the pharmacological mechanisms of drug interactions. 
Methods. A search for relevant publications was conducted in the electronic databases PubMed, Scopus, and eLIBRARY.RU. A combination of keywords was used 
to generate search queries: antipsychotics, antipsychotic polypharmacy, combined treatment, combined therapy, psychotic disorders, and their Russian-language 
equivalents. Inclusion criteria were randomized clinical trials, meta-analyses, systematic reviews, and relevant full-text articles on antipsychotic combination therapy. 
Exclusion criteria were low-quality articles (errors in methodology, unreliable data, bias or weak argumentation) and non-peer-reviewed publications. The terminology 
used in this article corresponds to that used in the included publications. 
Results. This review describes the concept and presents data on the prevalence of various antipsychotic combination therapy options. The frequency of antipsychotic 
polytherapy in the treatment of psychosis ranges from 20 to 40 % and can be used to increase the effectiveness of relapse prevention and rehospitalization compared 
to antipsychotic monotherapy. Some combination therapy options can reduce the adverse effects of psychopharmacotherapy, such as weight gain, metabolic disorders, 
and increased prolactin levels. Given the pharmacological profile of the drugs, the combination of cariprazine and clozapine is expected to be effective, especially in 
patients with predominantly negative symptoms. The pharmacological mechanisms of antipsychotic interactions are discussed.
Conclusion. Antipsychotic polytherapy, regardless of class, is widely used in real-world clinical practice for many reasons and offers certain advantages in reducing 
the frequency of hospitalizations and the severity of psychopathological symptoms. Any antipsychotic regimen should include drugs that complement each other, have 
a favorable effect on efficacy, meet valid therapeutic goals, and avoid pharmacokinetic and pharmacodynamic risks.
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Введение

Принято считать, что применение одного ан-
типсихотического препарата — наиболее предпоч-
тительный метод психофармакотерапии психоза. 
Монотерапия антипсихотиком остается «золотым 
стандартом» в  современной доказательной психиа-
трии. Главная цель такого подхода — добиться мак-
симального терапевтического эффекта при миними-
зации рисков для пациента. Есть данные, что переход 
с  антипсихотической политерапии на монотерапию 
ассоциирован со снижением тяжести различных 
нежелательных явлений, включая двигательные на-
рушения и  метаболические побочные эффекты [1]. 
Однако антипсихотическая полипрагмазия традици-
онно использовалась в клинической практике перед 
началом либо вместо лечения клозапином [2, 3].

К. Matsui с соавт. (2019) в систематическом обзо-
ре и метанализе шести рандомизированных контро
лируемых исследований (РКИ) с  участием 341 па-
циента рассмотрели переход от одновременного 
приема двух антипсихотических препаратов к  мо-
нотерапии. Пациенты, получавшие клозапин, были 
включены в  три исследования. Было выявлено, что 
продолжение комбинированной терапии значитель-
но эффективнее, чем переход на монотерапию в слу-
чае прекращения участия в исследовании по любым 
причинам. В  то же время значительные различия 
в  динамике психопатологических симптомов и  мас-
сы тела, нейрокогнитивных функций, частоте реци-
дивов и экстрапирамидных симптомов между двумя 
группами отсутствовали. При этом качество доказа-
тельств было низким или очень низким. Отмечено, 
что с учетом низкого или очень низкого общего каче-
ства доказательств полученные результаты следует 
считать предварительными и неубедительными [4]. 

В. Galling с  соавт. в  систематическом обзоре 
и  метаанализе РКИ (2017) показали, что вопрос об 
одновременном назначении нескольких антипси-
хотиков остается спорным, поскольку этот подход до-
вольно затратный, а эффективность и  безопасность 
его не доказаны [5]. Авторы установили, что полное 
исчезновение симптоматики шизофрении в  результа-
те комбинированной антипсихотической терапии было 
достигнуто быстрее, чем при монотерапии (16  ис-
следований, N  =  694, стандартизированная разность 
средних (standardized mean difference, SMD)  =  –0,53, 
95%-ный доверительный интервал (ДИ): от –0,87 
до –0,19, p = 0,002). Однако этот результат наблюдался 
при проведении открытых и сомнительных (малодосто-
верных) исследований (в обоих p < 0,001), а в двойных 
слепых и более достоверных исследованиях такой ис-
ход не был выявлен (p = 0,120 и 0,226 соответственно). 
Различий по достижению терапевтического ответа 
и прекращению терапии обнаружено не было. Такие же 
результаты были получены при проведении исследова-
ний как с  применением аугментации клозапином, так 
и без нее. Негативная симптоматика лучше купирова-
лась при комбинированной терапии (18 исследований, 
N = 931, SMD = –0,38 95%-ный ДИ: от –0,63 до –0,13, 
p < 0,003), но это было выявлено только в исследова-
ниях с  добавлением арипипразола (8  исследований, 
N = 532, SMD = –0,41, 95%-ный ДИ: от –0,79 до –0,03, 

p = 0,036). Было обнаружено несколько побочных эф-
фектов: комбинированная терапия с  применением 
D2-антагонистов приводила к повышению уровня про-
лактина (р = 0,015), в то время как действие арипипра-
зола заключалось в  уменьшении уровня пролактина 
(р < 0,001) и снижении массы тела (р = 0,030). Авторы 
сделали вывод, что доказательство эффективности ис-
пользования антипсихотической политерапии при ши-
зофрении требует проведения двойных слепых / высо-
кокачественных достоверных исследований [5].

Комбинированная антипсихотическая терапия, 
представляющая собой одновременное применение 
двух и  более антипсихотиков, остается распростра-
ненной практикой лечения психозов, прежде всего 
шизофрении, несмотря на недостаток научно обо-
снованных данных высокого качества для рациональ-
ного выбора вариантов такой терапии. 

Цель данного нарративного обзора — интегриро-
вать современные научные данные о распространенно-
сти, принципах и вариантах комбинированной терапии 
антипсихотиками, ее эффективности и безопасности. 

Методы 

Стратегия поиска литературы

В основу статьи положен гибридный метод обзо-
ра литературы, который сочетает систематическую 
методологию поиска исследований с  качественным 
описанием. Поиск релевантных публикаций прово-
дили в  электронных базах данных PubMed, Scopus, 
eLIBRARY.RU. Для формирования поисковых за-
просов использовали комбинацию ключевых слов: 
antipsychotics, antipsychotic polypharmacy, combined 
treatment, combined therapy, psychotic disorders, 
а также их русскоязычные эквиваленты. 

Критерии соответствия и процесс отбора 
публикаций

Критериями включения являлись РКИ, метаанализы 
и систематические обзоры, релевантные полнотексто-
вые статьи о комбинированной терапии антипсихотика-
ми. Критериями исключения были статьи низкого каче-
ства (ошибки в  методологии, недостоверные данные, 
предвзятость или слабая аргументация) и нерецензи-
руемые публикации. Терминология статьи соответству-
ет используемой во включенных в обзор публикациях. 
В обзор вошли статьи на английском и русском языке. 
После первичного скрининга по названиям и аннотаци-
ям оценивали соответствие публикаций обозначенным 
выше критериям. В итоге после дополнительного поис
ка по цитируемой литературе были отобраны статьи, 
которые легли в основу данного обзора. 

Анализ и синтез данных

С учетом нарративного характера обзора количе-
ственный анализ не проводили. Реализация систе-
матического обзора на текущий момент была затруд-
нена в  связи с  методологической гетерогенностью 
имеющихся исследований. Нарративный формат по-
зволяет интегрировать разнородные данные.
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Результаты

Распространенность комбинированной терапии 
антипсихотиками

Частота применения политерапии антипсихоти-
ческими препаратами при лечении людей с  психо-
тическими расстройствами колеблется в  диапазоне 
20–40  % [6], частота использования комбинирован-
ной терапии антипсихотиками в западных странах со-
ставляет 20–30 % [7, 8]. 

Согласно известным нам данным, в амбулаторной 
практике частота комбинированной антипсихотиче-
ской терапии достигала 60 % [9]. 

Распространенность полифармакотерапии ан-
типсихотическими препаратами среди датских па-
циентов с  шизофренией снизилась за последние 
десятилетия, хотя в  2024 году каждый третий па-
циент с  шизофренией по-прежнему получал поли-
фармакотерапию антипсихотическими препара-
тами. Примерно 50  % пациентов с  шизофренией, 
применявших политерапию антипсихотическими 
препаратами в 2024 году, не получали лечения с ис-
пользованием потенциально научно обоснованных 
комбинаций, включая клозапин и/или частичные аго-
нисты дофаминовых рецепторов. Лечение с  приме-
нением нескольких антипсихотических препаратов 
было связано как с более высокими общими дозами 
антипсихотиков, так и с показателями более тяжело-
го течения заболевания по сравнению с  монотера-
пией антипсихотиками [10]. 

Практика применения нескольких антипсихоти-
ческих препаратов одновременно распространена 
у  пациентов с  двойным диагнозом (коморбидность 
психического расстройства и  зависимости от пси-
хоактивных веществ) во время госпитализации. 
На  примере 907 пациентов было установлено, что 
при поступлении 74,1  % получали антипсихотиче-
ские препараты, причем политерапия охватывала 
различные категории психических расстройств, что 
указывает на потенциальное использование препа-
ратов не по назначению. Пациенты с аффективными 
расстройствами или расстройствами личности реже 
получали комбинированную терапию антипсихотиче-
скими препаратами при поступлении по сравнению 
с пациентами, имеющими диагноз психоза [11]. 

В общенациональном ретроспективном попе-
речном исследовании изучалась распространен-
ность политерапии антипсихотическими препара-
тами среди пациентов судебно-психиатрических 
учреждений Гренландии [12]. Под политерапией ав-
торы понимали одновременное назначение двух или 
более антипсихотических препаратов. В  исследуе-
мую группу вошли 74 пациента в возрасте 41,4 года 
(61  мужчина). Все включенные в  исследование па-
циенты имели расстройства шизофренического 
спектра. Распространенность политерапии соста-
вила 35  %, причем была выявлена сильная связь 
с  назначением клозапина, оланзапина и  арипипра-
зола, а также антипсихотиков первого поколения. 
Авторы сделали вывод, что тяжесть и  сложность 
психических заболеваний делают пациентов судеб-
но-психиатрических учреждений подверженными 

высокому риску применения комбинированной те-
рапии [12]. 

В исследовании S. Ochi с соавт. (2025) основное 
внимание уделялось различиям в частоте назначения 
психотропных препаратов между учреждениями, где 
клозапин был доступен для пациентов, и учреждени-
ями, где клозапин был недоступен, с учетом наличия 
резистентности. По сравнению с группой, где клоза-
пин был недоступен, в группе доступного препарата 
значительно выше были показатели монотерапии 
антипсихотиками (58,3 % против 50,7 %). Показатель 
монотерапии антипсихотиками в  группе доступного 
клозапина у  пациентов с  резистентностью (63,3  %) 
был значительно выше, чем в  аналогичной группе 
без резистентности (54,5 %), в группе без клозапина 
с резистентностью (49,6 %) и в группе без клозапина 
без резистентности (50,9 %). Авторы сделали вывод, 
что, доступность клозапина после выписки из стаци-
онара — важный фактор лечения пациентов с шизоф-
ренией [13]. 

Почему прибегают к комбинированной терапии 
антипсихотиками?

М. Højlund c cоавт. (2024) провели поиск в  ба-
зах данных MEDLINE и Embase с 1 января 2009 года 
по  30  апреля 2024 года любых оригинальных ис-
следований (наблюдательных и  интервенционных), 
сообщающих о  распространенности политерапии 
антипсихотическими препаратами, независимо 
от возраста или диагноза. Было проанализировано 
517  исследований с  599 отдельными временными 
точками, в которых сообщалось о 4 459 149 пациен-
тах (средний возраст 39,5 лет [диапазон 6,4–86,3]). 
Большинство исследований включали пациен-
тов с  расстройствами шизофренического спектра 
(52  %). В  целом 24,8  % (95%-ный ДИ 22,9–26,7) 
пациентов получали политерапию антипсихотиче-
скими препаратами, при этом этот показатель ко-
лебался в  широких пределах от 33,2  % (30,6–36,0) 
у  пациентов с  расстройствами шизофренического 
спектра до 5,2 % (4,0–6,8) у людей с деменцией. Рас-
пространенность политерапии антипсихотическими 
препаратами варьировалась в  зависимости от  ре-
гиона: от  15,4  % (95%-ный ДИ 12,9–18,2) в  Север-
ной Америке до 38,6 % (27,7–50,6) в Африке. Общая 
распространенность политерапии антипсихотиками 
значительно возросла с  1970 по 2023 год (коэф-
фициент регрессии β  =  0,019, 95%-ный ДИ 0,009–
0,029; p = 0,0002) и была выше у взрослых, чем у де-
тей и подростков (27,4 % против 7,0%, p < 0,0001), 
а  также среди стационарных пациентов, чем среди 
амбулаторных (31,4  %  против  19,9  %, p  <  0,0001). 
По сравнению с монотерапией политерапия антип-
сихотиками была связана с повышенным риском ре-
цидива (относительный риск (ОР) 1,42, 95%-ный ДИ 
1,04–1,93; p = 0,028), госпитализации в психиатри-
ческую больницу (ОР  1,24, 95%-ный ДИ 1,12–1,38; 
p  <  0,0001), ухудшением общего функционирова-
ния и  большим количеством побочных эффектов, 
включая экстрапирамидные симптомы, дистонию 
и  применение антихолинергических препаратов, 
более высокий риск смерти от всех причин. Таким 
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образом, за последние 50 лет во всем мире увели-
чилась распространенность комбинированной те-
рапии антипсихотическими препаратами, особенно 
среди пациентов с  расстройствами шизофрени-
ческого спектра. При этом такая терапия связана 
с  большей тяжестью заболевания и  худшими исхо-
дами, чем монотерапия, с  более высоким уровнем 
побочных эффектов, включая смерть от всех причин 
[14]. J. Tiihonen и Н. Taipale (2024) представили кри-
тический анализ систематического обзора и  мета
анализа, проведенного М.  Højlund с  соавт. (2024) 
[14], утверждая, что имеет место классическое 
искажение результатов из-за тяжести заболевания, 
когда именно тяжесть заболевания, а не сама поли-
терапия, влияет на исходы [15]. 

Политерапия с  применением антипсихотических 
препаратов часто используется в реальной клиниче-
ской практике, хотя и не рекомендуется клинически-
ми руководствами, для достижения терапевтического 
эффекта при недостаточной эффективности моноте-
рапии антипсихотиком и для преодоления резистен-
тности. Число терапевтически резистентных больных 
стабильно составляет около 30 % [16]. Согласно РКИ 
и  большим наблюдательным исследованиям, от  10 
до 60 % пациентов с шизофренией не реагируют или 
дают только частичный ответ на монотерапию антип-
сихотиком, что указывает на необходимость приме-
нения дифференцированных подходов к  лечению 
этой подгруппы пациентов с шизофренией, выходя-
щих за рамки традиционных стратегий лечения [17]. 

Комбинированную терапию можно применять 
в  определенных клинических ситуациях, в  частно-
сти, когда монотерапия клозапином оказалась не-
эффективной или когда клозапин противопоказан. 
Добавление антипсихотика к клозапину должно быть 
следующим шагом, когда у  пациентов наблюдается 
частичный ответ. Ряд исследований показал благо-
приятные эффекты сочетания антипсихотика с  кло-
запином и другим антипсихотиком, причем добавле-
ние антипсихотика к  уже принимаемому клозапину 
оказалось полезным в  случаях с  адекватной тера-
пией предшествующим антипсихотическим препара-
том в течение как минимум 4–6 недель [18–20]. 

J. Tiihonen с  соавт. (2019) продемонстрировали 
потенциальные возможности применения двух ан-
типсихотиков с  разными рецепторными профиля-
ми при лечении шизофрении. В  общенациональном 
когортном исследовании риск повторной госпита-
лизации в  психиатрическую клинику использовали 
в  качестве маркера рецидива среди 62  250 пациен-
тов с шизофренией, получавших 29 различных типов 
антипсихотической монотерапии и  полифармакоте-
рапии в период с 1 января 1996 года по 31 декабря 
2015 года в Финляндии. Наименьший риск повторной 
госпитализации в  психиатрический стационар был 
ассоциирован с  лечением комбинацией клозапина 
и  частичного агониста — арипипразола. Среди па-
циентов с  первым эпизодом шизофрении различия 
между клозапином в  сочетании с  арипипразолом 
и  монотерапией клозапином были особенно замет-
ны. На агрегированном уровне любая политерапия 
антипсихотическими препаратами была связана 
с 7–13%-ным более низким риском повторной госпи-

тализации в  психиатрическое отделение по сравне-
нию с любой монотерапией [21]. 

Эффективность и  переносимость политера-
пии антипсихотическими препаратами при рас-
стройствах шизофренического спектра изучали 
M.W.H. Lochmann van Bennekom с соавт. (2024) в си-
стематическом обзоре и  метаанализе [22]. Авторы 
проанализировали индивидуальные данные 599  па-
циентов, полученные из 10 исследований, опубли-
кованных до  1  сентября 2022 г. Обнаружили, что 
у  пациентов с  более высокими исходными общими 
баллами по шкале позитивных и негативных синдро-
мов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) 
вероятность достижения ответа по общему баллу 
PANSS была значительно выше у  тех, кто получал 
комбинированную антипсихотическую терапию, чем 
у  тех, кто получал монотерапию антипсихотиком. 
Анализ результатов по субшкалам PANSS показал, 
что этот эффект в большей степени обусловлен улуч-
шением позитивных симптомов. У пациентов с менее 
тяжелым рефрактерным заболеванием и преимуще-
ственно негативными симптомами комбинированная 
терапия, по-видимому, не более эффективна, чем 
монотерапия [22]. 

В рамках общенационального исследования на 
основе данных медицинского страхования оценили 
сравнительную эффективность монотерапии антип-
сихотическими препаратами и полифармакотерапии 
у  пациентов с  шизофренией, получающих лечение 
клозапином [23]. Данные были собраны из базы дан-
ных Агентства по обзору медицинского страхования 
в  Южной Корее в  период с  января 2010 года по де-
кабрь 2019 года. Монотерапия клозапином была свя-
зана с  самым низким риском прекращения лечения 
как при индивидуальном, так и при групповом срав-
нении. Данное ретроспективное обсервационное по-
пуляционное исследование показывает, что комби-
нированная терапия с клозапином более эффективна 
в  снижении риска психиатрической госпитализации 
при сравнении групп антипсихотиков с  монотера-
пией клозапином [23]. 

Таким образом, комбинированную терапию ан-
типсихотиками можно применять с целью повышения 
эффективности профилактики рецидива и повторной 
госпитализации по сравнению с  антипсихотической 
монотерапией. 

Целью систематического обзора С. Lawrence 
с  соавт. (2025) была оценка доказательств эффек-
тивности и  переносимости комбинированной тера-
пии антипсихотиками по сравнению с монотерапией 
антипсихотиками в  стандартных дозах при лечении 
шизофрении [24]. В обзор было включено 14 иссле-
дований. В двух исследованиях было продемонстри-
ровано клинически значимое улучшение при при-
менении комбинированной терапии по сравнению 
со стандартным лечением. Не было получено четких 
доказательств того, что политерапия переносится 
хуже, чем монотерапия антипсихотиками в стандар-
тной дозе [24]. 

С точки зрения эффективности представляет-
ся вероятным, что комбинированная терапия бу-
дет назначаться пациентам с  преобладающими 
и  стойкими негативными симптомами и  пациентам 
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с  резидуальными продуктивными симптомами, на-
пример, пациентам с хроническими слуховыми вер-
бальными галлюцинациями, которые лишь частично 
купируются антипсихотической монотерапией. Это 
относится и  к  коррекции когнитивных нарушений 
у пациентов с шизофренией [25, 26]. 

Исследование Н. Taipale с  соавт. (2023) по-
священо вопросу сравнительной безопасности 
политерапии антипсихотическими препаратами. 
Авторы использовали финский регистр выписки 
из больниц для выявления всех людей с диагнозом 
шизофрении, которые были госпитализированы 
в период с 1972 по 2014 год и были живы на 1 янва-
ря 1996 года. Авторы обнаружили, что монотерапия 
антипсихотиками применялась в  45,9  % случаев 
в  течение периода наблюдения, политерапия ан-
типсихотиками — в 33,8 % случаев, а отказ от при-
ема антипсихотических препаратов наблюдался 
в  20,3  % случаев. Во всех категориях дозировок 
не было существенных различий между моно- и по-
литерапией по количеству госпитализаций по сер-
дечно-сосудистым и  другим непсихиатрическим 
причинам. Монотерапия антипсихотиками в  трех 
самых высоких категориях дозировок была связа-
на с более высоким риском госпитализации по не
психиатрическим причинам, чем политерапия в тех 
же дозировках. Самая высокая категория дозиро-
вок антипсихотиков при монотерапии ассоцииро-
валась с  более высоким риском госпитализации 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, чем 
политерапия в аналогичной дозировке. Не было вы-
явлено ни одной категории дозировок, при которой 
монотерапия антипсихотическими препаратами 
по  сравнению с  соответствующей дозировкой по-
литерапии была бы связана со значительным сни-
жением риска госпитализации по поводу сердечно-
сосудистых заболеваний или по непсихиатрическим 
причинам. Все категории дозировки моно- и поли-
терапии антипсихотическими препаратами ассо-
циировались со снижением риска госпитализации 
по психиатрическим причинам по сравнению с неи-
спользованием антипсихотических препаратов. Та-
ким образом, результаты показывают, что моноте-
рапия антипсихотиками не связана с более низким 
риском госпитализации по поводу серьезных про-
блем со  здоровьем по  сравнению с  политерапией 
антипсихотиками [27]. 

По мнению R.W. Buchanan и J. Kreyenbuhl (2023), 
результаты исследования Н. Taipale служат частью 
новой совокупности доказательств, ставящих под 
сомнение убеждение о том, что политерапия антип-
сихотиками менее безопасна, чем монотерапия ан-
типсихотиками. Однако в  исследовании Н. Taipale 
не рассматривали относительную частоту менее 
серьезных с  медицинской точки зрения побочных 
эффектов, которые могут не приводить к  госпи-
тализации или смерти, но все же доставляют неу-
добства человеку, принимающему эти препараты 
(например, экстрапирамидные симптомы, седация 
и  ухудшение когнитивного функционирования). 
Важный вопрос, возникающий в результате иссле-
дования, заключается в  следующем: каков основ-
ной механизм кажущейся большей безопасности 

политерапии высокими дозами антипсихотических 
препаратов по сравнению с монотерапией высоки-
ми дозами антипсихотических препаратов? Авторы 
предполагают, что это связано с  дозировками от-
дельных препаратов, составляющих терапевтиче-
скую комбинацию, которые были ниже, чем дози-
ровка одного препарата в  монотерапии высокими 
дозами. Авторы также отмечают, что в  других об-
ластях медицины руководства по лечению факти-
чески рекомендуют одновременное применение 
препаратов с  различными механизмами действия 
для улучшения ответа на лечение. Появление ряда 
новых антипсихотических препаратов с  механиз-
мами действия, не ограничивающимися полным 
антагонизмом дофаминовых D2-рецепторов (на-
пример, арипипразол, карипразин) расширяет воз-
можности использования комбинаций антипсихо-
тических препаратов с  различными механизмами 
действия. Данные о том, что полифармакотерапия 
высокими дозами антипсихотических препаратов 
была связана со снижением риска госпитализации 
по поводу различных сопутствующих заболеваний 
по сравнению с  монотерапией высокими дозами 
антипсихотических препаратов, а также что поли-
фармакотерапия низкими и  высокими дозами ан-
типсихотических препаратов была связана со сни-
жением риска психиатрической госпитализации, 
вносят важный вклад в  переосмысление роли по-
лифармакотерапии антипсихотическими препара-
тами в лечении пациентов с шизофренией [28]. 

Вероятно, проблема заключается не в  комбини-
рованной терапии как таковой, а скорее в  комбина-
ции отдельных препаратов и  их дозах. На примере 
пациентов с  параноидной шизофренией, проходя-
щих лечение в условиях дневного стационара, было 
показано, что сама политерапия антипсихотиками 
не была определяющим фактором в отношении при-
верженности терапии и побочных эффектов [9]. Не-
которые варианты комбинированной терапии могут 
уменьшать нежелательные явления психофармако-
терапии, например, увеличение массы тела, наруше-
ние обмена веществ и повышение уровня пролакти-
на [29]. 

В ретроспективном поперечном фармакоэпи-
демиологическом исследовании изучались схемы 
лечения и  предикторы политерапии антипсихоти-
ческими препаратами среди 934 пациентов с диаг-
нозом психотического расстройства в университет-
ской психиатрической клинике в Восточной Турции 
в период с 2001 по 2021 год [30]. Применение более 
двух антипсихотиков было выявлено в 37,7 % случа-
ев и  значительно чаще встречалось у  мужчин, лиц 
в  возрасте 55–65 лет, пациентов с  шизофренией. 
Атипичные антипсихотики назначались в  95,25  % 
случаев, а  наиболее распространенным вариан-
том применения были комбинации двух атипичных 
антипсихотиков (52,5  %). Наиболее часто назна-
чаемыми препаратами были оланзапин (33,04  %), 
рисперидон (27,88  %) и  кветиапин (19,58  %). При 
шизоаффективном расстройстве наиболее ча-
сто применяли как антипсихотическую политера-
пию, так и  комбинацию антипсихотиков с  другими 
психотропными препаратами. Наличие бредовой 
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симптоматики, амбулаторное наблюдение и сопут-
ствующие заболевания также были ассоциированы 
с комбинированной терапией [30]. 

S. Hjorth (2021) предложил ряд практических ре-
комендаций по применению комбинированной ан-
типсихотической терапии [31]: 

– рассматривайте возможность применения 
комбинированной антипсихотической терапии у  па-
циентов с  более чем двумя неудачными попытками 
монотерапии (проводившейся в  достаточных дозах 
и  с  достаточной продолжительностью), включая по-
пытку применения клозапина;

– опирайтесь на рациональное фармакологиче-
ское обоснование комбинированной антипсихоти-
ческой терапии, обращайте внимание на  фармако-
динамическую цель. Следует сочетать препараты 
с комплементарными профилями воздействия на ней-
рорецепторы, учитывать фармакокинетику;

– следите за общими дозами антипсихотиков 
и стремитесь снизить суммарную дозу;

– клозапин — наиболее изученный препарат для 
проведения комбинированной терапии, в связи с чем 
его следует рассматривать в первую очередь;

– анализируйте возможность сочетания в рамках 
планируемой антипсихотической политерапии пре-
паратов длительного и короткого действия;

– устанавливайте период достаточной длительности 
для оценки результатов комбинированного лечения. 

Выбор антипсихотиков для комбинированной 
терапии

В рамках фармакодинамически обоснованных 
и  взаимосвязанных причин назначения комбиниро-
ванной терапии антипсихотиками обычно упомина-
ется стремление повысить эффективность и распро-
странить клинический эффект терапии на наиболее 
устойчивые симптомы, а также намерение скоррек-
тировать дозу антипсихотических препаратов в  за-
висимости от нежелательных явлений. Причины, 
ориентированные на определенные терапевтиче-
ские мишени, включают попытку оптимизировать 
занятость D2-рецепторов и/или достичь общего бо-
лее благоприятного ответа на лечение (по показате-
лям эффективности и/или нежелательных явлений) 
за счет фармакологического воздействия на другие 
группы и/или подтипы рецепторов [32].

Каждый антипсихотик имеет уникальный спектр 
нейрохимической активности, который определяет-
ся различиями в степени сродства препаратов к ней-
рохимическим мишеням (в первую очередь постси-
наптическим рецепторам), что следует учитывать 
при выборе рациональных схем комбинированной 
терапии [33]. Рациональная тактика проведения ком-
бинированной терапии предполагает, что спектры 
нейрохимического действия препаратов, входящих 
в состав комбинации, не должны совпадать. 

Общая фармакокинетика (длительность перио-
да полувыведения и пути метаболизма, в частности) 
может существенно отражаться на концентрации 
препарата в крови и приводить к лекарственным вза-
имодействиям, повышающим риск нежелательных 
лекарственных реакций [34]. 

Какие антипсихотики чаще используют в рамках 
комбинированной терапии? 

В литературе в рамках комбинированной терапии 
нередко упоминаются антипсихотические препараты 
первого и второго поколений, такие как галоперидол, 
оланзапин, рисперидон, кветиапин и клозапин. Кро-
ме того, первый из антипсихотических препаратов 
третьего поколения — арипипразол — по-видимому, 
часто используется в качестве дополнения ко многим 
вышеупомянутым препаратам и  первого, и  второго 
поколения [35, 36]. 

Описан ряд клинических случаев, которые по-
зволяют предположить, что включение карипразина 
в  комбинированную терапию также целесообразно 
[37–40].

Комбинированная терапия с применением более 
высоких суммарных доз антипсихотиков и, следо-
вательно, полной занятостью рецепторов-мишеней 
(например, D2-рецепторов), по крайней мере пре-
паратами-антагонистами, будут усиливать побочные 
эффекты. И наоборот, благоприятного влияния на пе-
реносимость препаратов можно достичь за счет до-
бавления к клозапину, рисперидону, оланзапину или 
галоперидолу частичных агонистов дофаминовых ре-
цепторов, что может снизить тяжесть нежелательных 
явлений, связанных с  метаболическим синдромом 
и развитием гиперпролактинемии [40–44]. 

После двух и более неудачных попыток монотера-
пии стойких резидуальных симптомов шизофрении 
независимо от их характера рекомендуется приме-
нение клозапина [45]. Препараты, обладающие вы-
раженным сродством и антагонизмом или частичным 
агонизмом к  D2-рецепторам, обычно используются 
для снижения тяжести продуктивных симптомов, од-
нако негативные/когнитивные симптомы, как прави-
ло, хуже поддаются лечению даже при применении 
клозапина. С  фармакологической точки зрения ча-
стичные агонисты, относящиеся к классу антипсихо-
тиков третьего поколения, такие как арипипразол или 
карипразин, должны повышать эффективность кло-
запина. Поскольку оба препарата имеют длительный 
период полувыведения (у  карипразина больше, чем 
у арипипразола), комбинация соответствует фарма-
кокинетической цели, состоящей в сочетании препа-
ратов короткого и длительного действия.

Учитывая основной фармакологический профиль 
карипразина, можно предположить, что его комбина-
ция с клозапином будет эффективна [31, 38, 39], осо-
бенно у пациентов с преимущественно негативными 
симптомами [46]. 

Частичный агонист D2- и D3-рецепторов (а также 
5-HT1A-рецепторов) карипразин может оказаться 
эффективным компонентом комбинированной тера-
пии благодаря компенсации относительного слабого 
взаимодействия с  указанными рецепторами таких 
препаратов, как клозапин и кветиапин. Особенно это 
касается первичных негативных симптомов с учетом 
выраженного сродства карипразина к  D3-рецепто-
рам и длительный период полувыведения препарата 
[47–50]. 

Другие комбинации антипсихотиков, такие как кло-
запин с рисперидоном и оланзапин с рисперидоном, 
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по-видимому, фармакологически менее обоснованы 
[51]. Хотя низкое сродство клозапина к  D2-рецеп-
торам может быть дополнено более высоким аффи-
нитетом рисперидона к  D2-рецепторам, препарат 
(вместе со своим активным метаболитом палипери-
доном) чаще вызывает экстрапирамидные симптомы 
(ЭПС) и гиперпролактинемию. Более того, поскольку 
оба препарата обладают выраженным антагонизмом 
к  альфа-1-адренорецепторам и  Н1-гистаминовым 
рецепторам, комбинация клозапина с рисперидоном 
может привести к  острой ортостатической гипотен-
зии, а также к  повышению риска развития гиперсе-
дации. Аналогичные аргументы применимы также 
к комбинации оланзапина с рисперидоном, посколь-
ку любые возможные преимущества дополнительной 
блокады D2-рецепторов потенциально нивелируют-
ся более высокой вероятностью развития побочных 
эффектов (например, повышение уровня пролакти-
на и  риска развития экстрапирамидных симптомов 
(ЭПС)) [52–54].

Среди еще более сомнительных или с  фармако-
логической точки зрения даже бесполезных комби-
наций антипсихотиков можно отметить комбинации 
клозапина с кветиапином и арипипразола с карипра-
зином. 

Клозапин и  кветиапин — это относительно сла-
бые антагонисты D2-рецепторов, которые обладают 
рядом других фармакологических свойств (напри-
мер, антагонизмом к  альфа-1, М1-холиновым, H1-
гистаминовым рецепторам). Таким образом, веро-
ятное отсутствие фармакологического потенциала 
для повышения эффективности, а также возможное 
усиление нежелательных явлений (например, се-
дативного эффекта, риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний и изменения интервала QTc) 
делает применение такой комбинации нецелесо
образным [55]. 

Фармакологические профили карипразина 
и арипипразола в целом совпадают, за исключением 
того, что карипразин обладает гораздо более высо-

ким сродством к  D3-рецепторам [56]. Отсюда сле-
дует, что такая комбинация в целом лишена смысла. 
Важно отметить, что при применении карипразина 
образуется активный метаболит очень длительно-
го действия, который обладает практически таким 
же профилем и сродством к рецепторам, как исход-
ный препарат. В равновесном состоянии карипразин 
можно считать пероральным препаратом «длитель-
ного действия», который дополнительно способству-
ет соблюдению режима терапии и  предупреждению 
рецидивов [57, 58]. 

Применение частичного агониста дофамино-
вых рецепторов из класса антипсихотиков третьего 
поколения в  комбинации, например, карипразина 
с  клозапином, представляется наиболее целесо-
образным, поскольку удовлетворяет критерию со-
четания двух препаратов со взаимодополняющими 
фармакодинамическими, а также фармакокинети-
ческими профилями (см. таблицу) [46]. Описаны 
и  потенциальные фармакогенетические предпо-
сылки для использования комбинации клозапина 
и карипразина [59]. 

Обсуждение

В последние несколько десятилетий распростра-
ненность полифармации в  психиатрии растет [60]. 
Значительная частота антипсихотической полите-
рапии в реальной клинической практике может быть 
следствием попыток преодоления терапевтической 
резистентности и недостаточной эффективности ан-
типсихотической монотерапии [35]. 

Почти 25 лет назад политерапия антипсихотиче-
скими препаратами подвергалась критике за более 
высокую стоимость, недоказанную эффективность 
и большее количество побочных эффектов [61]. Од-
нако в  последние годы антипсихотическая поли-
прагмазия стала относительно приемлемой с  точки 
зрения как практикующих врачей, так и  научных ис-
следователей [5, 62, 63]. 

Таблица. Характеристика комбинированной терапии антипсихотиками
Table. Characteristics of antipsychotic combination therapy

Общая оценка Комбинация АПП Примечания

Целесообразно CLZ + CAR
CLZ + ARI
OLA + CAR
QUE + CAR

Комплементарные профили ФД и  ФК  обеспечивают потенциальное повышение 
эффективности, а также улучшение профиля НЯ; применение комбинации препаратов 
короткого и  длительного действия способствует улучшению соблюдения режима лечения

Возможно, но есть недостатки RIS + CAR
HAL + CAR

Возможно некоторое улучшение, но при сложных ФД взаимодействиях  — трудности 
оптимизации доз для достижения эффективности и  приемлемого профиля безопасности

CLZ + RIS
OLA + RIS

Сомнительное повышение эффективности; увеличение частоты развития и  тяжести НЯ

Нецелесообразно  CLZ + QUE
ARI + CAR

Существенное совпадение профилей ФК и  ФД

Примечания. CLZ — клозапин, CAR —карипразин, ARI — арипипразол, OLA — оланзапин, QUE — кветиапин, RIS- риспери-
дон, ФК — фармакокинетика, ФД — фармакодинамика, НЯ  — нежелательные явления.

Notes. CLZ — clozapine, CAR — cariprazine, ARI — aripiprazole, OLA — olanzapine, QUE — quetiapine, RIS — risperidone, ФК — 
pharmacokinetics, ФД — pharmacodynamics.
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Р. Kasteridis с  соавт. (2019) сравнили эффек-
тивность антипсихотической поли- и  монотерапии 
у  17  255 пациентов, используя данные первичных 
медицинских карт о незапланированных госпитали-
зациях (по всем причинам), посещениях отделений 
неотложной помощи и смертности в качестве пока-
зателей исхода. Было установлено, что политерапия 
не была связана с  повышенным риском всех трех 
исходов. Авторы предположили, что когда врачи 
считали применение антипсихотической политера-
пии необходимым, это не влияло на использование 
медицинских услуг и смертность [64].

К. Hatta с  соавт. (2019) сообщили о  реальном 
опыте лечения 1  543 пациентов с  острым психо-
зом, в том числе 87,6 % пациентов с шизофренией 
в  Японии. Среди всех пациентов 42,8, 15,7 и 3,6  % 
ответили на первый, второй и третий антипсихотик 
соответственно. Для остальных 552 пациентов ча-
стота терапевтического ответа на фоне политера-
пии составила 89,8 %. По сравнению с остальными 
пациентами побочные эффекты у  пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию антипсихотика-
ми, встречались не чаще. Авторы пришли к выводу, 
что антипсихотическая политерапия может быть 
вариантом лечения в  острой фазе для пациентов, 
которые не реагируют ни на первый, ни на второй 
антипсихотик [65]. 

Основную проблему политерапии антипсихоти-
ками видели в повышении риска развития побочных 
эффектов в связи с чрезмерно высокими суммарны-
ми дозами препаратов (в хлорпромазиновых экви-
валентах) и риском лекарственных интеракций [14]. 
Важно правильно использовать политерапию антип-
сихотиками, чтобы нивелировать эти риски для до-
стижения лучших результатов лечения, основываясь 
на соотношении фармакологических и клинических 
эффектов комплексной антипсихотической тера-
пии [66]. 

S.K. Lin (2020) проанализировал ряд репрезен-
тативных исследований с участием большого числа 
пациентов и сравнил поли- и монотерапию антипси-
хотиками за десятилетие. Результаты показали, что 
определенная доля пациентов может получить поль-
зу от политерапии антипсихотиками без негативных 
последствий [67]. 

В исследовании S. Crutzen с соавт. (2026) исполь-
зовались данные из натуралистического продольно-
го когортного исследования (PHAMOUS, 2013–2021, 
5 107 пациентов). Потенциальное избыточное лече-
ние определялось как доза антипсихотического пре-
парата, равная или превышающая эквивалент 5  мг 
рисперидона, или политерапия антипсихотиками 
в  сочетании с  высокой субъективной тяжестью по-
бочных эффектов. Одна треть пациентов на протя-
жении всего исследования получала потенциально 
избыточное лечение, при этом частота применения 
дозы, превышающей эквивалент 5 мг рисперидо-
на, снизилась, распространенность политерапии 
антипсихотиками увеличилась, а субъективная тя-
жесть побочных эффектов уменьшилась. Более вы-
сокая доза препаратов и политерапия были связаны 
с  большей субъективной тяжестью побочных эф-
фектов. Авторы сделали вывод, что для констатации 

избыточного лечения следует учитывать клиниче-
ский анамнез, количество рецидивов, предпочтения 
пациента, общее состояние его здоровья, преды-
дущие попытки снижения дозы антипсихотических 
препаратов и тяжесть заболевания [68].

Р.М. Llorca с соавт. (2026) в своем исследовании 
отмечают, что ряд предыдущих исследований по-
казали определенные преимущества политерапии 
антипсихотиками перед монотерапией в отношении 
эффективности и  прекращения лечения по  любым 
причинам. В  общенациональном исследовании ав-
торы оценили воспроизводимость и  надежность 
этих результатов. Основная цель заключалась 
в  сравнении частоты повторных госпитализаций 
в  психиатрические учреждения при применении 
поли- и  монотерапии антипсихотиками у  пациен-
тов с  психозами. В  исследование было включено 
234 959 взрослых пациентов со средним периодом 
наблюдения 7 лет, имевших как минимум одну гос
питализацию в  психиатрическое учреждение в  пе-
риод с 1 января 2014 года по 31 декабря 2020 года. 
Первичным результатом было время до повторной 
госпитализации в  психиатрическое учреждение. 
Лечение антипсихотическими препаратами было 
связано со снижением риска повторной госпита-
лизации в  психиатрическое отделение на 20–50  % 
по сравнению с  отсутствием лечения. Повторная 
госпитализация оставалась распространенным яв-
лением (71,6  %). Медианная суммарная продол-
жительность повторной госпитализации составила 
67  дней, и  21,8  % пациентов имели более четырех 
госпитализаций. Среди 71,1 % пациентов, получав-
ших антипсихотическую политерапию, несколько 
комбинаций продемонстрировали явные преиму-
щества. Комбинации с клозапином (с рисперидоном 
или амисульпридом) и  комбинации «локсапин  — 
амисульприд» снижали риск повторной госпитали-
зации. Комбинации с  кветиапином также снижали 
риск на 10–20 % по сравнению с монотерапией кве-
тиапином. Таким образом, эти результаты, установ-
ленные на большой когорте, подтверждают ранее 
полученные данные о  том, что антипсихотическая 
политерапия снижает риск повторной госпитализа-
ции и  может быть полезна для определенных суб-
популяций пациентов с  психотическими расстрой- 
ствами [69]. 

Комплексная антипсихотическая терапия может 
быть альтернативой монотерапии в  таких клиниче-
ских ситуациях, как недоступность, неэффектив-
ность или непереносимость клозапина, частичный 
ответ на клозапин, противопоказания к  клозапину, 
противодействие побочным эффектам другого ан-
типсихотика. 

На сегодняшний день разрыв между результата-
ми доказательной медицины и реальной практикой 
врача достаточно велик. Результаты новых исследо-
ваний позволяют рекомендовать комбинированную 
антипсихотическую терапию пациентам, которым 
не помогли минимум три курса монотерапии ан-
типсихотиками, включая терапию клозапином. При 
этом следует учитывать дозы препаратов, напри-
мер, часто в  комбинации используют более низкие 
дозы каждого из препаратов по сравнению с  тем, 
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как если бы они применялись по отдельности. Сле-
дует учитывать, что большинство пациентов, прохо-
дящих курс комбинированной антипсихотической 
терапии, способны в дальнейшем благополучно пе-
рейти к  монотерапии антипсихотиком, тем самым 
снизив затраты на лечение [70]. 

Ограничения и направления 
будущих исследований

Основное ограничение представленного ана-
лиза связано с  ограниченной доказательной базой 
комбинированной антипсихотической терапии, при 
этом монотерапия антипсихотиками считается стан-
дартом лечения. Проводимые клинические иссле-
дования носят преимущественно наблюдательный 
характер и  отличаются неоднородностью выборок. 
Для преодоления указанных ограничений и укрепле-
ния доказательной базы необходимо проведение 
РКИ, оценивающих эффективность и  безопасность 
различных комбинаций антипсихотиков в различных 
дозировках с  учетом особенностей фармакологиче-
ского действия препаратов. 

Заключение

Монотерапия антипсихотиком остается стандартом 
лечения психоза, однако все больше данных, получен-
ных преимущественно в  обсервационных исследова-
ниях, свидетельствуют о  том, что определенные ком-
бинации антипсихотиков могут иметь благоприятный 
эффект у  некоторых пациентов. Политерапия анти
психотиками независимо от их класса широко исполь-
зуется в  реальной клинической практике по многим 
причинам и может способствовать снижению частоты 
госпитализаций и  тяжести психопатологической сим-
птоматики. Любая схема применения антипсихотиков 
должна включать препараты, которые дополняют друг 
друга, благоприятно влияют на эффективность, со-
ответствуют обоснованным терапевтическим целям 
и позволяют избежать фармакокинетических и фарма-
кодинамических рисков. Комбинированная терапия ан-
типсихотиками, включающая антипсихотики третьего 
поколения, может быть особенно целесообразной в со-
четании с применением клозапина при терапевтически 
резистентной шизофрении. Нужно учесть, что при ком-
бинированной терапии не следует откладывать назна-
чение клозапина при терапевтической резистентности. 
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Влияние однонуклеотидных  
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у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра (обзор)
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РЕЗЮМЕ

Комплексный анализ роли однонуклеотидных вариантов (ОНВ) гена АВСВ1, кодирующего эффлюксный транспортер Р-гликопротеин (P-gp), 
участвующий в  выведении антипсихотиков (АП) из головного мозга в  кровь, важен для оценки межиндивидуальных различий терапевти-
ческого ответа. Знание молекулярных основ резистентности к  АП и  их нежелательных реакций (НР) служит необходимым шагом на пути 
к  персонализированному подходу к  терапии расстройств шизофренического спектра (РШС). Цель настоящего описательного обзора  — об-
новить сведения о  роли ОНВ гена АВСВ1 и  их вкладе в  межиндивидуальные различия ответа на АП у  пациентов с  РШС. Проведен поиск 
полнотекстовых публикаций на русском и  английском языках в  базах eLIBRARY.RU, PubMed, Google Scholar за период 2020–2025 гг. В  ка-
честве источников информации о  структуре гена АВСВ1 и  основных характеристик ОНВ использовались общедоступные международные 
биоинформатические базы данных Генокарта, SNPedia, NCBI Gene, UniProt. Представлена информация о 24 ОНВ гена АВСВ1, из них: 4 высо-
кофункциональных (rs1882478, rs2235047, rs2235048 и  rs6949448); 15 низкофункциональных (rs9282564, rs10280101, rs1128503, 
rs1202186, rs2032583, rs2091766, rs12720067, rs2235035, rs2235040, rs2235046, rs2235067, rs3789243, rs4148739, rs4148740 
и rs7787082); 4 нефункциональных (rs1045642, rs2235015, rs10248420 и rs11983225); 1 ОНВ (rs2032582), влияние которого на функци-
ональную активность Р-gp (повышение или понижение) зависит от вариативной аллели. Вариативные аллели некоторых ОНВ гена АВСВ1 могут 
играть существенную роль в формировании межиндивидуальных различий ответа на АП у пациентов с РШС, но пока клиническая значимость 
показана только для четырех наиболее изученных нефункциональных и  низкофункциональных ОНВ rs1045642, rs1128503, rs2032582, 
rs2235048. Дальнейшие исследования должны быть направлены на разработку стратегий клинических интерпретаций фармакогенетического 
тестирования с  учетом полигенного вклада в  фармакокинетику АП. 
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физм, транспортный белок, Р-гликопротеин, эффлюкс антипсихотиков, терапевтическая резистентность, нейротоксичность, фармакогенетиче-
ское тестирование
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Введение

Расстройства шизофренического спектра (РШС) 
представляют собой тяжелые инвалидизирующие 
психические расстройства. Основой их фармакоте-
рапии служат антипсихотики (АП) [1], терапевтиче-
ский ответ на которые имеет межиндивидуальную 
вариабельность. Резистентность к  АП у  пациентов 
с РШС варьируется от 15,4 до 75,6 % [2–4], а разви-
тие неврологических АП-индуцированных нежела-
тельных реакций (НР) может усиливать позитивную 
и негативную симптоматику [5, 6]. 

Почему один пациент хорошо реагирует на стан-
дартную дозу АП, а у другого развиваются НР? Одним 
из механизмов этого феномена служит функцио-
нальная активность Р-гликопротеина (P-gp) — тран-
спортного белка, кодируемого геном АВСВ1 (MDR1; 
OMIM: 171050, хромосома 7q21.12). Экспрессиру-
ясь в  эндотелиоцитах гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ) [7], P-gp активно регулирует выведе-
ние многих АП и других лекарственных средств (ЛС) 
из  головного мозга в  кровь, напрямую влияя на их 
эффективность и нейротоксичность. P-gp относится 

к  суперсемейству АВС АТФ (аденозинтрифосфат)-
зависимых транспортных белков и играет ключевую 
роль в защите органов и тканей, выполняя функцию 
эффлюксного насоса для АП [8]. Его экспрессия 
и  функциональная активность напрямую влияют 
на  концентрацию АП в  головном мозге и, следова-
тельно, на их эффективность и  нейротоксичность 
[9]. Несмотря на то что в  эффлюксе АП участвуют 
и  другие белки-транспортеры (например, BCRP 
и  MRP1), Р-gp является наиболее изучаемым, по-
скольку выводит большинство АП первой и последу-
ющих генераций [8].

Одной из причин межиндивидуальных различий 
ответа на АП служит генетический полиморфизм  — 
любое разнообразие последовательности дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК), которое встре-
чается в  популяции с  частотой не менее 1  % [10]. 
К  генетическим полиморфизмам относят делецию 
(потерю одного или нескольких нуклеотидов в после-
довательности); инсерцию (вставку одного или не-
скольких нуклеотидов в ДНК); экспансию (повтор по-
следовательности нуклеотидов); однонуклеотидные 
варианты (ОНВ), включая синонимичную (например, 

Influence of Single-Nucleotide Variants of the ABCB1 Gene on the Efflux  
of Antipsychotics in Patients with Schizophrenia Spectrum Disorders 
(Review)
N.A. Shnayder1, 2, A.A. Abramenko1, E.I. Glushchenko1, E.K. Kaisinova1, A.M. Shirukova1, I.R. Boyko1, N.G. Neznanov1, 
R.F. Nasyrova1

1	 Federal State Budgetary Institution «V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology» of the Ministry of Health  
	 of the Russian Federation, Saint-Petersburg, Russia
2	 Shared Core Facilities "Molecular and Cell Technologies", Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University of the Ministry of Healthcare 
	 of the Russian Federation, Krasnoyarsk, Russia 
SUMMARY

A comprehensive analysis of the role of single nucleotide variants (SNVs) of the ABCB1 gene, encoding the efflux transporter P-glycoprotein (P-gp), involved in the 
removal of antipsychotics (APs) from the brain into the blood, is important for assessing interindividual differences in therapeutic response. Understanding the molecular 
basis of resistance to APs and adverse drug reactions (ADRs) is a necessary step toward a personalized approach to the treatment of schizophrenia spectrum disorders 
(SSDs). To update information about the role of SNVs of the ABCB1 gene and their contribution to interindividual differences in AP response in patients with SSDs. The 
aim of this descriptive review was a search of full-text publications in Russian and English in eLIBRARY.RU, PubMed, and Google Scholar databases for the period 2020-
2025. Publicly available international bioinformatics databases Genokarta, SNPedia, NCBI Gene, and UniProt were used as sources of information on the structure of 
the ABCB1 gene and the main characteristics of SNVs. A total of 24 SNVs of the ABCB1 gene were presented, including: 4 highly functional (rs1882478, rs2235047, 
rs2235048, and rs6949448); 15 low-functional (rs9282564, rs10280101, rs1128503, rs1202186, rs2032583, rs2091766, rs12720067, rs2235035, 
rs2235040, rs2235046, rs2235067, rs3789243, rs4148739, rs4148740 and rs7787082); 4 non-functional (rs1045642, rs2235015, rs10248420 and 
rs11983225); 1 SNV (rs2032582), the effect of which on the functional activity of P-gp (increase or decrease) depends on the variable allele. Variable alleles of some 
SNVs of the ABCB1 gene may play a significant role in shaping interindividual differences in response to APs in patients with SSDs, but so far clinical significance has 
been shown only for the four most studied non-functional and low-functional SNVs rs1045642, rs1128503, rs2032582, rs2235048.
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замена гуанина (G) аденином (A) или цитозина (C) 
тимином (Т)) и  несинонимичную (например, замена 
цитозина (C) аденином (A)) замену одного нуклеоти-
да альтернативным, которые приводят или не приво-
дят к изменению аминокислотной последовательно-
сти в белке P-gp. 

Однонуклеотидные варианты в гене АВСВ1 пред-
ставляют исследовательский и  практический инте-
рес, поскольку они распространены в геноме челове-
ка [11], могут значительно изменять активность и/или 
продукцию P-gp, предопределяя тем самым межин-
дивидуальные различия ответа на АП. Генетически 
детерминированные изменения продукции, сборки 
и  активности P-gp зависят не только от характера 
ОНВ (полнофункциональный, низкофункциональный, 
нефункциональный или высокофункциональный), 
но  и  от локализации ОНВ в  гене АВСВ1 (промотор, 
экзон, интрон или терминатор) [12].

Ген АВСВ1 содержит 28 экзонов (кодирующих 
участков), 28 интронов (некодирующих участков) [13], 
промотор (располагается перед геном и  запускает 
транскрипцию  — считывание информации с  ДНК) 
и  терминатор (находится после конца гена и  оста-
навливает транскрипцию) [13, 14]. В гене АВСВ1 мо-
гут присутствовать минорные (вариативные) аллели 
(ОНВ), приводящие к  изменению строения и  струк-
туры Р-gp и/или изменению продукции Р-gp. Зная 
расположение и характер ОНВ в гене АВСВ1, можно 
прогнозировать изменения транспортной активности 
Р-gp и ожидаемый ответ на конкретный АП у конкрет-
ного пациента с РШС [8]. 

В фармакогенетике АП используются ассоциатив-
ное генетическое исследование, анализ сцепления 
(линкадный анализ) и полногеномное ассоциативное 
исследование [15], которые позволяют уточнить ло-
кализацию и характер ОНВ [16]. Например, если ОНВ 
находится в  промоторе, замена нуклеотида тими-
ном (Т) может привести к образованию стоп-кодона 
и  Р-gp не будет синтезироваться («нулевой» ОНВ). 
Или, наоборот, новая нуклеотидная последователь-
ность будет усиливать связывание транскрипционно-
го фактора с геном АВСВ1, усиливая транскрипцию. 
В таком случае Р-gp будет синтезироваться больше, 
чем в  норме. Однонуклеотидный вариант, распо-
ложенный в  экзоне, может привести к  изменению 
строения белка и, как следствие, к  его активности. 
Наличие ОНВ в  интронах ассоциируется с  измене-
нием уровня экспрессии гена АВСВ1, способствует 
пропуску экзона и  включению интрона, некоррек-
тному вырезанию интрона, нарушению экспрессии 
соседних генов. Это может влиять как на продукцию, 
так и на структуру и сборку белка, в итоге изменяют-
ся активность Р-gp и  скорость эффлюкса АП через 
ГЭБ. Наличие ОНВ в  терминаторе может приводить 
к нарушению окончания транскрипции и повышению 
продукции Р-gp, повышению активности Р-gp и уско-
рению выведения АП через ГЭБ из головного мозга 
в кровь, снижая терапевтический ответ [17].

У гена АВСВ1, как и  у других генов, есть две ал-
лели. Если обе аллели являются распространенны-
ми (также известными как нормальные, мажорные 
или «дикого типа»), то гомозиготный генотип рас-

ценивается как полнофункциональный (активность 
Р-gp соответствует норме). Гетерозиготный гено-
тип, когда одна аллель остается распространенной, 
а  вторая заменяется вариативной (также известную 
как минорная), может способствовать умеренному 
изменению активности Р-gp (промежуточный фе-
нотип). При гомозиготном генотипе по вариативной 
аллели, когда изменения произошли в  обеих алле-
лях, «компенсирующей» нормальной аллели у  па-
циента нет, поэтому клинические проявления (фе-
нотипы) будут выражены ярче и  определяются как 
«ультрабыстрые»/«быстрые» или «медленные» в  за-
висимости от повышения или снижения продукции 
и/или активности Р-gp в  эндотелиоцитах ГЭБ, что 
ассоциировано с  клинически значимыми межинди-
видуальными различиями ответа на АП [18]. 

Для того чтобы ответить на ранее поставленный 
нами вопрос: «Почему один пациент хорошо реагиру-
ет на стандартную дозу АП, а у другого развиваются 
НР?», в  России и  за рубежом используют фармако-
генетическое тестирование (ФГТ) для идентифика-
ции носителей вариативных аллелей (аллелей с  из-
мененной функцией) в гене АВСВ1. Однако, с одной 
стороны, обновление информации, представлен-
ной на доступных интернет-ресурсах консорциумов 
по  клинической фармакогенетике, может запазды-
вать, что признают эксперты Голландской рабочей 
группы по фармакогенетике (Dutch Pharmacogenetics 
Working Group  — DPWG). С  другой стороны, доступ 
к  популярным интернет-ресурсам международных 
консорциумов (например, Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium (CPIC) и DPWG) в послед-
нее время становится все более ограниченным для 
российских пользователей в  связи со сложившейся 
геополитической ситуацией по решению Роскомнад-
зора России. 

Это объясняет актуальность и  своевременность 
настоящего нарративного обзора.

Цель  — обновить сведения о  роли ОНВ гена 
АВСВ1 и  их вкладе в  межиндивидуальные различия 
ответа на АП у пациентов с РШС. Для этого проведен 
поиск доступных англоязычных и русскоязычных пол-
нотекстовых публикаций о локализации вариативных 
аллелей ОНВ гена АВСВ1 и их ассоциации с развити-
ем терапевтической резистентности и неврологиче-
ских НР у пациентов, принимающих АП, в базах дан-
ных eLIBRARY.RU, PubMed, Cochrane Library, Google 
Scholar за период 2020–2025  гг. с  использованием 
ключевых слов: антипсихотик, ген АВСВ1, ген MDR1, 
эффлюксный транспортер, Р-гликопротеин, неже-
лательная лекарственная реакция, терапевтическая 
резистентность, нейротоксичность, фармакогене-
тическое тестирование (antipsychotic, gene ABCB1, 
gene MDR1, efflux transporter, P-glycoprotein, adverse 
drug reaction, therapeutic resistance, neurotoxicity, 
pharmacogenetic testing). В  качестве источников 
информации о  структуре гена АВСВ1, белка Р-gp 
и  характеристик ОНВ также использовались откры-
тые международные биоинформатические базы 
Генокарта [https://www.genokarta.ru/], SNPedia 
[https://snpedia.com/], NCBI Gene [https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/], UniProt [https://www.uniprot.org/]. 
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Локализация ОНВ гена АВСВ1

Нами проанализирована информация о  24 ОНВ 
гена АВСВ1, из них: 4 высокофункциональных (по-
вышают активность P-gp в  составе гаплотипов, что 
может приводить к  терапевтической резистентно-
сти при приеме АП); 15 низкофункциональных (уме-
ренно снижают активность P-gp при гомозиготном 
генотипе и  значительно снижают активность P-gp 
в  составе гаплотипов, повышая риск неврологиче-
ских НР); 4 нефункциональных ОНВ (значительно 
снижают активность Р-gp при гетерозиготном и го-
мозиготном генотипе, приводя к избыточному тера-
певтическому ответу); 1 ОНВ (влияние на активность 
Р-gp зависит от аллели: минорная аллель Т является 
высокофункциональной, а  аллель А  — нефункцио-
нальной). 

По локализации в гене АВСВ1 ОНВ распределе-
ны на: экзонные (в кодирующих частях гена) (табл. 1) 
и интронные (в регулирующих частях гена) (табл. 2). 
Также ОНВ ранжированы в зависимости от измене-
ния активности Р-gp у  носителей гомозиготных ге-
нотипов или в зависимости от гаплотипа. Экзонные 
ОНВ уменьшают или увеличивают активность Р-gp 
в  результате изменения его структуры или сборки, 
что приводит к  изменению скорости эффлюкса АП 
через ГЭБ. Интронные ОНВ изменяют сплайсинг 
(процесс вырезания определенных нуклеотидных 
последовательностей из молекул РНК и  их после-
дующего соединения, сохраняющихся в  «зрелой» 
молекуле) матричной рибонуклеиновой кислоты 

(мРНК) и/или экспрессию гена АВСВ1 (преобразо-
вание наследственной информации от гена в  фун-
кциональный продукт — РНК или белок), тем самым 
опосредованно влияя на продукцию и  активность 
Р-gp на мембранах эндотелиоцитов ГЭБ. Особую 
сложность при клинической интерпретации резуль-
татов фармакогенетического тестирования (ФГТ) 
вызывают ОНВ, чей эффект зависит от характера ва-
риативной аллели (низкофункциональная или высо-
кофункциональная, например, для rs2032582) [19]. 
В целом клинический эффект ранее изученных ОНВ 
зависит от биохимических последствий замены нук-
леотидов в  ДНК и  от  локализации ОНВ в  структуре 
гена АВСВ1.

Влияние ОНВ на функциональную 
активность Р-gp в зависимости 
от локализации в гене АВСВ1

Высокофункциональные экзонные ОНВ оказы-
вают прямое влияние на структуру и  транспортную 
функцию Р-gp. Ярким примером служит высокофун-
кциональный ОНВ rs2032582 (2677G>T) в экзоне 21, 
приводящий к  замене аминокислоты аланина (Ala) 
серином (Ser), в  отличие от низкофункционально-
го ОНВ rs2032582 в  этом же экзоне, приводящего 
к замене аланина (Ala) треонином (Thr). M. Schaefer 
et al. [20] показали, что у носителей минорной алле-
ли 2677Т активность Р-gp значительно увеличивается 
за счет увеличения его максимальной транспортной 

Таблица 1. Низкофункциональные и  нефункциональные однонуклеотидные варианты, расположенные в  экзонах гена АВСВ1  
[https://snpedia.com/, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, https://www.genokarta.ru/]
Table 1. Low-functional and non-functional single-nucleotide variants located in the exons of the ABCB1 gene [https://snpedia.com/, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, https://www.genokarta.ru/]

ОНВ, RS  ID
Локализация ОНВ  

в  гене АВСВ1 (GRCh38)
Замена аминокислоты  

в белке
Изменение функции белка

Синонимичная замена (варианты, изменяющие вторичную структуру матричной РНК  
и приводящие к  снижению eе стабильности и  снижению экспрессии гена АВСВ1)

rs9282564 61А>G 
Экзон 2
(7:87600124)

Asn>Asp 
(влияет на аминокислотный 
состав в  белке P-gp)

Низкофункциональная аллель G. Транспортная активность P-gp умерен-
но и  значительно снижена у  носителей гетерозиготного (AG) и  гомози-
готного (GG) генотипов соответственно

rs1128503 1236С>Т 
Экзон 12
(7:87550285)

Gly>Gly
(не влияет на аминокислот-
ный состав в  белке P-gp)

Низкофункциональная аллель Т. Транспортная активность P-gp уме-
ренно снижена у  носителей гомозиготного генотипа ТТ и  значитель-
но снижена у  носителей гаплотипа Т-Т-Т  (rs1128503, rs2032582 
и  rs1045642)

rs2032582 2677G>А
Экзон 21
(7:87531302)

Ala>Thr
(влияет на аминокислотный 
состав в  белке P-gp)

Нефункциональная аллель А. Транспортная активность P-gp умеренно 
и  значительно снижена у  носителей гетерозиготного (GА) и  гомозиготно-
го генотипов соответственно

rs1045642 3435C>T
Экзон 26 
(7:87509329) 

Ile>Ile 
(не влияет на аминокислот-
ный состав в  белке P-gp) 

Низкофункциональная аллель Т. Транспортная активность P-gp уме-
ренно снижена у  носителей гомозиготного генотипа ТТ и  значитель-
но снижена у  носителей гаплотипа T-T-T  (rs1128503, rs2032582 
и  rs1045642)

Примечания. ОНВ — однонуклеотидный вариант; RS ID — Reference SNV claster ID (уникальный идентификатор ОНВ, 
присваиваемый в базе данных dbSNP (Database of Single Nucleotide Polymorphisms); GRCh38 — Genome Reference Consortium 
human 38 (референсная сборка генома человека 38); Asn — аспарагин; Asp — аспарагиновая кислота; Gly — глицин; 
Ala — аланин; Thr — треонин; Ile — изолейцин; P-gp — Р-гликопротеин.

Notes. ОНВ — single nucleotide variant; RS ID — Reference SNV Cluster ID (a unique identifier for single nucleotide variant 
assigned in the dbSNP database (Database of Single Nucleotide Polymorphisms)); GRCh38 — Genome Reference Consortium human  38; 
Asn — asparagine; Asp — aspartic acid; Gly — glycine; Ala — alanine; Thr — threonine; Ile — isoleucine; P-gp — P-glycoprotein.
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Таблица 2. Низкофункциональные и  нефункциональные однонуклеотидные варианты, расположенные в  интронах гена АВСВ1  
[https://snpedia.com/, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, https://www.genokarta.ru/]
Table 2. Low-functional and non-functional single-nucleotide variants located in the introns of the ABCB1 gene [https://snpedia.com/, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, https://www.genokarta.ru/]

ОНВ, RS  ID
Локализация ОНВ  

в  гене АВСВ1 (GRCh38)
Замена аминокислоты  

в белке
Изменение функции белка

Несинонимичная замена (вариант, изменяющий сплайсинг мРНК и  регуляцию экспрессии гена АВСВ1)

rs10280101 С>А 
Интрон 1
(7:87524269)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Низкофункциональная аллель С. Транспортная активность P-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа АА и  значительно снижена 
у носителей гаплотипа A-C-T (rs10280101, rs12720067 и rs11983225)

rs2235015 Т>G 
Интрон 2
(7:87570248) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель G. Транспортная активность Р-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (TG) и гомозиготного 
(GG) генотипов соответственно

Cинонимичная замена (вариант, изменяющий сплайсинг мРНК и  регуляцию экспрессии гена АВСВ1)

rs2235035 С>T 
Интрон 2
(7:87549770)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Низкофункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа ТТ и  значительно снижена 
в  сцеплении этого варианта с  ОНВ 3435C>T (rs1045642) за счет выра-
женного снижения экспрессии гена АВСВ1 

rs2235040 C>T
Интрон 3
(7:87536434) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (CT) и гомозиготного 
(TT) генотипов соответственно

rs2091766 C>T
Интрон 3
(7:87545188) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа ТТ и  значительно снижена 
в сцеплении этого варианта с ОНВ 3435T (rs1045642) за счет выражен-
ного снижения экспрессии гена АВСВ1

rs12720067 Т>С 
Интрон 11
(7:87540040)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Низкофункциональная аллель С. Транспортная активность P-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа СС и  значительно снижена 
у носителей гаплотипа A-C-T (rs10280101, rs12720067 и rs11983225)

rs7787082 C>T
Интрон 13
(7:87527735) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (CT) и гомозиготного 
(TT) генотипов соответственно

rs11983225 T>C 
Интрон 15
(7:87532204) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Низкофункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа СС и  значительно снижена 
у носителей гаплотипа A-C-T (rs10280101, rs12720067 и rs11983225) 

rs4148739 T>C
Интрон 16
(7:87531733)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель С. Транспортная активность Р-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (ТС) и гомозиготного 
(СС) генотипов соответственно

rs4148740 C>T
Интрон 19
(7:87522787) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (CT) и гомозиготного 
(TT) генотипов соответственно

rs10248420 T>C
Интрон 20
(7:87535670) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель С. Транспортная активность P-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (TC) и гомозиготного 
(CC) генотипов соответственно

rs2235046 А>G
Интрон 21
(7:87544750)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Низкофункциональная аллель G. Транспортная активность Р-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа GG и  значительно снижена 
в сцеплении этого варианта с ОНВ 3435T (rs1045642) за счет выражен-
ного снижения экспрессии гена АВСВ1

rs2032583 С>Т 
Интрон 22
(7:87531245)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Низкофункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа ТТ и  значительно снижена 
у  носителей гаплотипа T-T-T-T (rs1128503, rs2032582, rs1045642, 
rs2032583) 

rs3789243 С>Т
Интрон 25
(7:87591570)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Низкофункциональная аллель Т. Транспортная активность P-gp умеренно 
снижена у  носителей гомозиготного генотипа ТТ и  значительно снижена 
у  носителей гаплотипа G-T-C (rs3789243–rs2032582–rs1045642)

rs1202186 А>G
Интрон 27
(7:87583942)

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель G. Транспортная активность Р-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (AG) и гомозиготного 
(GG) генотипов соответственно

rs2235067 C>T
Интрон 27
(7:87520606) 

Не влияет на аминокислот-
ный состав P-gp

Нефункциональная аллель Т. Транспортная активность Р-gp умеренно 
и значительно снижена у носителей гетерозиготного (СТ) и гомозиготного 
(ТТ) генотипов соответственно
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скорости, а  Y. Yamasaki et al. [21] продемонстриро-
вали, что активность Р-gp повышается в  результате 
изменения структуры этого белка, но без изменения 
его продукции. Высокофункциональные интронные 
ОНВ, не изменяющие аминокислотную последова-
тельность в белке Р-gp, имели прогностическую роль 
только в составе гаплотипов. В частности, rs12720067 
(Т>C в  интроне 26, 7:87540040), rs2235048 (T>C 
в  интроне 11, 7:87509195), rs6949448 (С>T в  интро-
не 26, 7:87512498) и  rs1882478 (T>C в  интроне 27, 
7:87507702) изменяли сплайсинг мРНК и регуляцию 
экспрессии гена АВСВ1, приводя к значительному по-
вышению продукции и транспортной активности P-gp 
только у  носителей гаплотипа Т-Т-Т-С-С rs1882478-
rs2235048-rs2235047-rs1045642-rs6949448 [22].

Нефункциональные и  низкофункциональные эк-
зонные ОНВ (см. табл. 1), приводящие к изменению 
последовательности аминокислот в  белке Р-gp, 
снижают его транспортную активность в  результате 
нарушения его первичной структуры и/или сборки 
(вторичной структуры). А нефункциональные и  низ-
кофункциональные экзонные и интронные ОНВ, кото-
рые не приводят к  изменению аминокислотного со-
става в белке Р-gp (например, rs1128503, rs1045642), 
могут модулировать его функцию (см.  табл.  1,  2). 
S. Hoffmeyer et al. [23] показали, такие ОНВ ассоци-
ированы со снижением продукции Р-gp и  замедле-
нием эффлюкса АП из головного мозга, что может 
приводить к  избыточному терапевтическому ответу 
на АП и повышению риска развития неврологических 
НР. Однако клиническая роль вариативных аллелей 
rs1128503 и rs1045642 нуждается в уточнении [24]. 

Интронные низкофункциональные и  нефункцио-
нальные ОНВ (см. табл.  2) снижают активность Р-gp 
опосредованно (через регуляторные процессы). На-
пример, rs2235015 и  rs2235035 нарушают донорные 
и акцепторные сайты сплайсинга, а также сайты сплай-
синга регуляторных белков (SR-белков и hnRNP) в ин-
тронных энхансерах (генетических регуляторных эле-
ментах, усиливающих активность гена) и сайленсерах 
(генетических регуляторных элементов, благодаря ко-
торым ослабляется или блокируется активность гена) 
[25]. Это приводит к  пропуску экзонов (кодирующих 
участков гена) и включению псевдоэкзонов (участков 
гена, которые обычно не кодируют белок, но могут 
ошибочно «считываться», как если бы это был экзон) 
при сплайсинге, что влияет на уровень зрелой мРНК 
[26] и количество продуцируемого зрелого белка Р-gp 
на мембранах эндотелиоцитов ГЭБ. Этот механизм 
подчеркивает важность включения интронных ОНВ 
в панели ФГТ для гена АВСВ1 [26].

Влияние гаплотипов гена АВСВ1 
на функциональную активность 
Р-gp 

Терапевтический ответ на АП у носителей вариа-
тивных аллелей гена АВСВ1 может быть двунаправ-
ленным и  зависит от изменения активности и/или 
продукции P-gp [3, 27]. Снижение активности P-gp 
обусловлено (сливается) P-gp обусловлено преиму-
щественно гомозиготным и в меньшей мере гетеро-

зиготным носительством нескольких низкофункцио-
нальных и  нефункциональных аллелей (гаплотипов), 
что ассоциировано со значительным или умеренным 
снижением эффлюкса АП через ГЭБ. С одной сторо-
ны, это потенцирует терапевтический ответ, а с дру-
гой стороны  — увеличивает риск неврологических 
НР и  псевдорезистентности (из-за избыточного те-
рапевтического ответа в  виде усиления позитивных 
и/или негативных симптомов РШС). Например, носи-
тельство гаплотипа T-T-T (rs1045642, rs2032582 
и  rs1128503) в  гене АВСВ1 ассоциировано со 
значительным снижением активности P-gp, выра-
женным замедлением эффлюкса оланзапина и  его 
кумуляцией в  центральной нервной системе (ЦНС). 
Пациентам с таким гаплотипом может потребоваться 
меньшая доза препарата для достижения оптималь-
ного терапевтического эффекта и  минимизации ри-
ска неврологических НР [28]. У китайских пациентов 
с  параноидной шизофренией эти ОНВ (rs1045642, 
rs2032582, rs1128503) сами по  себе не показали 
клинической значимости, но у  носителей гаплотипа 
T-T-T (rs1128503, rs2032582, rs1045642) выяв-
лен статистически значимо лучший терапевтический 
ответ на оланзапин по сравнению с носителями дру-
гих гаплотипов [29]. 

Результаты исследований влияния ОНВ гена 
АВСВ1 на межиндивидуальные различия при тера-
пии клозапином противоречивы. В  одном из иссле-
дований выявлена ассоциация между носительст-
вом вариативных аллелей ОНВ rs7787082 (аллель 
87527735G) и  rs10248420 (аллель 87535670A) 
со снижением выраженности психотических симпто-
мов по шкале Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS) при приеме клозапина, но не с изменением 
уровня АП в плазме по данным терапевтического ле-
карственного мониторинга (ТЛМ), что подчеркивает 
роль фармакогенетики АВСВ1 в  прогнозировании 
эффективности этого АП [30]. В другом исследовании 
в когорте пациентов с РШС, принимающих клозапин, 
была выявлена ассоциация «рисковых» минорных ал-
лелей (87527735G для rs7787082 и  87535670A 
для rs10248420) с  изменением терапевтического 
ответа в  результате снижения эффлюкса АП через 
ГЭБ, кумуляции АП в ЦН С и  аггравации симптомов 
психотического расстройства [31].

В исследовании ассоциации ОНВ гена АВСВ1 
с  нейроэндокринными НР при приеме оланзапи-
на и  арипипразола у  носителей гаплотипа A-C-T 
(rs10280101, rs12720067, rs11983225) найдены 
достоверно более высокие уровни пролактина в кро-
ви по сравнению с  носителями других гаплотипов. 
Это может объяснять межиндивидуальные различия 
в профиле нейроэндокринных НР, связанных с гипер-
пролактинемией, при терапии АП благодаря достиже-
нию высокой концентрации АП в головном мозге при 
значительном снижении их эффлюкса из головного 
мозга в кровь с участием P-gp [32]. 

Резюмируя, можно заключить, что нефункцио-
нальными ОНВ, представляющими наибольший ис-
следовательский и  клинический интерес, являются 
rs1128503, rs2032582 и  rs1045642. Например, 
Д.В. И ващенко и  соавт. (2021) [24] показали, что 
носители вариативной (минорной) аллели 3435Т 
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(rs1045642) отличались более высоким общим по-
казателем по Шкале оценки побочных эффектов уни-
верситета Кентукки на 14-й день АП-терапии острого 
психотического эпизода у  подростков по сравнению 
с  гомозиготными носителями распространенной 
(нормальной) аллели 3435С. Авторы [24] продемон-
стрировали, что носительство вариативной аллели 
3435Т, с одной стороны, было связано с большей эф-
фективностью АП при терапии острого психотическо-
го эпизода, а с другой стороны, увеличивало риск НР. 
Это позволяет предположить, что вариативная аллель 
3435Т может модулировать транспорт психотроп-
ных средств через ГЭБ. Другие исследователи [33] 
показали, что гомозиготный генотип 2677GG чаще 
встречался у  пациентов с  ожидаемым терапевтиче-
ским ответом на АП и, вероятно, большим риском НР 
в некоторых регионах мира. Противоречивость иссле-
дований последнего десятилетия, а также дефицит ис-
следований, направленных именно на изучение связи 
ранее идентифицированных ОНВ с  резистентностью 
к АП и неврологическими НР, подчеркивает актуаль-
ность и необходимость продолжения целенаправлен-
ных исследований в этой области. 

Обсуждение

Психофармакогенетика  — динамично развива-
ющаяся область медицинских знаний, помогающая 
понять генетические основы межиндивидуальных 
различий реакции на АП у пациентов с РШС. Ее прак
тическим воплощением является ФГТ как научно 
обоснованная диагностическая стратегия для опти-
мизации подбора и дозирования АП [34, 35], которая 
действует по методу «равновесия», интегрируя все 
доступные данные: от клинических рекомендаций 
и персонализированной информации о пациенте (ин-
дивидуальный профиль симптомов, реакция на АП 
в  прошлом, анамнез НР, наследственность и  пред-
почтения пациента) к  принципам «прецизионной» 
медицины, опирающейся на расширяющуюся базу 
фармакогенетических данных [36–39]. Однако прак
тическая и экономическая эффективность ФГТ и его 
прямое влияние на клинические исходы лечения 
РШС остаются предметом дискуссий и  нуждаются 
в проведении крупномасштабных исследований [40]. 
Пока ФГТ не упоминается в  качестве стандартного 
метода диагностики или инструмента для подбора 
АП в действующих российских клинических рекомен-
дациях по лечению шизофрении [41]. Основным пре-
пятствием для внедрения ФГТ в практику психиатров, 
включая идентификацию ОНВ гена ABCB1, является 
их недостаточная осведомленность о  клинической 
значимости конкретных вариативных аллелей генов, 
кодирующих ключевые транспортные белки и  фер-
менты метаболизма, важных для персонализации 
терапии РШС, и  о доступности ФГТ для пациентов, 
получающих АП [42–44]. 

Вариативные аллели гена АВСВ1 несомненно 
имеют клиническую значимость, так как могут помочь 
персонализированно подойти к  фармакотерапии 
РШС [45]. Исследование их носительства посред-
ством ФГТ помогает оценить относительный риск 
резистентности и/или АП-индуцированных НР  [46]. 

Например, в  исследовании I.R. Boyko et al. [47] ча-
стота встречаемости нефункционального гомози-
готного (3435TT) и  гетерозиготного (3435СТ) гено-
типов для rs1045642 гена ABCB1 у пациентов с РШС 
и  АП-индуцированными НР составила 19,7 и  57,7  % 
соответственно. Авторы [47] отметили, что частота 
нефункциональной аллели T этого ОНВ у  пациен-
тов европеоидной расы с  психическими расстрой-
ствами, проживающих в  Северо-Западном регионе 
России, составила 97,1 %, что было выше популяци-
онной частоты в странах Северной Европы. Это объ-
ясняет актуальность рассматриваемой проблемы, 
хотя следует признать, что терапевтический ответ 
на АП носит мультифакторный характер и зависит не 
только от генетически детерминированного изме-
нения их транспорта, но и  от  метаболизма, а  также 
от  влияния других модифицируемых (политерапия, 
длительность терапии, и  др.) и  немодифицируемых 
(пол, возраст, и др.) факторов риска.

Оптимальным выбором служат комбинаторные 
панели ФГТ, включающие ОНВ генов, ответственных 
за транспорт и  метаболизм АП [48], результаты ко-
торых важно фиксировать в статических документах. 
Однако в  разных лабораториях клиническая интер-
претация «перевода» идентифицированного у  па-
циента с РШС генотипа/гаплотипа в фенотип может 
отличаться и  меняться по мере развития научного 
консенсуса в  области психофармакогенетики и  об-
новления знаний психиатров. В этом обзоре авторы 
описывают последствия переосмысления фенотипа 
пациентов с РШС после проведения ФГТ на примере 
идентификации «рисковых» генотипов и  гаплотипов 
для вариативных аллелей гена ABCB1. 

Основным ограничением этого обзора является 
недостаточная изученность многих ОНВ гена АВСВ1 
у пациентов с РШС, получающих АП. Пока не изуче-
на роль ОНВ, расположенных в  промоторе и  терми-
наторе гена АВСВ1, хотя, теоретически, локализация 
в  данных регионах гена может играть существен-
ную роль в  транскрипции и  последующей продукции 
P-gp. При изучении ОНВ гена АВСВ1 исследователи 
в  основном принимают во внимание три «классиче-
ских» ОНВ (rs1045642, rs1128503 и  rs2032582). 
Клиническая роль других ОНВ гена АВСВ1, представ-
ленных в  настоящем обзоре, нуждается в  дальней-
шем изучении. Особую сложность при клинической 
интерпретации ФГТ вызывают ОНВ, клинический 
эффект которых зависит от вариативной аллели (на-
пример, rs2032582). Ассоциация между носительст-
вом гаплотипа A-C-T (rs10280101, rs12720067, 
rs11983225) и  уровнем пролактина представлена 
на основании единственного исследования [32], что 
серьезно ограничивает выводы. 

Многие ОНВ гена АВСВ1 могут играть суще-
ственную роль в  формировании межиндивидуаль-
ных различий ответа на АП у  пациентов с  РШС, 
но пока клиническая значимость показана только 
для четырех наиболее изученных низкофункцио-
нальных и  нефункциональных ОНВ (rs1045642, 
rs1128503, rs2032582, rs2235048). Например, 
в  клинических рекомендациях CPIC [49] рекоменда-
ции уровня C (низкий) при приеме АП у  пациентов 
с  РШС имеют rs1045642 (клозапин, оланзапин, 
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рисперидон), rs1128503 (арипипразол, рисперидон), 
rs2032582, rs7787082 (клозапин), rs10248420 
(клозапин). Однако доступ к  интернет-ресурсу CPIC 
(https://www.clinpgx.org) ограничен для россий-
ских пользователей с  2025 г., что может затруд-
нять обновление знаний психиатров по вопросам 
ФГТ. Доступ к  интернет-ресурсу группы DPWG 
(https://www.clinpgx.org/page/dpwg), которая раз-
рабатывает доказательные рекомендации для адап-
тации дозировок ЛС на основе ФГТ и  публикует 
pdf-документы, содержащие пары ген-ЛС, также ог-
раничен для российских пользователей, хотя инфор-
мация о рекомендациях DPWG доступна на сайте Ко-
ролевской нидерландской ассоциации фармацевтов 
(KNMP) [50]. Однако пока этот ресурс предоставляет 
информацию только о гене ABCG2, но не для АВСВ1. 
Кроме того, эти документы оперативно не отслежива-
ются на предмет возможных изменений/обновлений 
результатов новых исследований, а доступ к сайту за-
блокирован для российских пользователей с 2025 г. 
Тем не менее публикации руководств DPWG исполь-
зуются за рубежом для получения упреждающей ин-
формации о ФГТ, если это необходимо. 

Перспективным является переход от изучения от-
дельных ОНВ к  оценке гаплотипов и  разработке по-
лигенных шкал прогнозирования терапевтического 
ответа на АП и риск НР [43]. Это позволит учесть ад-
дитивный вклад множества ОНВ в  функциональную 
активность Р-gp, особенно при политерапии. В дан-
ном контексте аддитивный эффект подразумевает, 
что совокупное влияние ОНВ приближается к сумме 
их индивидуальных вкладов в  изменение функцио-
нальной активности Р-gp, в отличие от синергическо-
го эффекта, который бы превосходил суммирование 
[51]. Например, рискометр панели PTAP-PGx [9, 52], 
предложенный Р.Ф. Насыровой и  соавт. как практи-
ческий инструмент для интеграции данных о множе-

ственных генетических вариантах и  их совокупном 
влиянии на относительный риск развития невроло-
гических НР, перспективен для облегчения перехода 
от анализа единичных ОНВ к комплексной оценке ге-
нетического профиля пациентов с РШС. Однако ин-
струмент клинически пока не валидизирован. 

Психиатры, назначающие АП, должны быть осве-
домлены о доказательной базе современной психо-
фармакогенетики, чтобы обеспечить их безопасное 
и  эффективное назначение конкретному пациенту 
с РШС [53]. Хотя ФГТ для уточнения генетически де-
терминированного изменения скорости эффлюк-
са АП не заменяет существующие терапевтические 
стратегии, оно может стать ценным диагностическим 
инструментом для принятия клинических решений 
более чем в 50 % случаев (например, гомозиготные 
и  гетерозиготные носители нефункциональной ал-
лели 3435Т rs1045642 гена АВСВ1 составили 77,4 % 
в  когорте пациентов с  РШС, проживающих в  Севе-
ро-Западном федеральном округе [47]). Фармако-
генетическое тестирование может помочь улучшить 
подбор и  дозирование конкретных АП и  достичь 
оптимального баланса между их эффективностью 
и безопасностью [8].

Заключение

Настоящий обзор демонстрирует роль ОНВ гена 
АВСВ1 в  формировании межиндивидуального от-
вета на АП у  пациентов с  РШС, но их клиническая 
значимость наиболее очевидна при рассмотрении 
в  составе гаплотипов, а  не изолированно. Фарма-
когенетическое тестирование гена АВСВ1 является 
перспективным инструментом персонализации при-
менения АП в  долгосрочной перспективе, но пока 
клиническая значимость показана только для четырех 
ОНВ (rs1045642, rs1128503, rs2032582, rs2235048).
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Анализ современных данных  
о применении технологий виртуальной 
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в терапии аффективных расстройств
А.А. Бикмеева, Ю.М. Николаев 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Россия, Уфа

РЕЗЮМЕ

Актуальность. В  условиях роста распространенности психических расстройств, в  том числе рекуррентного депрессивного и  биполярного 
аффективного расстройств, особую значимость приобретает поиск инновационных, неинвазивных и  доступных методов терапии. Технологии 
виртуальной реальности (VR) и бинауральные ритмы демонстрируют высокий потенциал для коррекции психоэмоционального состояния и ког-
нитивных функций.
Цель — представление современных научных данных о  применении технологий виртуальной реальности и  бинауральных ритмов в  терапии 
аффективных расстройств (рекуррентное депрессивное расстройство и  биполярное аффективное расстройство).
Материалы и методы. Поиск релевантных публикаций проводили в электронных базах данных Google Scholar, PubMed и eLIBRARY.RU за пе-
риод с  2021 по 2026 г. В  итоговый анализ вошли 11 публикаций, наиболее точно отвечающих цели статьи и  относящихся к  проспективным 
исследованиям.
Результаты. VR-технологии способствуют снижению уровня стресса и  тревоги, улучшению когнитивных показателей, стабилизации эмоцио-
нального состояния и  профилактике рецидивов у  пациентов с  аффективными расстройствами. Бинауральные ритмы зарекомендовали себя 
как безопасный и  доступный метод восстановительной терапии, способный улучшать когнитивные функции и  качество жизни.
Выводы. VR-технологии и бинауральные ритмы служат перспективными дополнительными инструментами терапии аффективных расстройств. 
Для формирования научно обоснованных клинических рекомендаций необходимы дальнейшие крупномасштабные исследования с унифициро-
ванными протоколами, контролем долгосрочных эффектов и  сравнительным анализом с  другими методами лечения.
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расстройство, большое депрессивное расстройство
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Analysis of Modern Data on the Use of Virtual Reality Technologies 
and Binaural Beats in the Treatment of Affective Disorders
A.А. Bikmeeva, Yu.M. Nikolaev 
Bashkir State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Ufa, Russia
SUMMARY

Relevance. With the increasing prevalence of mental disorders, including recurrent depressive disorder and bipolar affective disorder, the search for innovative, non-
invasive, and accessible treatment methods is particularly important. Virtual reality (VR) technologies and binaural beats demonstrate high potential for improving 
psychoemotional states and cognitive functions.

Aim — presentation of contemporary scientific data on the application of virtual reality technologies and binaural beats in the therapy of affective disorders (recurrent 
depressive disorder and bipolar affective disorder).

Materials and Methods. A literature search was conducted in the electronic databases Google Scholar, PubMed, and eLIBRARY.RU for the period from 2021 
to 2026 using keywords. The final analysis included 11 publications that most accurately met the objective of the article and were related to prospective studies.

Results. VR technologies contribute to reducing stress and anxiety levels, improving cognitive performance, stabilizing emotional state, and preventing relapses in 
patients with affective disorders. Binaural beats have proven to be a safe and accessible method of restorative therapy, capable of improving cognitive functions and 
quality of life.

Conclusions. VR technologies and binaural beats are promising adjunctive tools for the therapy of affective disorders. Further large-scale studies with unified pro-
tocols, monitoring of long-term effects, and comparative analysis with other treatment methods are required to develop evidence-based clinical recommendations.

KEYWORDS: virtual reality, binaural beats, recurrent depressive disorder, bipolar affective disorder, major depressive disorder
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Введение

Психическое здоровье населения представляет 
собой одну из важнейших проблем современного 
общества, поскольку подобные нарушения нередко 
становятся ключевым фактором, приводящим к тра-
гическим случаям суицида. Психические расстройст-
ва занимают существенную долю в общей структуре 
заболеваемости, достигая 20 % от всех зарегистри-
рованных случаев болезней мире. Данная проблема 
имеет социальные и  экономические последствия, 
включая увеличение расходов на медицинское обслу-
живание и потерю трудоспособного населения [1, 2].

Рекуррентное депрессивное и биполярное аффек-
тивное расстройства служат одними из ведущих при-
чин глобальной нетрудоспособности и  смертности, 
а их распространенность во всем мире продолжает 
расти [3, 4]. Исследования показывают, что именно 
депрессии вносят наибольший вклад в общее количе-
ство заболеваний, которые приводят к суицидальному 
поведению и связанным с ними социальным потерям 
[5]. Применение антидепрессантов может сопрово-
ждаться различными побочными реакциями, а фар-
макотерапия биполярного расстройства осложняется 
риском инверсии фазы [6–8]. Кроме того, серьезную 
клиническую проблему представляет синдром отме-
ны, возникающий при резком прекращении или сни-
жении дозировки психотропных препаратов [9, 10].

В современной психиатрии технологии виртуаль-
ной реальности и бинауральных ритмов привлекают 
все большее внимание, демонстрируя высокий по-
тенциал для коррекции психоэмоционального состо-
яния пациентов [11–13]. Оба метода могут приме-
няться совместно с традиционной фармакотерапией 

и психотерапией [14], что создает предпосылки для 
синергетического эффекта. Их совместное примене-
ние позволит расширить инструментарий современ-
ной психиатрии, а также повысить доступность и ин-
дивидуализацию помощи.

Цель исследования — представление совре-
менных научных данных о  применении технологий 
виртуальной реальности и  бинауральных ритмов 
в  терапии аффективных расстройств (рекуррентное 
депрессивное расстройство и  биполярное аффек-
тивное расстройство).

Материалы и методы

Стратегия поиска литературы

Поиск релевантных публикаций проводили 
в электронных базах данных Google Scholar, PubMed 
и eLIBRARY.RU за период с 2021 по 2026 г. по ключе-
вым словам: виртуальная реальность / virtual reality, 
бинауральные ритмы / binaural beats, рекуррентное 
депрессивное расстройство / recurrent depressive 
disorder, биполярное аффективное расстройство / 
bipolar affective disorder, большое депрессивное рас-
стройство / major depressive disorder. 

Критерии соответствия и процесс отбора 
публикаций

В обзор включали оригинальные статьи, содер-
жащие данные об использовании технологий вирту-
альной реальности и бинауральных ритмов в терапии 
аффективных расстройств. В  качестве критериев 
исключения рассматривали обзорные статьи, а также 
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тезисы и  краткие сообщения. Первоначально было 
найдено 23 публикации. Из них проанализированы 
11 публикаций, наиболее точно отвечающих цели ста-
тьи и относящихся к проспективным исследованиям.

Результаты

Виртуальная реальность

Виртуальная реальность создает иммерсивную 
интерактивную среду, в  которой анализируются по-
ведение, восприятие, внимание и  мышление чело-
века. Это способствует реабилитации пациентов 
за счет стимуляции мозга с  помощью погружающих 
упражнений, развития социальных навыков и  повы-
шения эффективности психотерапии [15]. Виртуаль-
ную реальность можно применять в  психиатрии для 
снижения уровня стресса и тревожности у пациентов 
с  острыми психическими расстройствами, контроля 
симптомов заболевания, профилактики агрессивно-
го поведения и  улучшения эмоционального состоя-
ния [16]. Исследование S. Riches и  соавт. показало, 
что внедрение VR-клиники релаксации в систему не-
отложной психиатрической помощи прошло успеш-
но. В результате выявлено снижение уровня стресса 
и тревожности у пациентов с острыми психическими 
расстройствами, при этом 19  % участников имели 
диагноз F30–F39 (аффективные расстройства). Осо-
бенно важным стало сокращение случаев насилия 
и  ограничительных мер на 50  % после внедрения 
VR-терапии [17]. Несмотря на положительный прак
тический результат, выборка участников была огра-
ниченной, что затрудняет обобщение результатов 
на более широкую популяцию. Отсутствие контроль-
ной группы также ставит под сомнение достовер-
ность выводов о причинно-следственной связи меж-
ду VR-терапией и наблюдаемыми улучшениями. 

На сегодняшний день недостаточно данных об 
использовании VR среди пожилых пациентов с  пси-
хическими расстройствами. Согласно метаанализу, 
VR-технологии преимущественно применяются при 
нейродегенеративных заболеваниях как инструмент 
реабилитации для улучшения когнитивных функций 
[18]. Проведенное пилотное исследование под-
твердило безопасность применения VR-технологий 
у  пожилых пациентов. Среди всех выявленных за-
болеваний в  исследуемой группе пациентов пре
обладали аффективные расстройства (депрессивное 
и  биполярное расстройства). Большинство участни-
ков положительно оценили опыт использования VR 
и  отметили высокий уровень своего самочувствия 
во время сеансов [19]. Отметим, что исследование 
демонстрирует лишь субъективную оценку пациента-
ми своего опыта взаимодействия с VR-технологиями 
и  уровень самочувствия, однако не предоставляет 
данных об улучшении клинических симптомов. Одна-
ко полученные результаты могут быть важны для пла-
нирования будущих исследований.

VR-технологии в  условиях стационара представ-
ляют собой немедикаментозный метод снижения 
тревожности у пациентов, создавая оптимальную те-
рапевтическую среду с  высоким уровнем комфорта 
и безопасности для релаксации. В ходе качественного 

исследования M. Ilioudi и соавт. с участием 20 пациен-
тов (18 с  биполярным аффективным расстройством 
и  2 с  униполярной депрессией) было организовано 
использование VR-оборудования с  приложением, 
имитирующим природную среду. Пациенты отметили 
положительное влияние на их самочувствие, уровень 
тревожности и  осознанности [20]. Существенным 
преимуществом VR-терапии служит ее способность 
купировать эмоционально-стрессовые состояния без 
применения медикаментозных средств.

Исследование M.G. Carta и  соавт. демонстрирует 
эффективность VR-терапии в  снижении выраженно-
сти депрессивных симптомов и риска рецидивов у па-
циентов с биполярным расстройством. Статистически 
значимое улучшение показателей по шкале PHQ-9 
(Patient Health Questionnaire-9, опросник о  состоянии 
здоровья) в  экспериментальной группе подтвердило 
положительное влияние терапии на самооценку и ка-
чество сна. В результате стабилизации психоэмоцио-
нального состояния наблюдалось существенное сни-
жение частоты суицидальных мыслей и выраженности 
деструктивного поведения [21]. Авторы связывают 
эффект с возможным влиянием на стресс-регуляцию, 
что может быть важно для профилактики рецидивов. 
В  исследовании отсутствуют данные о  долгосрочной 
устойчивости терапевтического эффекта, что служит 
существенным ограничением при оценке профилак-
тического потенциала вмешательства.

В открытом рандомизированном контролируе-
мом исследовании M. Paul и соавт. демонстрируется, 
что XR-терапия (расширенная реальность, включаю-
щая VR) является эффективным и сопоставимым по 
качеству методом лечения рекуррентного депрес-
сивного расстройства по сравнению с  традицион-
ной терапией. Обе группы участников показали зна-
чимое улучшение показателей по шкале PHQ-9, при 
этом группа XR-терапии продемонстрировала более 
выраженное снижение показателей. Также можно 
отметить отсутствие нежелательных явлений в  обе-
их группах, что подтверждает безопасность приме-
нения XR-технологий в  терапевтических целях [22]. 
Комплексный подход может обеспечить более выра-
женный терапевтический эффект за счет синергети-
ческого воздействия виртуальной реальности, тра-
диционной фармакотерапии и психотерапии.

Исследовательская работа S. Yan и  соавт. убе-
дительно показала высокую эффективность когни-
тивных тренировок с  использованием виртуальной 
реальности у пациентов с рекуррентным депрессив-
ным расстройством. В ходе эксперимента пациенты 
прошли курс тренировки рабочей памяти с использо-
ванием VR-технологий. Результаты продемонстриро-
вали значительное улучшение целого ряда когнитив-
ных показателей, включая рабочую память и  общее 
когнитивное функционирование. При этом авторы 
определили, что улучшение показателей частично 
способствует снижению депрессивной симптомати-
ки [23]. Это подтверждает комплексный эффект VR, 
который не только улучшает когнитивные функции, 
но и оказывает положительное влияние на клиниче-
ские проявления основного заболевания.

Обобщенные данные проанализированных иссле-
дований представлены в табл.1.
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Бинауральные ритмы

Бинауральные ритмы — это слуховая иллюзия, 
которая возникает, когда в  каждое ухо через науш-
ники подаются разные звуковые частоты, а мозг 
воспринимает их как единый пульсирующий звук 
с  частотой, равной разнице между исходными то-
нами [24]. Научные работы, посвященные изучению 
воздействия бинауральных ритмов на психические 
нарушения и  мозговую активность, базируются 
на  теории о  синхронизации мозговых волн. Чело-
веческий мозг способен настраивать собственную 
электрическую активность в  соответствии с  ча-
стотой поступающих звуковых сигналов. При этом 
процесс синхронизации происходит в  определен-
ном диапазоне частот, характерном для электроэн-
цефалограммы человека (от 1 до 30 Гц), напрямую 
связанных с  различными состояниями сознания, 
включая когнитивные процессы и  эмоциональные  
реакции [25, 26].

Бинауральные ритмы зарекомендовали себя как 
эффективный и  безопасный метод восстановитель-
ной терапии с рядом преимуществ. Они демонстри-
руют хорошие результаты при лечении различных 
психических заболеваний, не требуют инвазивного 
вмешательства, отличаются простотой применения, 
хорошо сочетаются с  медикаментозным лечением 
и  практически не имеют противопоказаний, что де-
лает их ценным инструментом в  реабилитационной 
практике [27, 28].

В литературе имеются данные об эффективности 
комплексного подхода, включающего бинауральную 
ритмическую музыку и эскетамин, для оптимизации 
лечения пациентов с  рекуррентным депрессивным 
расстройством. Планируемое проспективное рандо-
мизированное контролируемое слепое клиническое 
исследование с  участием 476 пациентов позволяет 
всесторонне оценить влияние данной комбинации 
методов на ключевые показатели эффективности 
терапии, включая процент ответивших на  лечение, 

Таблица 1. Характеристика исследований, посвященных применению технологии виртуальной реальности в  терапии аффективных 
расстройств
Table 1. Characteristics of studies on the application of virtual reality technology in the therapy of affective disorders

№ Авторы Диагноз
Количество 
участников

Содержание виртуальной 
реальности

Оценка эффективности Результат

1 Riches S. 
и  соавт. 
(2023) [17]

Аффективные 
расстройства

8 Природные 
и  релаксационные среды

VAS; анализ отзывов 
пациентов и  терапевтов; 
сравнение показателей 
инцидентов насилия 
и  ограничительных мер

Улучшение эмоционального 
состояния, снижение агрессии, 
повышение мотивации 
к  терапии

2 Just S.A. 
и  соавт. 
(2024) [19]

Биполярное 
аффективное 
расстройство, 
депрессивный 
эпизод

17 Лесная поляна, цветы, 
животные, ручей, горы, пение 
птиц, фоновая музыка

Субъективное отношение 
к  цифровым технологиям 
и  VR (шкала Лайкерта); 
FMS; самочувствие после 
VR; ощущение присутствия 
по опроснику IPQ

Положительная оценка 
цифровой терапии, укачивание 
встречалось редко, 
субъективное улучшение 
самочувствия, высокое чувство 
присутствия

3 Ilioudi M. 
и  соавт. 
(2023) [20]

Биполярное 
аффективное 
расстройство

20 Природные ландшафты (лес, 
пляж, пустыня)

Интервью с  пациентами Снижение тревоги и  стресса, 
улучшение настроения 
и  эмоционального состояния, 
снижение чувства изоляции 
в  стационаре

4 Carta M.G. 
и  соавт. 
(2024) [21]

Биполярное 
аффективное 
расстройство 

64 Когнитивные упражнения, 
направленные на  тренировку 
памяти, внимания, 
исполнительных функций 
и  социального познания

PHQ-9 Снижение симптомов: 
подавленность, нарушения сна 
и  аппетита, низкая самооценка, 
трудности с  концентрацией, 
суицидальные мысли

5 Paul M. 
и  соавт. 
(2024) [22]

Рекуррентное 
депрессивное 
расстройство

26 Свободный выбор PHQ-9 Снижение депрессивных 
симптомов

6 Yan S. 
и  соавт. 
(2024) [23]

Рекуррентное 
депрессивное 
расстройство

64 Когнитивные тренировки 24-HDRS; 
нейрокогнитивные тесты 
для оценки рабочей 
памяти, внимания, скорости 
обработки информации

Значимое улучшение по шкале 
Гамильтона, улучшение рабочей 
памяти, повышение скорости 
обработки информации, 
улучшение внимания

Примечания. VAS — визуальные аналоговые шкалы; IPQ — Igroup Presence Questionnaire, опросник чувства присутствия; 
FMS — шкала укачивания; PHQ-9 — опросник по состоянию здоровья; HDRS-24 — версия шкалы оценки депрессии Гамильтона.

Notes. VAS — Visual Analogue Scales; IPQ — Igroup Presence Questionnaire, FMS — Motion Sickness Scale; PHQ-9 — Patient Health 
Questionnaire; HDRS-24 — 24-item Hamilton Depression Rating Scale.



Бикмеева А.А., Николаев Ю.М.

№  2/2026  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru60

частоту достижения ремиссии, исчезновение суи-
цидальных мыслей и психотических симптомов [29]. 
Успешная реализация проекта может привести к су-
щественному прогрессу в  лечении тяжелых форм 
депрессии, что особенно важно с  учетом высокого 
риска суицидальных исходов при данном заболева-
нии и  необходимости минимизации побочных эф-
фектов традиционной терапии.

Проведенное рандомизированное контролируемое 
исследование P. Daengruan и соавт. с участием 18 паци-
ентов с  рекуррентным депрессивным расстройством 
не подтвердило эффективность музыкальной терапии 
с  бинауральными ритмами частотой 10  Гц как допол-
нения к  стандартному лечению. Согласно результа-
там исследования, показатели по шкале PHQ-9 были 
практически идентичны в  обеих группах. Аналогично, 
не было выявлено существенных различий по показа-
телям качества жизни (EQ-5D) и  приверженности ле-
чению (MARS) [30]. Несмотря на отсутствие значимой 
разницы в данном исследовании, важно учитывать не-
большую выборку участников и относительно короткий 
период наблюдения, что не исключает потенциальную 
пользу метода при других условиях применения.

Рандомизированное контролируемое исследова-
ние S. Ahmadi и соавт. продемонстрировало высокую 
эффективность применения бинауральных ритмов 
с  частотой 10 Гц для коррекции когнитивных нару-
шений у  пациентов с  рекуррентным депрессивным 
расстройством. В  эксперименте приняли участие 
60  пациентов, которые были разделены на экспе-
риментальную и  контрольную группы. Участники эк-
спериментальной группы проходили 20-минутные 
сеансы воздействия бинауральных альфа-ритмов 
ежедневно в течение четырех недель, в то время как 
контрольная группа прослушивала нейтральные зву-
ки. Результаты исследования показали статистиче-
ски значимое улучшение когнитивных показателей 
в экспериментальной группе [31]. Бинауральные рит-
мы обладают потенциалом для значимого улучшения 
качества жизни и повседневного функционирования 
пациентов, однако для подтверждения их клиниче-
ской эффективности и  обобщаемости результатов 
необходимы дальнейшие исследования на более 
крупных и репрезентативных выборках.

В рамках пилотного исследования G. Leisman 
и  соавт. был протестирован бинауральный импуль-
сный модулятор — устройство, генерирующее две 
частоты, которые в сочетании создают бинауральный 
импульс, стимулирующий нервную систему за счет 
дифференциального воздействия на слуховой нерв. 
В  исследовании приняли участие четыре пациента 
с  диагностированным рекуррентным депрессивным 
расстройством, у  которых оценивали уровень ди-
стресса с  помощью опросников GAD-7 (Generalized 
Anxiety Disorder-7, шкала генерализованного тре-
вожного расстройства), PCL-5 (Posttraumatic Stress 
Disorder Checklist for DSM-5, шкала оценки симпто-
мов ПТСР), BDI-II (Beck Depression Inventory-II, шка-
ла депрессии Бека) и др. Дополнительно проводили 
количественную электроэнцефалографию (QEEG) 
и  функциональную магнитно-резонансную томогра-
фию (фМРТ). Предварительные результаты показали, 
что после использования бинаурального импульсно-

го модулятора наблюдалось снижение субъективно 
ощущаемого дистресса, также отмечались изме-
нения на QEEG и  фМРТ [32]. Зафиксированные из-
менения свидетельствуют о  реальном временном 
влиянии стимуляции на мозговую активность и эмо-
циональное состояние, а не только о  субъективных 
ощущениях. Однако исследование имеет существен-
ные ограничения: крайне малая выборка, отсутствие 
контрольной группы или плацебо-контроля, субъек-
тивность настройки стимуляции и  ограниченная ре-
презентативность выборки.

В исследовании A.A. Mosabbir и  соавт. приняли 
участие 19 пациентов с  диагнозом рекуррентного 
депрессивного расстройства, которые в  течение 
пяти недель прослушивали специально созданную 
инструментальную музыку с акцентом на гамма-диа-
пазон (30–70 Гц) и бинауральным ритмом (10–15 Гц) 
на портативном виброакустическом устройстве. 
Эффективность оценивали по изменению баллов 
по шкале MADRS (Montgomery–Åsberg Depression 
Rating Scale, шкала Монтгомери — Асберг для оцен-
ки депрессии) и по данным электроэнцефалограммы 
(ЭЭГ) в состоянии покоя до и после курса. В резуль-
тате у участников отмечено статистически значимое 
снижение выраженности депрессивных симптомов, 
а  клинический ответ (снижение MADRS ≥  50  %) за-
фиксирован у  36,85  % пациентов. По данным ЭЭГ 
выявлено увеличение мощности альфа-ритма в  за-
тылочной области и гамма-ритма в префронтальной 
зоне [33]. Полученные результаты свидетельствуют 
о  том, что ритмическая сенсорная стимуляция мо-
жет положительно влиять на психическое состояние 
и кортикальную активность у пациентов с рекуррен-
тным депрессивным расстройством.

Результаты обобщения данных исследований от-
ражены в табл. 2.

Обсуждение

Проведенный обзор современных публикаций 
подтверждает, что технологии виртуальной реально-
сти и бинауральных ритмов обладают значительным 
потенциалом в качестве дополнительных инструмен-
тов терапии аффективных расстройств. Оба метода 
относятся к  неинвазивным и  экономически эффек-
тивным подходам, что открывает перспективы для их 
интеграции в  широкую клиническую практику, в  том 
числе для повышения доступности помощи жителям 
удаленных регионов.

Виртуальная реальность продемонстрировала 
эффективность в снижении уровня стресса и тревож-
ности, улучшении когнитивных функций (рабочая па-
мять и внимание), стабилизации эмоционального со-
стояния и  профилактике рецидивов. Исследования 
показывают, что VR-технологии способны не только 
улучшать субъективное самочувствие пациентов, 
но и объективно снижать частоту суицидальных мы-
слей, деструктивного поведения и  ограничительных 
мер в  стационарах [16]. Также VR можно использо-
вать как немедикаментозный метод купирования 
эмоционально-стрессовых состояний, что актуально 
для пациентов с  противопоказаниями к  фармакоте-
рапии или риском побочных эффектов [34]. Однако 
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большинство исследований имеют ограничения, та-
кие как небольшие выборки, отсутствие контрольных 
групп, краткосрочный период наблюдения и преиму-
щественно субъективные методы оценки. Это затруд-
няет экстраполяцию результатов на широкую популя-
цию пациентов с аффективными расстройствами.

Бинауральные ритмы зарекомендовали себя как 
безопасный и  доступный метод восстановительной 
терапии, способный улучшать когнитивные функции 
и  качество жизни пациентов с  аффективными рас-
стройствами [35]. К  их преимуществам относятся 
простота применения, возможность дистанционного 
использования и  хорошая сочетаемость с  медика-
ментозным лечением [28]. В  проанализированных 
исследованиях не найдено данных об их эффектив-
ности у пациентов с биполярным аффективным рас-
стройством, поэтому выводы о  применении бинау-
ральных ритмов ограничены только рекуррентным 
депрессивным расстройством. В  отдельных рандо-
мизированных исследованиях показано статистиче-
ски значимое улучшение когнитивных показателей 
у  пациентов. Часть работ подтверждает эффектив-
ность бинауральных ритмов в  снижении симптомов 
депрессии, другие не выявляют значимых различий 
с представителями контрольной группы. 

Заключение

Таким образом, результаты обзора свидетельст-
вуют о перспективности VR-технологий и бинаураль-
ных ритмов в  качестве дополнения к  традиционным 
методам терапии аффективных расстройств, вклю-
чая рекуррентное депрессивное и  биполярное рас-
стройство. 

Внедрение виртуальной реальности и  бинау-
ральных ритмов в клиническую практику на данном 
этапе ограничено дефицитом доказательной базы. 
Для формирования научно обоснованных клиниче-
ских рекомендаций требуются дальнейшие крупно-
масштабные исследования с  более крупными вы-
борками, обязательным контролем долгосрочных 
эффектов и  сравнительным анализом с  другими 
терапевтическими подходами. Для преодоления 
этого барьера требуется повысить доступность тех-
нологий и расширить информационные ресурсы как 
для пациентов, так и для медицинского персонала. 
Развитие инфраструктуры и  информирование спе-
циалистов позволят увеличить масштабы исследо-
ваний, привлечь инвестиции и организовать обуче-
ние, что необходимо для полноценной реализации 
терапевтического потенциала данных методик.

Таблица 2. Характеристика исследований, посвященных применению бинауральных ритмов в  терапии рекуррентного депрессивного 
расстройства
Table 2. Characteristics of studies on the use of binaural beats in the therapy of recurrent depressive disorder

№ Авторы
Количество 
участников

Оценка эффективности Результаты

1 Zhang Y. и  соавт. (2025) [29] 476 24-HDRS; BPRS; MoCA Планируемое исследование

2 Daengruan P. и  соавт. (2021) [30] 18 PHQ-9; EQ-5D-5L; MARS Существенных изменений по сравнению 
с  контрольной группой не наблюдалось

3 Ahmadi S. и  соавт. (2025) [31] 60 WCST; тест N-back на рабочую память Значимое улучшение когнитивной гибкости 
и  рабочей памяти

4 Leisman G. и  соавт. (2024) [32] 4 Психометрические шкалы; ЭЭГ; фМРТ Снижение уровня тревоги, депрессии

5 Mosabbir A.A. и  соавт. (2022) [33] 19 MADRS; ЭЭГ Снижение тяжести депрессии, характерные 
изменения ЭЭГ

Примечания. HDRS-24 — версия шкалы оценки депрессии Гамильтона; BPRS — краткая психиатрическая оценочная 
шкала; MoCA — Монреальская шкала когнитивной оценки; EQ-5D-5L — опросник качества жизни; MARS — шкала для оценки 
приверженности пациента к назначенному лечению; WCST — тест сортировки карточек Висконсинского университета; ЭЭГ —
электроэнцефалография; фМРТ — функциональная магнитно-резонансная томография; MADRS — шкала депрессии Монтго-
мери — Асберг.

Notes. HDRS-24 — 24-item Hamilton Depression Rating Scale; BPRS — Brief Psychiatric Rating Scale; MoCA — Montreal Cognitive 
Assessment; EQ-5D-5L — EuroQol Five-Dimension Five-Level questionnaire (quality of life questionnaire); MARS — Medication Adherence 
Rating Scale; WCST — Wisconsin Card Sorting Test; EEG — electroencephalography; fMRI — functional magnetic resonance imaging; 
MADRS — Montgomery–Åsberg depression rating scale.
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Возможности диагностики  
метаболического синдрома  
в психиатрической практике:  
системный анализ российских  
клинических рекомендаций
Н.В. Семенова, А.Ю. Гончаренко, В.Л. Козловский, С.В. Ляшковская, В.В. Фрейзе, М.В. Анохина 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии  
имени В.М. Бехтерева» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Метаболический синдром (МС) является ключевым фактором, определяющим высокий уровень сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и  смертности у  пациентов с  психическими расстройствами. В  психиатрической практике риск развития МС существенно повышен 
вследствие особенностей образа жизни пациентов и  побочных эффектов психофармакотерапии. Несмотря на наличие международных руко-
водств по кардиометаболическому мониторингу, степень интеграции скрининга МС в  национальные клинические рекомендации (КР) по  про-
филю «психиатрия» остается малоизученной.
Цель  — провести системный анализ действующих российских клинических рекомендаций по профилю «психиатрия» в целях оценки возмож-
ности диагностики метаболического синдрома на основе предусмотренных в  них методов обследования.
Материалы и  методы. Проанализированы 15 действующих КР по профилю «психиатрия», предназначенных для взрослых, детей и  пациен-
тов пожилого и  старческого возраста и  размещенных в  Рубрикаторе клинических рекомендаций Минздрава России. Оценивали наличие пяти 
ключевых компонентов МС (антропометрия / окружность талии (ОТ), артериальная гипертензия, гипергликемия, гипертриглицеридемия, низкий 
холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП). Рассчитывали индекс полноты диагностического охвата (ИПО). Применены методы 
описательной статистики и  критерий χ2 Пирсона.
Результаты. Ни одни КР не содержат прямого алгоритма диагностики МС. Антропометрия (индекс массы тела / масса тела) и  измерение 
артериального давления предусмотрены в  100  % документов, однако измерение ОТ отсутствует во всех КР. Глюкоза крови указана в  73  % 
(11/15) рекомендаций, преимущественно как скрининг перед терапией. Липидный профиль в полном объеме обязателен только в 20 % (3/15) 
случаев  — при шизофрении и  биполярном аффективном расстройстве (БАР). Полный диагностический набор, позволяющий верифицировать 
МС, выявлен лишь в трех КР (20 %): шизофрения (взрослые и дети) и БАР. Выявлена статистически значимая связь между наличием в КР тре-
бований к мониторингу метаболических побочных эффектов психофармакотерапии и полнотой диагностического охвата (χ2 = 12,7, p < 0,001).
Заключение. В отечественных КР по профилю «психиатрия» отсутствует системный подход к скринингу МС. Ключевой пробел — игнорирова-
ние ОТ и нерегулярная оценка липидного профиля при большинстве диагностических категорий. Обоснована необходимость гармонизации КР 
с  международными стандартами для улучшения соматического здоровья пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром, клинические рекомендации, шизофрения, биполярное расстройство, антипсихотики, кардио-
метаболический риск, скрининг, психиатрия
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Введение

Сокращение ожидаемой продолжительности 
жизни у  пациентов с  тяжелыми психическими рас-
стройствами (ТПР) остается одной из значимых 
проблем современной психиатрии. По данным эпи-
демиологических исследований, у пациентов с ши-
зофренией, биполярным аффективным расстрой-
ством (БАР) и  тяжелыми формами депрессивных 
расстройств ожидаемая продолжительность жизни 
в  среднем на 10–20  лет меньше, чем в  общей по-
пуляции [1–3]. Существенный вклад в  этот разрыв 
вносят соматические заболевания, прежде всего 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и  сахар-
ный диабет 2-го типа [4]. По некоторым данным, 
риск внезапной сердечной смерти (ВСС) у молодых 
пациентов с  ТПР превышает популяционный уро-
вень [5]. Помимо ВСС сердечно-сосудистый риск 
у  пациентов с  ТПР включает повышенную частоту 
развития ишемической болезни сердца, сердеч-
ной недостаточности и  цереброваскулярных собы-
тий. В  крупном метаанализе C.U.  Correll и  соавт., 
включавшем более 3,2 млн пациентов с  тяжелыми 

Diagnostic Capabilities for metabolic Syndrome in Psychiatric Practice: 
A Systems Analysis of Russian Clinical Guidelines
N.V. Semenova, A.Yu. Goncharenko, V.L. Kozlovsky, S.V. Lyashkovskaya, V.V. Freize, M.V. Anokhina
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Health of Russian Federation, St. Petersburg, Russia
SUMMARY

Relevance. Metabolic syndrome (MS) is a key factor determining the high level of cardiovascular morbidity and mortality in patients with mental disorders. In psy-
chiatric practice, the risk of developing MS is significantly increased due to patients’ lifestyle characteristics and the side effects of psychopharmacotherapy. Despite 
the existence of international guidelines for cardiometabolic monitoring, the degree of integration of MS screening into national clinical guidelines (CGs) in the field of 
psychiatry remains insufficiently studied.

Aim — to conduct a systematic analysis of current Russian clinical guidelines in the field of psychiatry in order to assess the feasibility of diagnosing metabolic syndrome 
based on the examination methods they provide.

Materials and methods. Fifteen clinical guidelines (CGs) for psychiatry, including guidelines for adults, children, and older adults, available in the Rubricator of Clinical 
Guidelines of the Ministry of Health of the Russian Federation, were analyzed. The presence of five key components of MS (anthropometry/waist circumference (WC), 
hypertension (HTN), hyperglycemia, hypertriglyceridemia, low high-density lipoprotein cholesterol) was assessed. The diagnostic coverage completeness index (DCCI) 
was calculated. Descriptive statistics and Pearson’s chi-squared test were applied.

Results. No CG contains a direct algorithm for diagnosing MS. Anthropometry (Body Mass Index /body weight) and blood pressure measurement are included in 
100 % of the documents; however, WC measurement is absent from all CGs. Blood glucose is specified in 73 % (11/15) of the guidelines, primarily as a pre-treatment 
screening. A full lipid profile is mandatory in only 20  % (3/15) of cases  — for schizophrenia and bipolar affective disorder (BAD). A complete diagnostic set enabling 
MS verification was found in only 3 CGs (20 %): schizophrenia (adults and children) and BAD. A statistically significant association was found between the presence of 
requirements in CGs for monitoring metabolic side effects of psychopharmacotherapy and the completeness of diagnostic coverage (χ2 = 12.7, p < 0.001).

Conclusion. Russian clinical guidelines (CGs) for psychiatry lack a comprehensive and systematic approach to metabolic syndrome screening. Clinical guidelines for 
substance use disorders were not included in the analysis. A key gap is the omission of waist circumference and the inconsistent assessment of lipid profiles for most 
nosologies. There is a clear need to harmonize CGs with international standards to improve the somatic health of patients.
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психическими расстройствами и более 113 млн че-
ловек группы контроля, было показано повышение 
риска ССЗ и смертности, связанной с ними, у паци-
ентов психиатрического профиля. Так, у  пациентов 
с психическими расстройствами риск развития ССЗ 
повышен на 53  % (отношение шансов (odds ratio, 
OR) = 1,53; 95-процентный доверительный интервал 
(95% confidence interval, CI) = 1,27–1,83), а сердеч-
но-сосудистой смерти — на 85 % (отношение рисков 
(hazard ratio, HR)  = 1,85; 95 % CI 1,53–2,24) по срав-
нению с общей популяцией [6]. Эти данные подчер-
кивают необходимость своевременного выявления 
и коррекции кардиометаболических факторов риска 
в психиатрической практике.

Степень сердечно-сосудистого риска существен-
но варьирует в зависимости от диагноза: у пациентов 
с  шизофренией он значительно выше, чем при БАР. 
Согласно метаанализу Lambert и соавт., риск смерти 
от инсульта при шизофрении более чем вдвое пре-
вышает популяционный (отношение рисков/коэффи-
циент заболеваемости (hazard ratio/rate ratio, HR/rate 
ratio) = 2,40; 95% CI 2,25–2,55, тогда как при БР этот 
показатель заметно ниже (стандартизированное 
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отношение смерти (standardized mortality ratio, 
SMR)  =  1,55; 95% CI 1,33–1,81). Кроме того, у  па-
циентов с  шизофренией риск развития сердечной 
недостаточности повышен почти в  4 раза (rate ratio, 
RR  =  3,82; 95%  CI  3,10–4,71) [7]. Ряд таких исходов 
потенциально предотвратим при своевременном вы-
явлении и  коррекции кардиометаболических факто-
ров риска: согласно данным Hoang и соавт., именно 
ССЗ служат главной потенциально предотвратимой 
причиной преждевременной смерти у  пациентов 
с ТПР [8].

За последние десятилетия разрыв в  значениях 
риска смерти от ССЗ между пациентами с ТПР и об-
щей популяцией не только сохраняется, но и  уве-
личивается. В  исследованиях, проводимых в  1990–
2000-х годах, риски были выше по сравнению с более 
ранними периодами (например, для шизофрении 
и ишемической болезни сердца SMR в 2000-х соста-
вил 2,59 против 1,14 в 1980-х) [7].

Ряд авторов полагают, что большой разрыв в ожи-
даемой продолжительности жизни (ОПЖ) и  сердеч-
но-сосудистых рисках между пациентами с ТПР и об-
щей популяцией связан не столько со снижением 
ОПЖ у  лиц с  психическими расстройствами, сколь-
ко с  ее устойчивым ростом в  общей популяции  [9]; 
при этом, согласно данным Nielsen и Licht, прогресс 
в лечении соматических заболеваний приносит боль-
ше пользы именно общей популяции, тогда как па-
циенты с  ТПР в  меньшей степени получают пользу 
от этих достижений [10].

Пациенты с  ТПР имеют худший доступ к  ранней 
диагностике и адекватному лечению распространен-
ных соматических заболеваний (сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые болезни, онкопатология) [11]. 
Одной из причин более низкого качества соматиче-
ской помощи может быть то, что психиатры фокуси-
руются преимущественно на психических симпто-
мах, уделяя недостаточно внимания соматическим 
расстройствам [10].

Одним из ключевых клинико-лабораторных мар-
керов повышенного кардиометаболического риска 
является метаболический синдром (МС)  — кластер 
факторов риска, включающий абдоминальное ожи-
рение, дислипидемию, гипергликемию и артериаль-
ную гипертензию (АГ) [12]. По данным исследований, 
распространенность МС у  пациентов с  тяжелыми 
психическими расстройствами составляет в среднем 
32,6 %, что значительно превышает показатели в об-
щей популяции и вносит существенный вклад в повы-
шение ССЗ и смертности пациентов психиатрическо-
го профиля [11, 13–15].

Высокая распространенность МС при ТПР об-
условлена множеством факторов. К  ним относятся 
особенности течения психического расстройства, 
низкая физическая активность, нерациональное пи-
тание, высокая распространенность курения, огра-
ниченный доступ к  соматической помощи, а  также 
неблагоприятные метаболические эффекты психо-
фармакотерапии. Наибольшее значение в этом отно-
шении имеют отдельные антипсихотики, применение 
которых может сопровождаться увеличением массы 
тела, нарушениями липидного и углеводного обмена 
[11, 12, 16–19]. В связи с этим оценка кардиометабо-

лических факторов риска служит необходимым ком-
понентом безопасного ведения пациентов, получаю-
щих антипсихотическую терапию.

Более десяти лет назад международные про-
фессиональные сообщества включили в  свои ру-
ководства протоколы кардиометаболического мо
ниторинга. Например, руководство Американской 
психиатрической ассоциации (American Psychiatric 
Association, APA) указывает на  необходимость про-
ведения оценки массы тела, окружности талии, 
артериального давления, уровня глюкозы и  липид-
ного профиля до  начала терапии антипсихотиками 
и  в  динамике [18]. Аналогичные рекомендации со-
держатся в  руководствах Национального инсти-
тута здоровья и  качества медицинской помощи 
Великобритании (National Institute for Health and 
Care E xcellence, NICE), которые подчеркивают не-
обходимость регулярной оценки физического здо-
ровья лиц с  тяжелыми психическими заболевания-
ми [20].

В Российской Федерации при оказании меди-
цинской помощи используются клинические реко-
мендации (КР), которые размещены в  Рубрикато-
ре клинических рекомендаций Минздрава России. 
Они  определяют подходы к  профилактике, диагно-
стике, лечению, реабилитации и  влияют на клини-
ческую практику. Именно поэтому полнота отраже-
ния кардиометаболического мониторинга в  КР по 
ведению пациентов с  психическими расстройства-
ми и  расстройствами поведения имеет практиче-
ское значение. Она связана не только с  качеством 
и  безопасностью фармакотерапии, но и  с профи-
лактикой соматической заболеваемости и преждев-
ременной смерти. Однако вопрос о том, насколько 
полно эти рекомендации отражают необходимость 
скрининга компонентов МС, остается недостаточ-
но изученным. В  связи с  этим настоящее иссле-
дование представляет собой системный анализ 
действующих российских КР, относящихся к группе 
«Психические расстройства и расстройства поведе-
ния», с целью оценки представленности в них меро
приятий по  выявлению и  мониторингу компонен- 
тов МС.

Методы

Дизайн исследования. Проведен системный 
анализ содержания действующих КР по профилю 
«Психиатрия» с  использованием подхода, основан-
ного на адаптированных принципах PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses).

Источники данных и отбор рекомендаций. По-
иск осуществлялся в Рубрикаторе клинических реко-
мендаций Минздрава России (https://cr.minzdrav.gov.
ru/) в период с 1 по 6 марта 2026 года.

Критерии включения:
1.  Клиническая рекомендация имеет статус дей-

ствующей КР (в системе это обозначено как «Приме-
няется»).

2. Клиническая рекомендация относится к группе 
«Психические расстройства и расстройства поведе-
ния» (коды F00–F99 по МКБ-10).
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3. Полный текст документа находится в открытом 
доступе и не запрещен для скачивания.

Критерии исключения (применялись последова-
тельно):

1.  Клиническая рекомендация посвящена сома-
тическому, неврологическому или инфекционному 
заболеванию, при котором психическое расстройст-
во выступает в роли сопутствующего, симптоматиче-
ского, осложняющего течение основного заболева-
ния либо развивается в его рамках и носит вторичный 
(соматогенный) характер.

2. Клиническая рекомендация целиком посвяще-
на психическим и  поведенческим расстройствам, 
вызванным употреблением психоактивных веществ 
(ПАВ) (коды F10–F19). Расстройства данной группы 
исключены из анализа, поскольку патогенез мета-
болических нарушений при аддиктивных состояниях 
имеет существенные отличия (прежде всего, прямое 
токсическое действие этанола и других ПАВ на угле-
водный и  липидный обмен), что требует отдельного 
исследования.

3.  Клиническая рекомендация не предполагает 
длительной терапии основными группами психофар-
макологических препаратов — антипсихотиками, ан-
тидепрессантами, нормотимиками, анксиолитиками. 
Этот критерий введен для фокусировки на КР, в кото-
рых регулярный прием психофармакопрепаратов яв-
ляется рутинной практикой. Рекомендации, где осно-
ву лечения составляют немедикаментозные методы 
(например, логопедия, психотерапия), заведомо не 
могут содержать требований к мониторингу метабо-
лических побочных эффектов.

Первоначальный поиск в  Рубрикаторе кли-
нических рекомендаций Минздрава России 
(https://cr.minzdrav.gov.ru) с  применением фильтров 
по рубрике F00–F99 и  статусу «Применяется» иден-
тифицировал 32 документа. Затем последователь-
но применялись критерии исключения. На первом 
этапе исключены шесть КР согласно критерию № 1. 
На втором этапе исключены 10 КР согласно критерию 
№ 2 (расстройства, вызванные употреблением ПАВ, 
коды F10–F19). На третьем этапе исключена одна КР 
по критерию № 3 (специфические расстройства раз-
вития речи у детей, F80). 

Таким образом, в  финальный анализ включено 
15 КР. Процесс отбора представлен на рисунке.

Для каждой КР проводился ручной контент-ана-
лиз разделов «Диагностика» и  «Лечение, включая 
мониторинг безопасности». Данные фиксировались 
в  структурированной матрице, включающей более 
20 параметров:

– антропометрия: наличие указаний на измере-
ние массы тела, роста, расчет индекса массы тела 
(ИМТ), измерение окружности талии (ОТ);

–  кардиоваскулярные параметры: измерение 
артериального давления (АД), проведение электро-
кардиографии (ЭКГ);

–  углеводный обмен: глюкоза крови натощак, 
гликированный гемоглобин (HbA1c);

–  липидный обмен: общий холестерин, тригли-
цериды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП);

– контекст мониторинга: указание на связь об-
следования с приемом психотропных препаратов.

За основу взяты объединенные критерии IDF 
(International Diabetes Federation) / NCEP ATP  III 
(National Cholesterol Education Program Adult Treat­
ment Panel  III) [21], согласно которым для диаг-
ностики МС необходимо наличие не менее трех 
из  пяти компонентов: абдоминальное ожирение 
(ОТ), гипертриглицеридемия, низкий ХС-ЛПВП, ги-
пергликемия, АГ.

Возможность диагностики МС в рамках КР оцени-
вали следующим образом:

–  полная диагностика: наличие в  рекоменда-
ции требований к  оценке всех пяти групп показате-
лей (антропометрия, глюкоза, липидный профиль (ТГ 
и ХС-ЛПВП), АД);

– частичная диагностика: возможность оценить 
от одного до четырех компонентов, но не все пять;

–  отсутствует: невозможно оценить ни один 
из компонентов МС.

Для количественной оценки применялся индекс 
полноты диагностического охвата (ИПО):

ИПО = 
Количество представленных компонентов МС 

.
5

Интерпретация ИПО: 0–0,2  — крайне низкий; 0,21–
0,4 — низкий; 0,41–0,6 — умеренный; 0,61–0,8 — вы-
сокий; 0,81–1,0 — полный охват.

Данные обработаны с  использованием па-
кета статистических программ. Рассчитаны аб-
солютные и  относительные частоты. Для срав-
нения категориальных данных (наличие полного 
набора критериев в  группах с  мониторингом тера-
пии и  без него) использовали критерий χ2 Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при  
p < 0,05.

Рисунок. Отбор клинических рекомендаций для анализа  
(PRISMA-диаграмма)

Figure. Selection of clinical guidelines for analysis (PRISMA diagram)

Этап 1. Идентификация КР с фильтром F00–F99  
и статусом «Применяется» 

n = 32

Этап 2. Исключение вторичных психических расстройств 
Исключено = 6 

n = 26

Этап 3. Исключение наркотических КР (F10–F19)  
Исключено = 10 

n = 16

Этап 4. Исключение КР без психофармакотерапии  
Исключено = 1 

n = 15
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Результаты

Общая характеристика включенных рекомен-
даций. В  анализ включено 15 КР, охватывающих 
основные психические расстройства у  взрослых, 
детей и пациентов пожилого и старческого возраста 
[22–36]. 

Все документы утверждены профессиональными 
сообществами и  размещены в  Рубрикаторе клини-
ческих рекомендаций Минздрава России. 

Анализ показал, что ни одна из 15 КР не содер-
жит прямого упоминания термина «метаболический 
синдром» как цели диагностического поиска. Одна-
ко отдельные компоненты обследования присутст-
вуют. 

Измерение массы тела и / или расчет ИМТ пред-
усмотрены во всех 15 (100 %) КР. Чаще всего это тре-
бование является частью описания физикального 
осмотра. Однако измерение ОТ  — ключевой крите-
рий абдоминального ожирения — не упоминается ни 
в одном из проанализированных документов.

Измерение АД также входит в стандарт физикаль-
ного осмотра и указано во всех 15 (100 %) рекомен-
дациях. Это позволяет в полной мере выявлять такой 
компонент МС, как АГ.

Определение уровня глюкозы крови (как пра-
вило, натощак) рекомендуется в  11 из 15 (73,3  %) 
КР. В  большинстве случаев это исследование пред-
писано либо при первичном обследовании, либо 
для мониторинга безопасности терапии. Наибо-
лее часто данное требование встречается при 
расстройствах, требующих назначения антипси-
хотиков (шизофрения, биполярное аффективное 
расстройство (БАР)). Гликированный гемоглобин 

(HbA1c) упоминается крайне редко и  только как оп-
циональный тест (например, в  КР по шизофрении).

Наибольшая вариабельность выявлена в  отно-
шении оценки липидного обмена. В  полном объеме 
(триглицериды, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, общий холесте-
рин) исследование липидного спектра является обя-
зательным только в трех из 15 (20 %) КР:

1) шизофрения (взрослые);
2) шизофрения (дети);
3) БАР.
В этих случаях мониторинг липидов прямо пред-

писан для контроля метаболических побочных эф-
фектов антипсихотической/нормотимической те-
рапии. В остальных 12 КР (80 %) липидный профиль 
упоминается либо как опциональное исследование 
(«по показаниям»), либо не упоминается вовсе (на-
пример, расстройства личности).

Оценка полноты диагностического охвата пока-
зала, что только три КР (20 %) предоставляют теоре-
тическую возможность для полноценной диагности-
ки МС (ИПО = 0,8). В этих документах (шизофрения 
и  БАР) в  совокупности присутствуют требования 
к оценке четырех из пяти ключевых компонентов МС 
(все, кроме ОТ). Отсутствие ОТ частично компенси-
руется наличием ИМТ для суждения об ожирении, что 
не позволяет достичь ИПО = 1,0, но дает высокий ох-
ват. Наиболее низкий уровень мониторинга — в реко-
мендациях по расстройствам личности (только ИМТ 
и АД, лабораторный контроль отсутствует).

Остальные 12 КР (80 %) позволяют диагностиро-
вать МС лишь частично (ИПО от 0,2 до 0,6). Как пра-
вило, в них можно выявить АГ и ожирение (по ИМТ), 
а  также, в  ряде случаев, гипергликемию «по  пока-
заниям», что не обеспечивает систематического 

Таблица 1. Перечень включенных в  анализ клинических рекомендаций
Table 1. List of clinical practice recommendations included in the analysis

№ п/п Нозология (ID) Категория пациентов Год актуализации

1 Шизофрения (ID451) Взрослые 2024

2 Тревожно-фобические расстройства (ID455) Взрослые 2024

3 Паническое расстройство (ID456) Взрослые 2024

4 Генерализованное тревожное расстройство (ID457) Взрослые 2024

5 Обсессивно-компульсивное расстройство (ID650) Взрослые 2025

6 Шизофрения (ID674) Дети 2024

7 Биполярное аффективное расстройство (ID675) Взрослые 2025

8 Депрессивный эпизод / рекуррентное депрессивное расстройство (ID301) Взрослые 2024

9 Специфические расстройства личности (ID397) Взрослые 2024

10 Расстройства аутистического спектра (ID594) Дети 2024

11 Когнитивные расстройства у  пожилых (ID617) Пожилые 2024

12
Делирий, не обусловленный алкоголем и другими психоактивными веществами, 
у  лиц пожилого и  старческого возраста (ID742)

Пожилые 2022

13 Посттравматическое стрессовое расстройство (ID753) Взрослые 2023

14 Умственная отсталость (ID676) Дети 2024

15 Умственная отсталость (ID452) Взрослые 2024
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Таблица 2. Матрица соответствия критериям метаболического синдрома в  КР (N  =  15)
Table 2. Matrix of compliance with metabolic syndrome criteria in clinical guidelines (N  =  15)

№ 
п/п

Клиническая рекомендация
Ожирение 

(ИМТ)
Абдоминальное 
ожирение (ОТ)

АГ (АД) Глюкоза ТГ / ХС-ЛПВП ИПО
Диагностика 

МС

1 Шизофрения (взрослые)      0,8 Полная**

2 Шизофрения (дети)      0,8 Полная**

3 Биполярное аффективное расстройство      0,8 Полная**

4
Депрессивный эпизод / рекуррентное 
депрессивное расстройство    () () 0,4 Частичная

5 Тревожно-фобические расстройства    () () 0,4 Частичная

6 Паническое расстройство    () () 0,4 Частичная

7
Генерализованное тревожное 
расстройство    () () 0,4 Частичная

8 Обсессивно-компульсивное расстройство    () () 0,4 Частичная

9
Посттравматическое стрессовое 
расстройство    () () 0,4 Частичная

10 Расстройства аутистического спектра    () () 0,4 Частичная

11 Специфические расстройства личности      0,2 Частичная

12 Когнитивные расстройства у  пожилых      () 0,6 Частичная

13
Делирий, не обусловленный алкоголем 
и  другими психоактивными веществами, 
у  лиц пожилого и  старческого возраста

()*    () 0,6 Частичная

14 Умственная отсталость (дети)    () () 0,4 Частичная

15 Умственная отсталость (взрослые)    () () 0,4 Частичная

Примечания.   — исследование обязательно по тексту КР; ()  — исследование рекомендуется «по показаниям» или 
«при клинической необходимости»;  — исследование не упоминается в КР; * — для делирия измерение массы тела указано, 
но ИМТ прямо не предписан; в остальных случаях ИМТ или масса тела обязательны.

** Полная диагностика МС указана условно, так как отсутствует измерение ОТ, но имеются все остальные компоненты (с за-
меной абдоминального ожирения на общее ожирение по ИМТ).

Notes.  — the assessment is mandatory according to the text of the clinical guideline (CR); () — the assessment is recommended 
“when indicated” or “based on clinical necessity”;  — is not mentioned in the clinical guideline (CG); * — for delirium, body weight 
measurement is indicated, but BMI is not explicitly required; in all other cases, BMI or body weight is mandatory. 

** Complete diagnosis of metabolic syndrome is indicated conditionally, since waist circumference (WC) measurement is absent, 
but all other components are present (with abdominal obesity replaced by general obesity based on BMI).

скрининга. Дислипидемия (гипертриглицеридемия 
и  низкий ХС-ЛПВП) также остается вне зоны обяза-
тельного скрининга в 80 % КР, что увеличивает риск 
несвоевременного выявления метаболических нару-
шений. Детальная матрица соответствия критериям 
МС для каждой КР представлена в табл. 2.

Выявлена статистически значимая связь между 
наличием в КР требований к мониторингу метаболиче-
ских побочных эффектов психофармакотерапии и пол-
нотой диагностического охвата МС. Все три КР с наи-
более полным диагностическим набором (ИПО = 0,8) 
содержат отдельные разделы, посвященные монито-
рингу безопасности терапии антипсихотиками и нор-
мотимиками. В КР, где психофармакотерапия либо не 
рекомендуется, либо предполагает использование 
препаратов с  низким метаболическим риском, пол-
нота скрининга значительно ниже. Различия в частоте 
встречаемости полного диагностического набора меж-
ду этими группами статистически значимы (критерий  
χ2 = 12,7; p < 0,001).

Обсуждение

Настоящее исследование представило систем-
ный анализ возможностей диагностики МС в  рос-
сийских клинических рекомендациях по профилю 
«психиатрия». Основной вывод работы заключается 
в том, что, несмотря на наличие отдельных элементов 
соматического скрининга, системный подход к выяв-
лению кардиометаболического риска в  них отсутст-
вует. Это согласуется с данными международных об-
зоров и отечественных исследований, указывающих 
на субоптимальный характер метаболического мони-
торинга в реальной клинической практике [37–39]. 

Отечественные КР, даже наиболее детализиро-
ванные в  этом отношении (по шизофрении и  БАР), 
соответствуют рекомендациям Американской пси-
хиатрической ассоциации APA и NICE лишь частично 
[18, 20, 22, 35, 36].

Например, NICE предусматривает четкий график 
мониторинга: исходно, через 6 недель, 12 недель, 
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1 год и далее ежегодно [20]. В российских КР такие 
временные интервалы прописаны менее детально. 
Более того, ключевое расхождение — полное отсут-
ствие требования измерять ОТ. Согласно гармони-
зированным критериям Международной диабети-
ческой федерации (International Diabetes Federation, 
IDF); Национального института сердца, легких и кро-
ви США (National Heart, Lung, and Blood Institute, 
NHLBI); Американской кардиологической ассоциа-
ции (American Heart Association, AHA) и  др.), абдо-
минальное ожирение, оцениваемое по ОТ, является 
одним из пяти равнозначных диагностических компо-
нентов МС, а его измерение рекомендуется как про-
стой скрининговый инструмент [21]. Игнорирование 
ОТ в российских КР может приводить к значительной 
гиподиагностике МС у пациентов с нормальным ИМТ, 
но висцеральным ожирением.

Подтверждено, что полнота МС напрямую связана 
с риском назначаемой терапии [12, 16, 17]. Наиболее 
полный набор диагностических процедур предусмо-
трен для состояний, требующих длительного приема 
антипсихотиков и нормотимиков (шизофрения, БАР) 
[22, 35, 36]. Это отражает понимание разработчика-
ми КР ятрогенной природы метаболических наруше-
ний. Однако вызывает тревогу ситуация с  рекомен-
дациями по депрессии, тревожным расстройствам, 
расстройствам личности, где также часто назначают-
ся антипсихотики (офф-лейбл или в  качестве адъю-
вантной терапии). Например, в  КР по депрессивно-
му эпизоду липидный профиль упоминается лишь 
по  показаниям, хотя антипсихотики могут приме-
няться в качестве аугментации терапии [17, 20, 25]. 
Это создает риск того, что у пациента с депрессией, 
получающего препарат с  высоким метаболическим 
риском, дислипидемия останется невыявленной.

Отсутствие в КР четких алгоритмов скрининга мо-
жет приводить к  диагностическим изъянам и  фраг-
ментации медицинской помощи, когда ответствен-
ность за оценку соматического состояния пациентов 
с  психическими расстройствами оказывается рас-
пределенной между специалистами разных профи-
лей. Подобная ситуация способствует недостаточ-
ному выявлению кардиометаболических нарушений 
и  факторов риска ССЗ у  пациентов с  шизофренией 
и другими ТПР, что в дальнейшем может неблагопри-
ятно влиять на показатели их соматического здоро-
вья и смертности [11, 39–44].

Проведенный анализ ограничен изучением тек-
стов самих рекомендаций и  не оценивает реальную 
практику их выполнения. Возможно, в  рутинной ра-

боте врачи проводят более широкий скрининг, чем 
это предписано. Вместе с тем данные отечественных 
исследований показывают, что представления пси-
хиатров о  метаболических последствиях антипси-
хотической терапии и  практики мониторинга могут 
существенно различаться, что дополнительно под-
черкивает значение четких указаний в КР [37].

Заключение

Проведенный системный анализ 15 российских 
КР по психическим расстройствам выявил критиче-
ский пробел в системе оказания помощи: отсутствие 
стандартизированного подхода к скринингу МС. Наи
более полная диагностика МС представлена лишь 
в  рекомендациях по шизофрении и  биполярному 
расстройству [22, 35, 36]. Основными недостатками 
являются игнорирование измерения ОТ как ключево-
го маркера абдоминального ожирения и недостаточ-
но строгие требования к оценке липидного профиля 
при большинстве нозологий.

В связи с  высокой распространенностью карди-
ометаболической патологии у  пациентов с  психи-
ческими расстройствами [11, 13–15, 42, 43, 45], на-
зрела необходимость гармонизации российских КР 
с международными подходами к кардиометаболиче-
скому мониторингу (APA, NICE) [18, 20]. 

Предлагается внести в действующие КР следую-
щие дополнения.

1.  Включить в  КР указание на обязательное из-
мерение ОТ при первичном и  динамическом обсле-
довании пациентов, получающих антипсихотическую 
терапию.

2. Четко регламентировать временные интервалы 
мониторинга (исходно, через 6 недель, 12 недель, за-
тем ежегодно).

3.  Внести в  КР обязательную оценку липидного 
профиля (с обязательным указанием ТГ и ХС-ЛПВП) 
не только при шизофрении и БАР, но и во всех случаях 
длительной антипсихотической терапии.

Также предлагается рассмотреть возможность 
более детального отражения вопросов метаболи-
ческого мониторинга в  КР по МС и  в  отдельных КР 
по психическим расстройствам.

Реализация этих мер позволит перейти от фраг-
ментарного контроля к системному управлению кар-
диометаболическим риском, что является важней-
шим условием улучшения соматического здоровья 
и  увеличения продолжительности жизни данной ка-
тегории пациентов.
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Мультимодальный механизм  
действия препарата маритупирдин  
и спектр потенциальных клинических 
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РЕЗЮМЕ
Несмотря на широкий арсенал доступных средств, значительная часть пациентов с тревожными расстройствами не достигает ремиссии или 
плохо переносит стандартную терапию, что обусловливает потребность в новых препаратах с анксиолитическим эффектом с иными механизма-
ми действия. В связи с этим интерес представляет оригинальный отечественный мультитаргетный препарат маритупирдин, зарегистрированный 
в России для терапии генерализованного тревожного расстройства (ГТР). По фармакологическому профилю он преимущественно является 
антагонистом к 5-HT7-рецептору (константа ингибирования Ki = 153 пМ) с дополнительным антагонистическим воздействием на серотонино-
вые (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6), адренергические (α2A, α2B, α2C) и гистаминовые H1-рецепторы. В обзоре рассмотрен вероятный механизм 
действия препарата через призму его рецепторного профиля и спектр потенциальных клинических эффектов. В экспериментальных моделях 
и  первых фазах клинического изучения препарат обнаружил анксиолитические, антидепрессивные и прокогнитивные свойства при низком 
риске ряда нежелательных явлений, характерных для селективных ингибиторов обратного захвата серотонина и селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина и норадреналина, являющихся первой линии в терапии тревожных и депрессивных расстройств. Вместе с тем, 
за исключением доказанного анксиолитического эффекта при ГТР, эти представления имеют преимущественно теоретический и дискуссион-
ный характер и требуют дальнейшего подтверждения в крупных клинических и прямых сравнительных исследованиях с другими препаратами.
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SUMMARY

Despite the wide range of available agents, a substantial proportion of patients with anxiety disorders fail to achieve remission or tolerate standard therapy poorly, 
which creates a need for new agents with anxiolytic activity and alternative mechanisms of action. In this context, maritupirdine, an original multi-target drug reg-
istered in Russia for the treatment of generalized anxiety disorder (GAD), is of particular interest. Pharmacologically, it acts predominantly as an antagonist of the 
5-HT7 receptor (inhibition constant Ki = 153 pM), with additional antagonistic activity to serotonergic (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6), adrenergic (α2A, α2B, α2C), and 
histamine H1 receptors. This review discusses the drug's probable mechanism of action through its receptor profile and the spectrum of its potential clinical effects. 
In experimental models and early-phase clinical studies, the drug has demonstrated anxiolytic, antidepressant, and procognitive properties with a low risk of adverse 
effects typical of selective serotonin reuptake inhibitors and selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, which are first-line agents in the treatment of 
anxiety and depressive disorders. At the same time, it should be emphasized that, except for the established anxiolytic effect in GAD, these considerations remain 
largely theoretical and debatable and require further confirmation in large clinical trials and direct comparative studies with other medications.

KEYWORDS: maritupirdine, generalized anxiety disorder, 5-HT7 receptor, multi-target drug, mechanism of action
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Введение

Согласно последним данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), в 2021 году тревож-
ными расстройствами страдали около 359  милли-
онов человек, что делает тревожные расстройства 
одними из самых распространенных психических 
расстройств в  мире [1]. Они же занимают одно 
из  ведущих мест среди причин нетрудоспособно-
сти  [2] и  сопряжены с  большим экономическим 
бременем [3–5]. Несмотря на широкий арсенал до-
ступных средств и высокую осведомленность о по-
добных состояниях, с  1990 года глобальное бремя 
этих расстройств не снижается [3] и  значительная 
часть пациентов по-прежнему остается без адек-
ватной терапии и помощи [5]. Несмотря на высокую 
распространенность и значительное бремя тревож-
ных расстройств, разработке новых препаратов для 
их терапии в  последние годы уделяется заметно 
меньше внимания, чем средствам для лечения де-
прессии и шизофрении [6]. 

К первой линии фармакотерапии тревожных рас-
стройств как в  зарубежных, так и  в  отечественных 
клинических рекомендациях в  настоящее время от-
носятся препараты из группы селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина (СИОЗС) и селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина 

и  норадреналина (СИОЗСН), эффективность кото-
рых при генерализованном тревожном расстройстве 
(ГТР) подтверждена данными метаанализов круп-
ных рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) [7–9]. Однако их применение часто сопряже-
но с  рядом существенных ограничений. Во-первых, 
отчетливое противотревожное и  антидепрессивное 
действие большинства СИОЗС и  СИОЗСН развива-
ется лишь к 4–6-й неделе лечения, а иногда и позже 
[6, 8]. Во-вторых, в  начале терапии нередко наблю-
дается парадоксальное усиление тревоги, способное 
снижать приверженность терапии в самом начале ле-
чения [10]. В-третьих, многие пациенты прекращают 
прием препаратов из-за нежелательных явлений, 
особенно выраженных в  начале приема, таких как 
тошнота, запоры, сексуальная дисфункция, наруше-
ния сна и ряд других [7, 11]. Кроме того, значитель-
ная часть пациентов оказывается резистентной к те-
рапии антидепрессантами [12]. 

В качестве альтернативы антидепрессантам, пре-
имущественно на втором этапе терапии, применяется 
прегабалин, лиганд α2d-субъединицы потенциалза-
висимых кальциевых каналов, снижающий высвобо-
ждение возбуждающих нейромедиаторов. Данный 
препарат обладает доказанной эффективностью при 
ГТР с  быстрым началом действия, однако его при-
менение ограничивается такими нежелательными 
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явлениями, как седация и  головокружение, а  также 
риском злоупотребления с  развитием зависимо-
сти [8, 13, 14]. Отдельную группу препаратов с  вы-
раженным и  быстрым анксиолитическим эффектом 
составляют бензодиазепины. Несмотря на быстрый 
противотревожный эффект, они применяются лишь 
кратковременно для купирования выраженной тре-
воги на начальном этапе, поскольку их длительное 
применение сопряжено с  риском повышения толе-
рантности, развития зависимости, поведенческой 
токсичности и синдрома отмены [8, 15].

Упомянутые выше ограничения имеющегося 
в  нашем распоряжении арсенала анксиолитических 
средств стимулировали поиск молекул, одновре-
менно воздействующих на несколько рецепторных 
систем, вовлеченных в  регуляцию тревоги и  обла-
дающих иным рецепторным профилем и  механиз-
мом действия. Эффективность в  отношении лече-
ния тревожных расстройств уже была показана для 
ряда полимодальных антидепрессантов с  мульти-
рецепторным механизмом действия. К  ним, напри-
мер, относится миртазапин, норадренергический 
и  серотонинергический антидепрессант, который 
усиливает норадренергическую и  серотонинерги-
ческую передачу за счет блокады пресинаптических 
α2-адренорецепторов и α2-гетерорецепторов, а так-
же блокирует рецепторы 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3 и H1 
[16, 17]. Сходными свойствами обладает агомела-
тин, агонист мелатониновых MT1/MT2-рецепторов 
и антагонист 5-HT2C-рецепторов [18, 19]. Анксиоли-
тический эффект показан также для буспирона, пар-
циального агониста 5-HT1A-рецепторов [20]. Кроме 
того, при тревожных и депрессивных расстройствах 
применяются атипичные антипсихотики с  мультире-
цепторным профилем, например кветиапин [9]. На-
копленный опыт показывает, что препараты с  муль-
титаргетным механизмом действия могут служить 
альтернативой, в том числе для пациентов, которым 
средства первой линии не подошли из-за плохой пе-
реносимости или недостаточной эффективности.

В этом ряду заслуживает внимания отечествен-
ный препарат маритупирдин (Авиандр®), зарегистри-
рованный в Российской Федерации в 2023 году [21]. 
По химической структуре он относится к производным 
гидрированного g-карболина (а именно гидрохлорид 
2,8-диметил-5-(2-фенилэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-
пиридо[4,3-b]индола), по фармакологическому про-
филю является мультитаргетным рецепторным анта-
гонистом, действие которого обусловлено блокадой 
серотониновых (5-HT7, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6), адре-
нергических (α2A, α2B, α2C) и гистаминовых (H1) ре-
цепторов [21]. Его эффективность и безопасность при 
ГТР были изучены в двойном слепом плацебо-контр-
олируемом рандомизированном исследовании [22]. 
С  учетом необычного рецепторного профиля препа-
рата и его отличий от стандартной анксиолитической 
терапии представляет интерес обсуждение меха-
низма действия маритупирдина и спектра связанных 
с ним клинических эффектов, чему посвящен настоя-
щий нарративный обзор.

Поиск литературы проводился в  базах данных 
PubMed, eLIBRARY и Google Scholar без ограничения 
по дате публикации, по следующим ключевым словам: 

маритупирдин, AVN-101, Авиандр, 5-HT7, генера­
лизованное тревожное расстройство, maritupirdine, 
5-HT7 receptor antagonist, generalized anxiety disorder. 
Дополнительно анализировались ссылки из найден-
ных публикаций. Включались оригинальные исследо-
вания (клинические и доклинические), обзоры и кли-
нические рекомендации, релевантные механизму 
действия и клиническим эффектам препарата. Отбор 
источников осуществлялся авторами на основании 
их соответствия теме.

Механизм действия препарата

Маритупирдин был разработан в  качестве те-
рапевтического средства, воздействующего на не-
сколько мишеней, вовлеченных в регуляцию тревоги, 
настроения и когнитивных функций. Его действие ре-
ализуется через блокаду серотониновых рецепторов 
5-HT7, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C и 5-HT6, адренергиче-
ских рецепторов α2A, α2B и α2C, а также гистамино-
вых H1-рецепторов. При этом препарат не  обладает 
собственной агонистической активностью в  отноше-
нии изученных мишеней. Сродство к  отдельным ре-
цепторам, отражаемое константой ингибирования Ki 
(чем она ниже, тем прочнее связывание), неодина-
ково (рис. 1). Следует, однако, оговориться, что зна-
чения Ki зависят от используемой системы тести-
рования in vitro и  могут не отражать в  полной мере 
профиль препарата in vivo. Реальную же занятость 
рецепторов в мозге позволяют оценить исследования 

Рисунок 1. Основные мишени рецепторного связывания маритупирдина

Figure 1. Main receptor binding targets of maritupirdine

Примечание. Размер круга условно отражает относительную аффинность 
к  рецептору (по константе ингибирования Ki): чем больше круг, тем выше 

сродство.

Note. The size of each circle conventionally reflects the relative affinity for the 
receptor (based on the inhibition constant, Ki): the larger the circle, the higher 

the affinity.

Маритупирдин 

5-HT7
Ki  = 153 пМ

α2B
0,41 нМ

H1
0,58 нМ

5-HT2C
1,2 нМ

5-HT2A
1,6 нМ

α2A
1,8 нМ

5-HT6
2,0 нМ

α2C
3,6 нМ
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Рисунок 2. Потенциальный механизм действия маритупирдина при тревожных и  депрессивных расстройствах:  
блокада 5-HT7-рецепторов в  дорзальном ядре шва

Figure 2. Potential mechanism of action of maritupirdine in anxiety and depressive disorders:  
blockade of 5-HT7 receptors in the dorsal raphe nucleus

Примечания. Слева (без препарата): серотониновые нейроны дорзального ядра шва с  рецепторами 5-HT7, которые оказывают постоянное 
тормозящее влияние. Нейрон разряжается редко, и  в  проекционные зоны (кору, гиппокамп) поступает мало серотонина. Справа (при приеме 
маритупирдина): молекула препарата блокирует 5-HT7 рецептор, тормозящее влияние снимается, импульсная активность нейрона возрастает, 
и  выброс серотонина в  проекционные зоны усиливается. С  этим усилением серотонинергической нейропередачи могут быть связаны 
анксиолитический и  потенциальный антидепрессивный эффекты препарата.

Notes. Left (without the medication): serotonergic neurons of the dorsal raphe nucleus bearing 5-HT7 receptors, which exert a constant inhibitory 
influence. The neuron fires infrequently, and little serotonin reaches the projection areas (cortex, hippocampus). Right (with maritupirdine): the drug 
molecule blocks the 5-HT7 receptor, the inhibitory influence is removed, the neuron’s firing activity increases, and serotonin release into the projection 
areas is enhanced. This enhancement of serotonergic neurotransmission may be associated with the anxiolytic and potential antidepressant effects 
of the drug.

с  применением позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ). Поэтому приводимые далее значения Ki 
следует рассматривать как ориентировочную харак-
теристику рецепторного профиля и интерпретировать 
с  осторожностью. Ведущей мишенью служит рецеп-
тор 5-HT7, к  которому маритупирдин проявляет аф-
финность в  пикомолярном диапазоне (Ki  =  153  пМ), 
что на порядок выше, чем к  остальным рецепторам. 
Сродство к 5-HT2C, 5-HT2A и 5-HT6 находится в низ-
ком наномолярном диапазоне (Ki  =  1,2–2,0 нМ), 
к  адренергическим α2-рецепторам  — в  диапазоне 
0,41–3,6 нМ, к H1-рецептору — 0,58 нМ. Помимо пере-
численных мишеней маритупирдин обладает слабым 
сродством к ряду других серотониновых рецепторов, 
включая 5-HT2B (Ki = 10,6 нМ), 5-HT5A (Ki = 20,8 нМ) 
и 5-HT1A (Ki > 30 нМ), связывание с которыми, однако, 
на один-два порядка слабее. Такой профиль позволя-
ет рассматривать маритупирдин в первую очередь как 
высокоаффинный антагонист 5-HT7-рецепторов с до-
полнительным мультирецепторным компонентом [21].

Антагонизм 
к 5-HT7-серотониновым 
рецепторам

Рецептор 5-HT7 является ведущей мишенью ма-
ритупирдина и в последние годы одним из наиболее 
обсуждаемых в  психофармакологии тревоги и  де-
прессии [23]. Рецептор широко представлен в  коре 
головного мозга, гиппокампе, таламусе и  гипота-
ламусе и  участвует в  регуляции настроения, сна, 
обучения и  памяти, реакции на стресс, судорожной 
активности и  циркадианных ритмов [24]. Рецептор 
сопряжен с  G-белком: при его активации стимули-

руется аденилатциклаза и повышается уровень вну-
триклеточного циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ), что опосредованно изменяет высвобожде-
ние глутамата, ГАМК и дофамина и модулирует про-
цессы нейропластичности [23, 24]. Некоторые анти-
депрессанты и  атипичные антипсихотики обладают 
высокой блокирующей аффинностью к этому рецеп-
тору. В частности, вортиоксетин и луразидон улучша-
ли когнитивные функции у  пациентов с  депрессией 
[25] и  шизофренией [26] соответственно. При этом 
сродство к 5-HT7-рецептору у маритупирдина в 3 раза 
выше, чем у луразидона (Ki = 0,5 нМ) [27] и более чем 
в 100 раз выше, чем у вортиоксетина (Ki = 19 нМ) [28]. 
Доклинические исследования также указывают на по-
тенциал антагонистов 5-HT7-рецепторов в  лечении 
тревожных расстройств [29], однако эти данные были 
получены у  животных и  требуют осторожной интер-
претации. Позднее анксиолитический эффект был 
подтвержден в  РКИ и  в  отношении маритупирдина 
[22], хотя остается не вполне ясным, связан ли он на-
прямую с антагонизмом к 5-HT7-рецептору.

Терапевтический эффект подобных препаратов 
при тревожных и депрессивных расстройствах, пред-
положительно, связан с  антагонизмом к  5-HT7-ре-
цепторам в дорзальном ядре шва, который является 
ключевым источником восходящих серотонинерги-
ческих проекций [30]. В  экспериментальных рабо-
тах 5-HT7-рецепторы оказывают тормозное влияние 
на  активность серотониновых нейронов этого ядра, 
по-видимому, опосредованно через ГАМК- и  глута-
матергические интернейроны. Блокада 5-HT7 в итоге 
приводит к усилению серотонинергической передачи 
в проекционных зонах (рис. 2) [31].

Отдельного внимания заслуживает механизм, 
объясняющий более быстрое наступление эффекта 

Выброс 5-HT  Выброс 5-HT 

А. Без препарата Б. При приеме маритупирдина

5-HT7 5-HT7

Тормозит нейрон

Маритупирдин
блокирует 5-HT7

Импульсная активность  Импульсная активность 
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препарата. СИОЗС не воздействуют на 5-HT7-ре-
цептор напрямую: снижение его тормозного влия-
ния возникает как вторичный, отсроченный феномен 
за счет постепенной десенситизации рецепторов 
и уменьшения их числа в ответ на длительное повы-
шение уровня серотонина. Развитие этой белковой 
перестройки занимает, как правило, около 4–6  не-
дель. Прямой антагонист 5-HT7-рецепторов устра-
няет тормозное влияние рецептора сразу, не  тре-
буя длительной адаптации рецепторного аппарата, 
в связи с чем возможно более быстрое наступление 
эффекта. Это же подтверждалось в одной из экспе-
риментальных работ. У крыс селективный антагонист 
5-HT7-рецепторов SB-269970 устранял анксиоген-
ный эффект флуоксетина и оказывал самостоятель-
ное антидепрессивно-подобное действие [31]. 

С этой гипотезой согласуются и результаты РКИ, 
в которых анксиолитический эффект маритупирдина 
отмечался уже на 2-й неделе лечения ГТР, что рань-
ше, чем обычное действие СИОЗС и  СИОЗСН [22]. 
Следует, однако, подчеркнуть, что прямого сравни-
тельного исследования с  препаратами этих групп 
не проводилось, поэтому вывод о более раннем на-
чале действия носит скорее косвенный характер. 
Не  получено пока и  прямого клинического подтвер-
ждения роли блокады 5-HT7-рецепторов. Единст-
венный высокоселективный антагонист этого рецеп-
тора, дошедший до клинического исследования при 
депрессии у  человека (JNJ-18038683), значимого 
антидепрессивного эффекта при сравнении с плаце-
бо не показал [32]. Впрочем, в том же исследовании 
его не продемонстрировал и эсциталопрам. Прямых 
клинических исследований о роли селективной бло-
кады 5-HT7 именно в  анксиолитическом эффекте 
пока не проводилось. Таким образом, роль антагони-
стического воздействия на 5-HT7-рецепторы в  раз-
витии анксиолитического эффекта требует дальней-
шего изучения и  подтверждения в  новых тщательно 
спланированных экспериментальных исследованиях.

Антагонизм к другим рецепторам 
серотонина 

Воздействие на рецепторы 5-HT2A и  5-HT2C 
расширяет спектр действия препарата. Эти ре-
цепторы широко представлены в  структурах, уча-
ствующих в  регуляции настроения, тревоги и  сна. 
5-HT2C-рецепторы экспрессируются в  коре голов-
ного мозга, лимбических областях, миндалине, гип-
покампе, стриатуме, прилежащем ядре и гипотала-
мусе, 5-HT2A же расположены преимущественно 
во фронтальной коре и  неокортексе [33]. Блокаду 
5-HT2C-рецепторов связывают с  усилением дофа-
мин- и  норадренергической передачи, что может 
вносить дополнительный вклад в анксиолитический 
и  антидепрессивный эффект. Через этот же меха-
низм действует ряд хорошо зарекомендовавших 
себя при тревоге и  депрессии препаратов, вклю-
чая трициклические антидепрессанты, миртазапин 
и агомелатин [34–36]. 

С антагонизмом 5-HT2C также связывают бла-
гоприятное влияние на структуру сна благодаря их 

расположению в супрахиазматическом ядре гипота-
ламуса. Этот механизм рассматривается как один из 
задействованных в нормализации сна у агомелатина, 
хотя его основной хронобиотический эффект обес-
печивается агонизмом к мелатониновым рецепторам 
MT1/MT2, которым маритупирдин не обладает [36, 
37]. Антагонизм 5-HT2A традиционно ассоциируют со 
снижением тревоги, а в сочетании с блокадой D2-ре-
цепторов — с атипичным антипсихотическим дейст-
вием без чрезмерной дофаминовой блокады экстра-
пирамидной (стриарной) системы [36]. Существенно, 
что по силе сродства к этим мишеням (Ki ≈ 1,2 нМ для 
5-HT2C и ≈  1,6 нМ для 5-HT2A [21]) маритупирдин 
не  уступает признанным антагонистам 5-HT2-рецеп-
торов, а нередко и превосходит их. К примеру, сродст-
во миртазапина к 5-HT2A-рецептору составляет около 
7,3 нМ [38], а агомелатина к 5-HT2C-рецептору — по-
рядка 708 нМ [35]. Начальное усиление тревоги при 
приеме СИОЗС связывают с  резким повышением 
серотониновой передачи в  первые недели терапии, 
влияющим на постсинаптические рецепторы, до их 
десенситизации [39]. Поскольку маритупирдин эти 
рецепторы блокирует, а не стимулирует, можно пред-
положить, что подобный эффект для него нехаракте-
рен; это согласуется с отсутствием начального усиле-
ния тревоги в клиническом исследовании [22]. Однако 
причинная связь именно с  блокадой 5-HT2-рецепто-
ров однозначно не установлена.

Рецептор 5-HT6 относится к  постсинаптическим 
рецепторам, которые могут играть ключевую роль 
в  регуляции высвобождения ацетилхолина. Он эк-
спрессируется преимущественно в  стриатуме и  гип-
покампе и  рассматривается как потенциальная 
мишень для улучшения когнитивных функций при бо-
лезни Альцгеймера и  шизофрении. Доклинические 
исследования показали, что антагонисты 5-HT6 улуч-
шают когнитивные функции. Рецептор взаимодей-
ствует с  рядом внутриклеточных белков, важных для 
поддержания синаптической пластичности, обучения 
и  памяти, в  частности с  киназами mTOR и F yn, ней-
рофибромином и белком GPRIN1 [40]. Блокада этого 
рецептора может вносить вклад в  прокогнитивные 
эффекты препарата, которые являются потенциаль-
но важным свойством при тревожных расстройствах, 
сопровождающихся нарушениями концентрации вни-
мания и памяти, однако наличие такого эффекта также 
требует подтверждения в клинических исследованиях.

Антагонизм к адренергическим 
рецепторам

Блокада пресинаптических α2A- и  α2C-адрено
рецепторов снимает тормозную обратную связь, 
ограничивающую высвобождение норадреналина, 
и тем самым усиливает норадренергическую переда-
чу. Маритупирдин обладает наибольшим сродством 
к α2B-рецептору, меньшим — к α2A и α2C (в порядке 
убывания аффинности), а также связывается с α1B-, 
α1A- и α1D-рецепторами. В центральной нервной си-
стеме (ЦНС) α2A- и α2C-рецепторы экспрессируются 
преимущественно пресинаптически, тогда как α2B-
рецепторы локализованы постсинаптически  [41]. 
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Из-за отсутствия селективных антагонистов роль 
α2B-рецепторов в  поведенческих расстройствах 
пока неясна. α2A- и α2C-рецепторы участвуют в конт
роле физиологических функций ЦНС, модулируя 
цепь отрицательной обратной связи, которая регу-
лирует высвобождение норадреналина. Предпола-
гается, что α2A- и  α2C-рецепторы дополняют друг 
друга в  интеграции функций ЦНС и  поведения [41], 
и потому препараты, действующие на α2A и α2C, мо-
гут представлять терапевтический интерес при со-
стояниях, сопровождающихся усиленной реакцией 
испуга и нарушением сенсомоторного контроля, та-
ких как шизофрения, синдром дефицита внимания, 
посттравматическое стрессовое расстройство, син-
дром отмены, депрессия и  тревога. Маритупирдин 
связывается также с  α1-адренорецепторами (α1B, 
α1A, α1D). 

Хотя α1-рецепторы широко представлены во всех 
тканях организма [42], наиболее известная роль их 
блокады связана с лечением артериальной гипертен-
зии и облегчением симптомов гиперплазии предста-
тельной железы [43]. Поскольку у  пожилых пациен-
тов распространенность артериальной гипертензии 
существенно выше [44], благодаря антиадренерги-
ческой активности маритупирдин потенциально мо-
жет быть полезен таким пациентам и с точки зрения 
контроля артериального давления [21]. Антагонизм 
к  α2A- и  α2C-рецепторам по механизму схож с  эф-
фектом миртазапина, однако маритупирдин связы-
вается с  этими рецепторами существенно сильнее: 
его сродство к α2A составляет 1,8 нМ, к α2C — 3,6 нМ 
[21], тогда как у миртазапина соответствующие зна-
чения примерно в  30–90 раз ниже (α2A ≈ 158 нМ, 
α2C ≈ 110 нМ) [45]. При этом, в отличие от миртаза-
пина, в  исследованиях I и  II фазы маритупирдин не 
вызывал значимого повышения аппетита, прибавки 
массы тела и  выраженной сонливости [22]. Приме-
чательно, что эти нежелательные эффекты мир-
тазапина связывают прежде всего с  блокадой H1- 
и 5-HT2C-рецепторов [46], к которым маритупирдин 
также обладает высоким сродством. Наблюдаемые 
различия в переносимости, по-видимому, определя-
ются не только рецепторным профилем, но и приме-
няемой дозой и степенью реальной занятости рецеп-
торов в мозге.

Антагонизм к H1-рецептору

В ЦНС гистамин действует как нейромедиатор, 
поддерживающий бодрствование, внимание и  ско-
рость реакции. Блокаторы H1-рецептора, как пра-
вило, вызывают сонливость [47], поэтому, учитывая 
высокое сродство маритупирдина к  H1-рецепторам 
(Ki  =  0,58 нМ), можно было бы ожидать седативно-
го эффекта. Однако в  клиническом исследовании 
этого не наблюдалось: в дозе 40 мг/сут выраженной 
дневной сонливости по визуальной аналоговой шка-
ле не отмечалось и по этому показателю группа пре-
парата не отличалась от плацебо [22]. Вероятно, это 
связано с тем, что сродство к рецептору, измеренное 
in vitro, само по себе не определяет клинический эф-
фект, который зависит еще от степени занятости ре-
цепторов и фармакокинетики препарата.

Рецепторные мишени, 
определяющие безопасность 
препарата

Маритупирдин не обладает значимым сродством 
к калиевым каналам кардиомиоцитов hERG, которые 
отвечают за реполяризацию [21]. Блокада этих ка-
налов рядом лекарственных препаратов замедляет 
реполяризацию и удлиняет интервал QT на электро-
кардиограмме, что повышает риск опасных желу-
дочковых аритмий. Отсутствие значимого сродства 
маритупирдина к hERG согласуется с тем, что в кли-
нических исследованиях I фазы удлинения интер-
вала QT не отмечалось [22]. Препарат практически 
не взаимодействует с  транспортерами серотонина 
и  норадреналина и, соответственно, потенциально 
лишен связанных с ним типичных нежелательных яв-
лений: тошноты, диареи, сексуальной дисфункции, 
начального усиления тревоги. 

Слабое сродство к дофаминовым D2-рецепторам 
указывает на низкий риск экстрапирамидных рас-
стройств. Наконец, в  отношении 5-HT2B-рецептора 
препарат лишен собственной агонистической актив-
ности и, более того, блокирует его стимуляцию, что 
снижает теоретический риск поражения клапанов 
сердца [21].

Фармакокинетика

Фармакокинетический профиль маритупирди-
на был охарактеризован в  исследованиях I фазы 
и в специальном исследовании, посвященном меж-
лекарственному взаимодействию [21, 48]. При од-
нократном приеме экспозиция препарата линейно 
зависела от  дозы (изучены дозы 2–20 мг), время 
достижения максимальной концентрации состав-
ляло около 1  ч, а  период полувыведения составил 
порядка 8  ч. При этом при регулярном многократ-
ном приеме в  дозе 40 мг/сут период полувыведе-
ния увеличивался примерно до 15 ч, а равновесная 
концентрация достигалась через 1–2 сут [48]. Та-
кой профиль обосновывает прием препарата два-
жды в сутки (по 20 мг), как это и было реализовано 
в  клинических исследованиях. По доклиническим 
данным, маритупирдин быстро и активно проникает 
через гематоэнцефалический барьер, причем его 
экспозиция в  ткани мозга существенно превышает 
таковую в крови, что согласуется с центральным ме-
ханизмом действия препарата [21].

Метаболизм маритупирдина осуществляется при 
участии изоферментов цитохрома P450 (CYP1A2, 
CYP2C19, CYP3A4 и CYP2D6). Установлены структуры 
трех метаболитов маритупирдина — M1, M2 и  M3. 
Наибольший интерес представляет основной мета-
болит M1: он появляется в  кровотоке практически 
одновременно с  исходным веществом (Tmax

  ≈  1  ч). 
При этом M1 фармакологически менее активен: его 
сродство к  большинству ключевых мишеней суще-
ственно ниже, чем у  исходного соединения. К  при-
меру, к  5-HT7-рецептору оно слабее примерно 
в 50 раз (Ki = 7,72 нМ), а к H1-рецептору — в 83 раза 
(Ki ≈ 48 нМ); сопоставимым осталось лишь сродство 
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к  α1A-адренорецептору. Метаболит M2 также зна-
чительно уступает исходному препарату по  аффин-
ности (например, к  5-HT6-рецептору — в  22  раза) 
и  в  крови человека не обнаруживается, а  карбок-
силсодержащий метаболит M3 не накапливается 
в головном мозге в значимых концентрациях. Таким 
образом, основной вклад в фармакологическое дей-
ствие вносит само исходное соединение, тогда как 
роль метаболитов, по-видимому, незначительна [21]. 
Поскольку маритупирдин расщепляется в том числе 
ферментом CYP2D6, активность которого генетиче-
ски варьируется, у  лиц со сниженной активностью 
этого фермента («медленных метаболизаторов») 
препарат и  его метаболит M1 накапливаются в  бо-
лее высоких концентрациях. В  целом концентрации 
препарата заметно различались между пациентами 
(высокая межиндивидуальная вариабельность) [48]. 
Вместе с тем в специальном исследовании совмест-
ный прием маритупирдина с ингибиторами CYP2D6, 
CYP1A2 и  CYP2C19 (дулоксетином, ципрофлоксаци-
ном и флуконазолом) не приводил к значимым изме-
нениям его фармакокинетики, а сам маритупирдин 
не влиял на фармакокинетику метопролола (субстра-
та CYP2D6) [48]. Данные о  влиянии пищи и  фарма-
кокинетике у особых групп пациентов (пожилые, пе-
ченочная и  почечная недостаточность) в  доступных 
публикациях пока ограничены.

Обсуждение клинических 
эффектов

Рассмотренный выше рецепторный профиль ма-
ритупирдина позволяет предположить определен-
ные клинические эффекты препарата. Антагонизм 
к  5-HT7, 5-HT2C и  α2-адренорецепторам может 
быть связан с анксиолитическим, а также с умерен-
ным антидепрессивным действием, показанным 
в клинических исследованиях в отношении сопутст-
вующих депрессивных симптомов при ГТР, и их ран-
ним началом, а блокада 5-HT6 — с прокогнитивными 
свойствами. При этом отсутствие значимого срод-
ства к  каналам hERG, отсутствие взаимодействия 
с  транспортерами серотонина и  норадреналина, 
слабое сродство к  дофаминовым D2-рецепторам 
и  отсутствие агонистической активности в отноше-
нии 5-HT2B-рецептора потенциально обеспечивают 
хорошую переносимость и  делают препарат при-
влекательным выбором у пациентов с плохой пере-
носимостью средств первой линии, а также в случа-
ях, когда применение СИОЗС изначально сопряжено 
с повышенным риском нежелательных явлений или 
лекарственных взаимодействий. Следует, однако, 
подчеркнуть, что ни один из этих рецепторных ме-
ханизмов не был прямо верифицирован у человека, 
поэтому однозначно связать конкретный клиниче-
ский эффект с  определенной мишенью в  рамках 
проведенных исследований не представляется воз-
можным. Более того, рецепторное сродство, изме-
ренное in vitro, само по себе не всегда предсказы-
вает клинический результат, а определяется еще 
и реальной концентрацией препарата в мозге, сте-
пенью занятости рецепторов в  применяемой дозе 

и  индивидуальными особенностями фармакокине-
тики у пациента. В связи с этим каждый из предпо-
лагаемых эффектов требует дальнейшего подтвер-
ждения в крупных клинических исследованиях. 

На сегодняшний день была достоверно подтвер-
ждена эффективность препарата при ГТР в двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследованиях 
II и  III фазы. В дозе 40 мг/сут препарат достоверно 
превосходил плацебо в  редукции тревоги. В  ис-
следовании II  фазы доля пациентов, ответивших 
на  терапию (респондеров со снижением общего 
балла по шкале тревоги Гамильтона HAM-A на ≥ 50 % 
к 8-й неделе), составила 53,7% против 16,3 % на пла-
цебо [22], а в исследовании III фазы снижение обще-
го балла по структурированному интервью для оцен-
ки тревоги по шкале Гамильтона (Structured Interview 
Guide for the Hamilton Anxiety Scale, SIGH-A) через 
8 недель составило –11,97 против –8,21 на плацебо 
(p = 0,006) [49]. Значимый анксиолитический эффект 
развивался уже ко 2-й неделе терапии и  нарастал 
на протяжении всего курса лечения; медикаментоз-
ной ремиссии (определявшейся как сумма баллов 
по  SIGH-A ≤  7) к  32-й  неделе достигли 68,4% паци-
ентов [49]. После отмены препарата синдрома от-
мены и возобновления симптомов тревоги в течение 
4 недель не отмечалось [22, 49]. Частота связанных 
с приемом нежелательных явлений была невысокой 
и значимо не отличалась от частоты при приеме пла-
цебо. Зарегистрированные явления были преимуще-
ственно легкими и включали диспепсию, тошноту, го-
ловную боль, сонливость, нарушения сна и эпизоды 
усиления тревоги. Клинически значимых изменений 
массы тела, лабораторных показателей (включая 
уровни натрия, глюкозы и  пролактина) и  интервала 
QT не отмечалось. Кроме того, препарат не вызывал 
значимой дневной сонливости, несмотря на высокое 
сродство к H1-рецепторам [49].

Отдельного рассмотрения требует антидепрес-
сивный и  прокогнитивный потенциал препарата. 
У пациентов с ГТР исходно присутствовала легкая де-
прессивная симптоматика, которая на фоне мариту-
пирдина уменьшалась достоверно сильнее, чем при 
приеме плацебо. По шкале депрессии Монтгомери — 
Асберг (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale, 
MADRS) в исследовании III фазы редукция на 4-й не-
деле составила –4,6 против –3,2 в  группе плацебо 
(p  =  0,003), а в  36-недельном наблюдательном ис-
следовании общий балл снизился с  14,60 до 4,15 
[22, 49, 50]. При этом стоит отметить, что речь идет 
о  редукции сопутствующих, исходно легких депрес-
сивных симптомов у пациентов с ГТР, а не о доказан-
ном антидепрессивном действии при депрессивном 
эпизоде рекуррентного депрессивного расстройст-
ва, поскольку выраженная депрессия была критери-
ем исключения. В  отношении когнитивных функций 
картина неоднозначна. В  плацебо-контролируемом 
исследовании у  пациентов с  ГТР отмечалось улуч-
шение по тесту прокладывания пути Trail Making Test 
(оценивающему у  пациентов внимание и  скорость 
реакции), но без значимого преимущества над пла-
цебо [49]. В  наблюдательном исследовании было 
отмечено достоверное улучшение когнитивных пока-
зателей по Монреальской шкале оценки когнитивных 
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функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) c 27,4 
до 29,0  баллов (p  <  0,001) [50]. Таким образом, не-
смотря на данные работ и  рецепторный профиль 
препарата, антидепрессивный и прокогнитивный эф-
фект маритупирдина напрямую пока не подтвержде-
ны. Для их подтверждения, а также для регистрации 
соответствующих показаний необходимы специаль-
ные исследования с  участием пациентов с  депрес-
сией и с когнитивным дефицитом.

Заключение

Маритупирдин является мультитаргетным рецеп-
торным антагонистом, действие которого обусловле-
но блокадой серотониновых (5-HT7, 5-HT2A, 5-HT2C, 
5-HT6), адренергических (α2A, α2B, α2C) и гистами-
новых (H1) рецепторов. Его отличительной чертой 
с точки зрения механизма действия является высоко-
аффинный антагонизм к 5-HT7-рецептору. В ядре шва 
этот эффект реализуется через устранение тормоз-
ного влияния 5-HT7 и дальнейшее повышение серо-
тонинергической нейротрансмиссии. Дополнитель-
ный антагонизм к  5-HT2C и  α2-адренорецепторам 
связан с усилением норадренергической нейропере-

дачи, что может обеспечивать дополнительный анк-
сиолитический и  потенциальный антидепрессивный 
эффект. Блокада 5-HT6-рецепторов, вероятно, свя-
зана с  потенциальным прокогнитивным эффектом 
препарата. 

Отличие маритупирдина при лечении хрониче-
ской тревоги от классических антидепрессантов пер-
вой линии, таких как СИОЗС и СИОЗСН за счет отсут-
ствия взаимодействия с транспортерами серотонина 
и норадреналина, делает препарат привлекательным 
выбором для пациентов с  плохой переносимостью 
или недостаточной эффективностью средств пер-
вой линии, а также в  ситуациях, когда применение 
СИОЗС/СИОЗСН заведомо сопряжено с  повышен-
ным риском нежелательных явлений. 

Предлагаемые объяснения отдельных клиниче-
ских эффектов отчасти согласуются с  результата-
ми клинических исследований, в  первую очередь 
у  пациентов с  ГТР в  отношении снижения уровня 
психических и  сомато-вегетативных проявлений 
тревожного синдрома. Другие эффекты требуют 
дальнейшего подтверждения в крупных клинических 
и прямых сравнительных исследованиях, в том числе 
для расширения показаний к применению препарата.
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