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ВВЕДЕНИЕ
Общий уровень заболеваемости соматически-

ми расстройствами у больных шизофренией, как
известно, выше, чем в целом в популяции. Боль-
шинство больных шизофренией умирает от ти-
пичных для общей популяции соматических забо-
леваний (сердечно-сосудистые болезни, заболева-
ния дыхательной, желудочно-кишечной и моче-
половой систем). Высокая распространённость
ожирения, курения и употребления алкоголя у
больных шизофренией способствует тому, что
продолжительность жизни в этой группе на 20 %
меньше, чем в популяции (Dixon L. и соавт, 1999).
Коморбидными с шизофренией считаются дисли-
пидемия, рак, сахарный диабет (СД) 2 типа и сер-
дечно-сосудистые заболевания. Факторы риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний у
больных шизофренией в сравнении с общей попу-
ляцией (Van Gaal L.F., (2006):
• ожирение (42 % ИМТ > 27 vs. 27 %);
• нарушения липидного обмена (> 5 раз);
• диабет (10–15 % > 1,5–2 раза);
• гипертензия (20 % > 2 раза);
• метаболический синдром (> 50 % vs. 25 %);
• недостаток физической активности;
• курение (75 % vs. 25 %);
• снижение критики к состоянию;
• доступ к медицинской помощи;
• получение медицинской помощи;
• комплаентность;
• экономические возможности.

Смерть вследствие сердечно-сосудистых забо-
леваний у больных шизофренией стоит на первом
месте и встречается в 2 раза чаще, чем в общей
популяции. Наличие соматических заболеваний
значительно осложняет проведение адекватной
психофармакотерапии.

Другим препятствием для эффективного и дли-
тельного применения нейролептиков является раз-
витие побочных симптомов, которые ухудшают
клинический исход и в большом проценте случаев
приводят к нарушению режима приёма терапии.
В течение многих лет основное внимание как ис-
следователей, так и практических врачей было
сфокусировано на экстрапирамидных побочных
симптомах антипсихотиков. Дистония, паркинсо-
низм, акатизия, поздняя дискинезия и другие экс-
трапирамидные побочные симптомы (ЭПС) встре-
чаются у 50–70 % пациентов, принимающих клас-
сические нейролептики (Kane J.M., 1996). Введение
в клиническую практику атипичных антипсихоти-
ков связано с низкой частотой развития ЭПС при
их использовании. Однако антипсихотики как ти-
пичные, так и атипичные, могут вызывать и дру-

гие побочные симптомы, некоторые из которых су-
щественно снижают качество жизни больных.
В частности, некоторые атипичные антипсихоти-
ки при меньшей выраженности ЭПС, чаще способ-
ствуют развитию таких побочных симптомов как
седация, ортостатическая гипотензия, нарушение
сердечного ритма и увеличение массы тела. Отказ
от лечения вследствие увеличения массы тела яв-
ляется основной причиной рецидива и повторных
госпитализаций (Weiden P.J. и соавт., 2004).

В результате всё более широкого распростране-
ния нового поколения антипсихотиков увеличение
массы тела при длительной терапии становится пре-
валирующим побочным эффектом. Однако часто
увеличение массы тела игнорируется практически-
ми врачами, так как по сравнению с другими по-
бочными симптомами традиционных нейролепти-
ков кажется неспецифическим и «нормальным».
Основанием для такого подхода служит широкая
распространённость ожирения в общей популяции.
Например, в США каждый второй взрослый (это
97 млн. человек!) страдает избыточной массой тела
или ожирением (Yanovski J.A., Yanovski S.Z., 1999).
Хорошо известно, что избыточная масса тела су-
щественно повышает риск заболеваемости по сле-
дующим категориям: гипертензия, дислипидемия,
СД 2 типа, сердечно-сосудистые болезни, инсульт,
желчекаменная болезнь, остеоартриты, ночное ап-
ноэ и респираторные болезни, а также рак эндомет-
рия, молочной железы, простаты и толстого кишеч-
ника. В частности, риск развития СД 2 типа при
ожирении повышается на 60 %. Повышенная мас-
са тела связана также с общей заболеваемостью и
может способствовать определенной стигматиза-
ции и дискриминации человека в обществе. Ожи-
рение и избыточная масса тела считаются мульти-
факторными заболеваниями, связанными с влияни-
ем окружающей среды, наследственностью, психо-
логическими и физиологическими факторами.

Для сравнительной оценки массы тела в настоя-
щее время часто используется так называемый ин-
декс массы тела (body mass index – BMI). Формула
расчёта достаточно проста, что позволяет приме-
нять его в широкой клинической практике. Масса
тела в килограммах делится на рост в метрах в
квадрате. По данным ВОЗ избыточная масса счи-
тается при BMI ≥ 25 кг/м2, а при BMI ≥ 30 кг/м2 диа-
гностируется ожирение. Уровень смертности при
развитии ожирения резко возрастает (Allison D.B.
и соавт., 1999; Willett W.C. и соавт., 1999), особен-
но при избыточном висцеральном (абдоминальном)
жире (Durazo-Arvizu R.A. и соавт., 1998). Абдоми-
нальный тип ожирения, который определяется по
увеличению объёма талии и сопровождается повы-
шением уровня триглицеридов в крови, в настоя-
щее время является основным критерием метабо-
лического синдрома (МС). Современные критерии
метаболического синдрома (NCEP, 2002; Междуна-
родная диабетическая федерация, 2005:
• увеличение объёма талии (> 102 см у мужчин и

> 88 см у женщин).
Плюс два или более критериев из следующих:
• триглицериды > 150 мг/дл или 1,7 ммоль/л;
• холестерин высокой плотности (ХВП) (< 40 мг/дл

или 1,0 ммоль/л у мужчин и < 50 мг/дл или
1,2 ммоль/л у женщин);

• артериальное давление (систолическое < 130 мм
рт. ст., диастолическое < 85 мм рт. ст.);

• сахар крови натощак (100 мг/дл или 6,5 ммоль/л).
Все антипсихотики могут вызывать увеличение

массы тела в той или иной степени. Под фармако-
генным увеличением массы тела принято пони-
мать побочный эффект препарата в виде повыше-
ния массы тела более 5–7 % в период его приме-

Метаболические нарушения
при лечении больных

шизофренией
С.Н. Мосолов, П.В. Рывкин, О.В. Сердитов,

М.Я. Ладыженский, А.В. Потапов

Московский НИИ психиатрии Росздрава
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нения, приводящий к отказу от режима приёма
терапии и/или различным медицинским пробле-
мам. Европейская федерация ассоциаций семей,
имеющих психически больных родственников
(European Federation of Associasions of Families of
Mental Ill People – EUFAMI) проводила исследова-
ние по оценке пациентами проводимой им анти-
психотической терапии (EUFAMI, 2001). Всего был
опрошен 441 пациент из Великобритании, Италии,
Испании и Германии. 91 % респондентов сообщи-
ли о наличии побочных явлений, которые меша-
ют им в обычной жизни, 60 % из этих пациентов
страдали от увеличения массы тела. Из этих 60 %
больше половины (54 %) считали увеличение мас-
сы тела наиболее трудным для коррекции побоч-
ным явлением.

Помимо увеличения массы тела, приём антипси-
хотиков может вызывать развитие и других нару-
шений, входящих в структуру МС. Кроме ожире-
ния, к ним относятся резистентность к инсулину и
дислипидемия. Современные критерии МС приве-
дены в МС у больных шизофренией встречается в
2 раза чаще, чем в общей популяции (рис. 1). Срав-
нение частоты фоновых проявлений метаболи-
ческого синдрома у 1460 больных шизофренией в
исследовании CATIE со стандартизированной по
возрасту, полу и этнической принадлежностью вы-
борки населения США показало существенные раз-
личия по всем параметрам (табл. 1). Схожесть ко-
морбидных заболеваний и проявлений МС до на-
стоящего времени является предметом обсужде-
ния. Однако работы последнего времени всё чаще
обнаруживают причинно-следственную связь меж-
ду применением атипичных антипсихотиков и МС.
Настоящий обзор посвящён анализу различных
сторон данной проблемы.

УВЕЛИЧЕНИЕ МАССЫ ТЕЛА
Повышение массы тела, связанное с примене-

нием классических нейролептиков, было описано
вскоре после их появления в клинической практи-

ке (Planansky K., Heilizer F., 1959; Klett C., Caffey E.,
1960). При этом увеличение массы тела не зависе-
ло от лекарственной формы препарата и наблюда-
лось как при использовании таблетированных, так
и пролонгированных форм нейролептиков (John-
son D.A., Breen M., 1979; Ganguli R., 1999). Проб-
лема, однако, не привлекала пристального внима-
ния исследователей, т. к. была скрыта фасадом
большого числа других, более очевидных побоч-
ных эффектов, прежде всего в неврологической
сфере. Новый интерес к проблеме был связан с по-
явлением клозапина (лепонекс, азалептин) и дру-
гих атипичных антипсихотиков. Allison D.B. и со-
авт. (1999) провели мета-анализ 81 исследований по
оценке влияния классических (хлорпромазин, га-
лоперидол, флуфеназин, трифлуоперазин, перфе-
назин, молиндон, тиоридазин) и атипичных анти-
психотиков (клозапин, оланзапин, рисперидон,
зипраcидон) на массу тела (рис. 2). Анализ прово-
дился через 10 недель терапии. Приём практиче-
ски всех нейролептиков сопровождался повыше-
нием массы тела. Среднее увеличение массы тела
при применении атипичных антипсихотиков бы-
ло выше, чем у классических нейролептиков. Ати-
пичные антипсихотики в значительной степени
различались между собой по возможности вызы-
вать повышение массы тела. Наиболее выражен-
ная прибавка массы тела отмечалась при приме-
нении клозапина и оланзапина.

Многие исследователи сообщали об увеличении
массы тела при лечении клозапином (Lamberti J.S.
и соавт., 1992; Leadbetter R. и соавт., 1992;
Umbricht D.S. и соавт., 1994; Bustillo J.R. и соавт.,
1996; Bai Y.M. и соавт., 1999). В двух исследовани-
ях была обнаружена корреляция между увеличе-
нием массы тела и клиническим эффектом (Lam-
berti J.S. и соавт., 1992; Leadbetter R. и соавт., 1992).
Другим авторам не удалось выявить различий по
частоте данного побочного симптома между груп-
пой респондеров и нон-респондеров (Umbricht D.S.

Рис. 1. Распространённость метаболического синдрома у больных
шизофренией (De Hert M. и соавт., 2006)

Таблица 1. Частота проявлений метаболического синдрома у больных шизофренией в исследовании СATIE (McEvoy J.P. et al., 2005)

Критерии IDF
Мужчины Женщины

CATIE N = 509 NHANES N = 509 Р CATIE N = 180 NHANES N = 180 P
Метаболический синдром 36,0 % 19,7 % 0,0001 51,6 % 25,1 % 0,0001

Объём талии 35,5 % 24,8 % 0,0001 76,3 % 57,0 % 0,0001

Триглицириды 50,7 % 32,1 % 0,0001 42,3 % 19,6 % 0,0001

ХВП 48,9 % 31,9 % 0,0001 63,3 % 36,3 % 0,0001

АД 47,2 % 31,1 % 0,0001 46,9 % 26,8 % 0,0001

Сахар 14,1 % 14,2 % 0,9635 21,7 % 11,2 % 0,0075

CATIE – Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness (Клиническая эффективность антипсихотической терапи NHANES – National Health and

Nutrition Examination Survey (Стандартизованная выборка здоровой популяции США)

Рис. 2. Изменение массы тела при применении различных
антипсихотиков по сравнению с плацебо в течение 10 недель
(мета-анализ) (Allison D.B. и соавт., 1999)



и соавт., 1994), более чем у 10 % больных в этом
ретроспективном анализе в течение года терапии
прибавка массы тела составила более 60 %. В ис-
следовании Hammer M. c соавт. (1995) у 37,5 %
больных набор массы тела в течение первых 12 не-
дель терапии клозапином превышал 10 % по отно-
шению к фоновым показателям. Максимальная
прибавка массы тела на клозапине составила 9,2 кг,
а при применении галоперидола – 40 кг. В несколь-
ких работах было показано, что увеличение массы
тела при длительном лечении клозапином проис-
ходит постоянно, во всяком случае в течение пер-
вого года терапии (Eaton W.W. и соавт., 1992;
Umricht D.S.G. и соавт., 1994; Wirshing D.A. и со-
авт., 1999). В 5-летнем натуралистическом исследо-
вании Henderson D.C. и соавт. (2000) с 6-месячным
интервалом измеряли массу тела и лабораторные
показатели у 82 амбулаторных больных шизофре-
нией и шизоаффективным психозом, получавших
клозапин. В процессе лечения статистически зна-
чимое нарастание массы тела продолжалось до
46-го месяца терапии. При этом увеличение массы
тела коррелировало с увеличением в плазме крови
уровня холестерина и триглицеридов. В другом ис-
следовании у 93 терапевтически резистентных
больных шизофренией измеряли массу тела еже-
месячно на протяжении 4 месяцев приёма клоза-
пина (Hong C.J. и соавт., 2001). Среднее увеличение
массы тела равнялось 2,4 кг. Однако индивидуаль-
ные изменения массы тела находились в диапазо-
не от -17,5 кг до +12,9 кг. Таким образом, пациен-
ты с более низким начальным индексом массы те-
ла (BMI) демонстрировали большее увеличение мас-
сы тела к концу исследования.

Появление других атипичных антипсихотиков
продемонстрировало, что увеличение массы тела
как побочный симптом присущ почти всему клас-
су новых препаратов.

По сравнению с традиционными нейролептика-
ми (галоперидол, перфеназин) рисперидон вызывал
увеличение массы тела в 2 раза чаще (Clause A. и
соавт., 1992; Hoyberg O.J. и соавт., 1993; Emsley R.A.,
1999). В большом сравнительном исследовании раз-
личных дозировок препарата, включавшем 1362 па-
циента, рисперидон по сравнению с галоперидолом
значительно больше повышал массу тела больных
при использовании всех дозировок (4, 8 и 12 мг)
(Peuskens J., 1995). Мета-анализ 11 ранних двойных
слепых исследований показал, что в среднем за
8–12 недель терапии рисперидоном увеличение
массы тела составляет 2–3 кг (Song F., 1997). Ретро-
спективная оценка 39 взрослых пациентов с психи-
ческой задержкой, которые принимали риспери-
дон в реабилитационном центре, показала, что у 37
из 39 пациентов отмечалось увеличение массы те-
ла, в среднем на 8,3 кг за 2 года терапии (Cohen S.
и соавт., 2001). В другой работе сравнивались две
группы подростков. Одна группа из 37 больных в
течение 6 месяцев принимала в стационаре риспе-
ридон, а другая из 33 пациентов – классические
нейролептики (Martin A. и соавт., 2000). К концу ис-
следования в группе рисперидона наблюдалось
большее увеличение массы тела (p < 0,001). При
этом статистической значимости увеличение мас-
сы тела достигало уже в течение первых 2 месяцев
лечения. В среднем масса тела повышалась на
1,2 кг в месяц. Клинически значимое увеличение
массы тела (т. е. более 7 % от начальной массы) от-
мечалось у 78 % пациентов в группе рисперидона
и у 24 % в контрольной группе. Доза рисперидона
и сопутствующая терапия не были статистически
связаны с риском увеличения массы тела.

Изучение другого атипичного антипсихотика –
оланзапина также подтвердило частое повышение

массы тела в процессе лечения. При анализе ряда
двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований выяснилось, что оланзапин значительно
чаще вызывает прибавку массы тела, чем галопе-
ридол или плацебо (Beasley C.M. и соавт., 1996). Уже
через 6 недель терапии среднее увеличение массы
тела на оланзапине составило 4,1 кг по сравнению
с 2,3 кг в группе галоперидола (Tollefson G.D. и со-
авт., 1997). Эти результаты были получены при об-
общении данных нескольких двойных слепых ис-
следований, насчитывающих 1996 пациентов. В не-
большом исследовании Gupta и соавт. (1999) сред-
ний набор массы тела через 7 месяцев терапии
оланзапином составил 10 кг. В двойном слепом
сравнительном исследовании оланзапин повышал
массу тела в 2 раза больше, чем рисперидон (Con-
ley R.R., Mahmoud R.A., 2001). При этом набор мас-
сы тела не зависит от применяемой дозы и сохра-
няется в течение всего периода применения олан-
запина (Beasley C.M. и соавт., 1997; Wirshing D.A.,
2004). В некоторых исследованиях показано, что на-
бор массы тела при приёме препарата продолжает-
ся до 30 недель терапии и возможно далее, в то вре-
мя как при приёме рисперидона через 8 недель мас-
са тела обычно стабилизируется (Wirshing R.A. и
соавт., 1999). В проспективном натуралистическом
исследовании сравнивали 2 967 амбулаторных боль-
ных, принимавших оланзапин, и 821 больных, при-
нимавших другие антипсихотики (Gomez J.C. и со-
авт., 2000). Сонливость и увеличение массы тела
статистически значимо чаще встречались в группе
оланзапина, чем в контрольной группе. В другой ра-
боте 573 пациента принимали оланзапин в течение
39 недель и более, в то время как 103 пациента при-
нимали галоперидол (Kinon B.J. и соавт., 2001).
В группе оланзапина отмечалось значимо большее
увеличение массы тела (в среднем на 6,26 кг), чем
в группе галоперидола (в среднем на 0,69 кг) после
1,15 года лечения. При этом у пациентов с избы-
точной массой тела в начале терапии наблюдалась
меньшая прибавка массы тела. Отсутствовала кор-
реляция между дозой препарата и увеличением
массы. В двойном слепом исследовании оланзапи-
на при мании 150 больных с диагнозом биполярное
расстройство рандомизированно получали оланза-
пин от 5 до 20 мг/сутки (n = 55) или плацебо (n = 60)
в течение 4 недель (Tohen M. и соавт., 2000). В груп-
пе оланзапина отмечалось значимо большее увели-
чение массы тела, чем в группе плацебо (2,1 ± 2,8 кг
и 0,45 ± 2,3 кг соответственно). В 3-месячном от-
крытом исследовании оланзапина в дозе 5 мг/сут-
ки у 23 больных с обсессивно-компульсивным рас-
стройством, резистентном к серотонинергическим
антидепрессантам, наиболее частыми побочными
симптомами были увеличение массы тела и седа-
ция (Bogetto F. и соавт., 2000).

Значительно реже повышается масса тела при
применении ещё одного атипичного антипсихоти-
ка кветиапина. Хотя в первичном мета-анализе
Allison D.B. и соавт. (1999) кветиапин отсутствовал,
данные многочисленных двойных слепых исследо-
ваний по среднему набору массы тела в течение
10 недель терапии позволяют поместить этот пре-
парат в этой шкале рядом с рисперидоном (см.
рис. 2) (Borison R.L. и соавт., 1996; Arvanitis L.A.,
Miller B.G., 1997; Small Y.G. и соавт., 1997) Так, в
6-недельном двойном слепом плацебо контролиро-
ванном исследовании у 109 больных шизофренией
при применении кветиапина увеличение массы те-
ла более 7 % от изначального отмечалось у 25 %
пациентов по сравнению с 1 % в группе плацебо,
соответственно средняя прибавка массы тела к
концу курса терапии составила 5,5 кг и 0,5 кг (Bori-
son R.L. и соавт., 1996). Среднее увеличение массы

6
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тела в исследовании Arvanitis L.A., Miller B.G.
(1997), включавшем 360 больных, для дозы 75 мг
было 0,9 кг, для дозы 150 мг – 2,9 кг, 300 мг – 2,0 кг,
600 мг – 2,6 кг, 750 мг – 2,3 кг, по сравнению с 0,3 кг
в группе галоперидола (12 мг/сут) и снижением
массы тела на 0,8 кг в группе плацебо. В исследо-
вании Small J.G. и соавт. (1997) увеличение массы
тела более 7 % при дозе кветиапина 750 мг/сут на-
блюдалось у 25 % больных, а при дозе 250 мг/сут –
у 16 % и в 5 % случаев – при применении плацебо.
Длительные исследования показывают, что у боль-
шинства больных при лечении кветиапином набор
массы тела прекращается после 8 недель терапии,
и среднее увеличение массы тела через год состав-
ляет около 2 кг (Rak I.W. и соавт., 2000; Brecher M.
и соавт., 2000; Jones A.M. и соавт. 2000).

Контролируемые исследования зипрасидона по-
казали, что препарат связан с минимальным на-
бором массы тела у большинства пациентов. В ре-
гистрационных исследованиях увеличение массы
тела более 7 % отмечалось у 9 % больных, а сред-
нее увеличение массы тела при дозе 80 мг/сут со-
ставило около 1 кг через 6 недель терапии (Keck P.
и соавт., 1998; Daniel D.G. и соавт., 1999). В дли-
тельных исследованиях через год терапии при ис-
пользовании любых дозировок зипрасидона про-
исходило снижение массы тела в среднем на 3 кг
(Arato M. и соавт., 2002; Daniel D.G., 2003).

Другим препаратом, практически не влияющим
на массу тела больных, является арипипразол. По
данным краткосрочных регистрационных исследо-
ваний, включавших около 500 больных, только 8 %
пациентов увеличили массу тела более 7 % от изна-
чального, а среднее увеличение массы тела при при-
менении всех дозировок составило 0,71 кг и значи-
мо не отличалось от группы галоперидола (Marder S.
и соавт., 2003). В длительных исследованиях арипип-
разол приводил к некоторому снижению массы те-
ла (Pigott T.A. и соавт., 2003; Kasper S. и соавт., 2003).
В прямых сравнительных исследованиях с оланза-
пином препарат вызывал клинически значимое по-
вышение массы тела (более 7 %) в 4 раза реже (Corn-
blatt B. и соавт., 2002; Mc Quade R.D. и соавт., 2004).
Более того, при переводе на арипипразол с других
антипсихотиков (оланзапин, рисперидон, галопери-
дол и тиоризадин) больные теряли в массе тела
(Casey D.E. и соавт., 2003).

Для более точного представления о сравнитель-
ной степени увеличения массы тела при лечении
различными атипичными антипсихотиками про-
водились прямые сравнительные исследования.
В двойном слепом исследовании 377 больных ши-
зофренией и шизоаффективным расстройством
рандомизированно на протяжении 8 недель назна-
чался рисперидон (2–6 мг) или оланзапин (5–20 мг)
(Conley R.R., Mahmoud R., 2001). Значимое увели-
чение массы тела (более 7 % от начальной) было
обнаружено у 27 % больных в группе оланзапина
и у 12 % в группе рисперидона. В другом ретро-
спективном исследовании сравнивались две груп-
пы по 50 пациентов, принимавших оланзапин или
рисперидон (Ganguli R. и соавт., 2001). Через 4 ме-
сяца в группе оланзапина отмечалось статистиче-
ски значимое увеличение массы тела (p < 0,001).
Среднее увеличение массы тела в группе оланза-
пина составило 2 кг, в то время как в группе рис-
перидона изменения массы тела не отмечалось.
В ретроспективном исследовании 50 пациентов с
биполярным расстройством 1 типа сравнивали
рисперидон, оланзапин и клозапин (Guille C. и со-
авт., 2000). Оланзапин и клозапин показали значи-
мо большее увеличение массы тела по сравнению
с рисперидоном. В другой работе оланзапин вызы-
вал большее увеличение массы тела, чем риспери-

дон, как у взрослых (3,3 ± 0,4 кг), так и у пожилых
(1,4 ± 0,5 кг) по сравнению с рисперидоном
(1,6 ± 0,3 и 0,6 ± 0,2 кг соответственно)
(Gharabawi M.G. и соавт., 2002). При ретроспектив-
ном изучении больных моложе 60 лет, принимав-
ших оланзапин или рисперидон в течение года, в
группе оланзапина (n = 37) индекс массы тела (BMI)
увеличился на 2,55 кг/м2, масса тела – на 7,9 кг
(p ≤ 0,001). Также отмечалось повышение тригли-
церидов (p = 0,002), холестерина (p ≤ 0,001) и глю-
козы (p = 0,009). В группе рисперидона (n = 39) от-
мечалось увеличение BMI на 1,55 кг/м2 и массы те-
ла на 4,9 кг (p ≤ 0,001), а также триглицеридов
(p = 0,047). Разница между группами не была ста-
тистически значима. Применение солей лития или
вальпроатов коррелировало с большим увеличени-
ем массы тела в обеих группах (p = 0,015 для рис-
перидона и p ≤ 0,001 для оланзапина) (Meyer J.M.,
2002). При сравнении 97 амбулаторных подрост-
ков, из которых 75 получали рисперидон, 25 кве-
тиапин и 16 оланзапин, значимым считалось уве-
личение массы тела на 4,5 кг и больше (Grcevich S.
et al., 2000). Средняя продолжительность лечения
составила 408,3 дня для рисперидона (средняя до-
за – 2,6 мг), 170,6 дней для оланзапина (средняя до-
за 13,3 мг) и 119,8 дней для кветиапина (средняя
доза 210,3 мг). Через 3 месяца лечения значимое
увеличение массы тела наблюдалось в группе рис-
перидона у 34 % больных, в группе оланзапина – у
71 % и в группе кветиапина – у 15 % пациентов.
Среднее увеличение массы тела составило 3,9 кг
для рисперидона, 6,6 кг для оланзапина и 3,3 кг
для кветиапина соответственно.

Анализ влияния на массу тела атипичных и клас-
сических антипсихотиков по сравнению с пациен-
тами, не принимавшими нейролептиков, провели
Simpson M.M. и соавт. (2001). Применение атипич-
ных антипсихотиков (оланзапина, клозапина и рис-
перидона) (n = 130) вызывало статистически значи-
мое увеличение массы тела по сравнению с груп-
пой, не принимавшей антипсихотики (n = 65)
(p = 0,031). Отсутствовала статистическая разница
увеличения массы тела между группой типичных
(хлорпромазин, галоперидол, перфеназин, пимозид,
трифлуоперазин) (n = 51) и атипичных антипсихо-
тиков, а также между группой, не принимавшей
нейролептиков, и группой, принимавшей типич-
ные антипсихотики. В группе оланзапина (n = 45)
отмечалось статистически более выраженное уве-
личение массы тела по сравнению с клозапином
(n = 47) и рисперидоном (n = 36) (p = 0,001). Отсут-
ствовала разница увеличения массы тела между
больными без ожирения (BMI ≤ 29,9 кг/м2) и боль-
ными с ожирением (BMI ≥ 30 кг/м2). Большая дли-
тельность болезни коррелировала с меньшим уве-
личением массы тела (p = 0,009). Больные с диагно-
зом шизоаффективного расстройства показали
меньшее увеличение массы тела по сравнению с
больными шизофренией (p = 0,042).

Czobor P. и соавт. (2002) при сравнении клозапи-
на, оланзапина, рисперидона и галоперидола полу-
чили относительное увеличение массы тела в груп-
пе клозапина – 6,3 % (4,2 ± 4,7 кг), в группе оланза-
пина – 7,1 % (5,4 ± 4,6 кг), в группе рисперидона –
2,8 % (2,3 ± 2,8 кг) и в группе галоперидола – 0,3 %
(0,2 ± 0,2 кг) после 14 недель лечения. Статистиче-
ски значимым было увеличение индекса массы те-
ла в группах клозапина и оланзапина по сравнению
с галоперидолом. Значимая корреляция отмечалась
между увеличением массы тела и клиническим
эффектом (в целом по PANSS и по всем трём под-
шкалам) для оланзапина (p < 0,0003) и (в целом по
PANSS и по шкале общей психопатологии) для кло-
запина (p < 0,02), но не для рисперидона и галопе-



ридола, т. е. у больных с наибольшим увеличением
массы тела происходила и большая редукция кли-
нических симптомов. Возраст, продолжительность
болезни, доза препарата и седация при лечении не
были связаны с увеличением массы тела. Низкий
показатель индекса массы тела на момент начала
лечения был статистически связан с увеличением
массы тела в последующем. Пациенты с меньшим
индексом массы тела в начале лечения более склон-
ны к увеличению массы тела на фоне приёма ан-
типсихотиков. Некоторые группы больных, такие
как подростки, пациенты с психической задерж-
кой или с биполярным расстройством, возможно,
более чувствительны к увеличению массы тела, вы-
званному антипсихотиками. Возможно, что поли-
прагмазия также способствует увеличению массы
тела у психически больных. Например, сочетанное
применение солей лития или вальпроатов с атипич-
ными антипсихотиками коррелирует с большим
увеличением массы тела (Meyer J.M., 2002). Одна-
ко для подтверждения этих данных требуются
дальнейшие систематические исследования.

В широкомасштабном и независимом от спо-
нсорства фармацевтических компаний исследова-
нии CATIE (Lieberman J.A. и соавт., 2005) среднее
увеличение массы тела к окончанию терапии бы-
ло максимальным в группе оланзапина (4,26 кг),
причём уже через 1 месяц лечения прибавка со-
ставила 0,9 кг. Обобщающие сравнительные дан-
ные по повышению массы тела атипичными ан-
типсихотиками в рандомизированных клиниче-

ских исследованиях с различной длительностью
представлены в таблице 2 и на рисунке 3 (мета-
анализ Leucht S. и соавт., 2004), из которых следу-
ет, что в наибольшей степени массу тела повыша-
ют 2 препарата – клозапин и оланзапин, в мень-
шей степени – рисперидон и кветиапин, а зипра-
сидон, арипипразол и амисульприд практически
не влияют на этот показатель.

Следует отметить, что повышение массы тела
часто сопровождается нарушением липидного об-
мена. Дислипидемия является основным факто-
ром риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний и часто сопровождается диабетом 2 типа.
Изучение частоты дислипидемии у 606 стацио-
нарных больных, принимавших атипичные анти-
психотики, обнаружило её признаки у 66–68 %
больных (Paton C. и соавт., 2004). Анализ публика-
ций с описанием отдельных наблюдений и серий
случаев показал, что наиболее часто липидный об-
мен нарушают клозапин, оланзапин и кветиапин
(Meyer J.M., Koro C.E., 2004). По данным ретро-
спективного анализа историй болезни 19 600 боль-
ных шизофренией в Великобритании, риск разви-
тия дислипидемии был в 3 раза выше при лечении
оланзапином по сравнению с традиционными ней-
ролептиками (Koro C.E. и соавт., 2002). В отноше-
нии рисперидона достоверных различий обнару-
жено не было. В исследовании CATIE (Lieberman J.
и соавт., 2005) наибольшие изменения метаболи-
ческих параметров были связаны с применением
оланзапина (общий холестерин по сравнению с фо-
новыми показателями вырос на 0,2 ммоль/л, а три-
глицериды – на 0,5 ммоль/л), а наименьшее сни-
жение показателей – с применением зипрасидона
(табл. 3, рис. 4). Аналогичные данные были полу-
чены при длительном сравнительном исследова-
нии оланзапина и арипипразола: при применении
оланзапина количество липидов в крови было вы-
ше в несколько раз (Pigott T.A. и соавт., 2003).

НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ
Многие препараты могут вызывать нарушение

метаболизма глюкозы: центральные α-блокаторы,
β-блокаторы, кортикостероиды, циклоспорины,
фенитоин, тиазидные диуретики, оральные контр-
ацептивы, содержащие норгестрел и другие лекар-
ственные вещества (Keskiner A. и соавт., 1973; Pan-
dit M.K., 1993). Глюкокортикостероиды вызывают
не только нарушение утилизации глюкозы, но и ре-
зистентность к инсулину (O’Byrne S., Feely J., 1990).
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Таблица 2. Повышение массы тела при применении второго поколения антипсихотиков

Длительность Препарат Среднее изменение веса
Marder et al., 2003 5 плацебо-контролируемых исследований 4–6 нед. Арипипразол 0,71 кг

Daniel et al., 1999 Плацебо контролируемое исследование 6 нед. Зипрасидон
1,0 кг (80 мг/сут) 

0,0 кг (160 мг/сут)

Borison et al., 1996 Плацебо-контролируемое исследование 6 нед. Кветиапин 5,5 кг

Wetterling, 2001 Обзор клинических исследований (1966–2000) 6 нед. Кветиапин 2,0 кг

Allison etal., 1999 Мета-анализ 81 исследования 10 нед.

Клозапин 

Оланзапин 

Рисперидон

4,45 кг 

4,15 кг 

2,1 кг

Leucht et al., 2004 11 проспективных рандомизированных исследований 10 нед. Амисульприд 0,80 кг

McQuade et al., 2004 Рандомизированное двойное слепое исследование 26 нед.
Арипипразол 

Оланзапин

-1,37 кг 

4,23 кг

l.eucht et al.. 2004 11 проспективных рандомизированных исследований 256 дней Амисульприд 1,37 кг

Nemeroff, 1997 4 двойных слепых рандомизированных исследований 28–52 нед. Клозапин 10,0 кг/12,0 кг

Kasper et al., 2003 2 рандомизированных, двойных слепых исследования 52 нед. Арипипразол 1,05 кг

Csernansky et al., 2002 Двойное слепое проспективное исследование 12 мес. Рисперидон 2,3 кг

Arato et al., 2002 Плацебо контролируемое исследование различных доз 12 мес. Зипрасидон -2,7 -3,2 кг

Lieberman et al., 2005 Исследование CATIE 18 мес.

Оланзапин 

Кветиапин 

Рисперидон 

Зипрасидон

4,26 кг 

0,5 кг 

0,36 кг 

-0,7 кг

Рис. 3. Увеличение массы тела при лечении различными
атипичными антипсихотиками в течение года 
(Leucht S. И соавт., 2004)
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Вальпроаты индуцируют развитие МС, характери-
зующегося ожирением, гиперинсулинемией, нару-
шениями метаболизма липидов, поликистозом
яичников и гиперандрогенизмом у женщин, боль-
ных эпилепсией (Isojarvi J.I. и соавт., 1996).

По данным ВОЗ, на рубеже веков в мире диабе-
том страдало 150 млн. человек, а к 2025 году эта
цифра должна удвоиться (WHO, 2002). Причём
около 80 % этих людей имеют СД 2 типа, тесно
связанный с развитием ожирения, масштабы на-
растания которого в западной популяции прибли-
жаются к эпидемии. В общей популяции в США
СД встречается у 1,2 % населения в возрасте от 18
до 44 лет и у 6,3 % – в возрасте от 45 до 64 лет (Lin-
denmayer J-P. и соавт., 2001), чаще у женщин, аф-
роамериканцев, испаноговорящих и индейцев.
Lawrence J.M. и соавт. (2001), проводя скрининг
2 481 больных старше 45 лет с различной непси-
хической патологией без диагноза диабета, выяви-
ли СД у 0,2 % больных. В группе больных с фак-
торами риска (гипертензия, ожирение или нали-
чие СД у родственников) диагноз СД был установ-
лен у 2,8 % больных.

Нарушения в регуляции глюкозы были отмече-
ны у больных шизофренией задолго до введения
в практику антипсихотической терапии. Как из-
вестно, в отличие от СД 1 типа, который обуслов-
лен деструкцией β-клеток и ведёт к абсолютной
инсулиновой недостаточности, при СД 2 типа от-
мечается относительный дефицит инсулина, ко-
торый может колебаться в широких пределах от
инсулинорезистентности до разнообразных де-
фектов секреции инсулина. СД 2 типа чаще начи-
нается в возрасте старше 40 лет. Более высокий
риск СД 2 типа при шизофрении описывался в ли-
тературе с 1926 года (Kasanin J., 1926), т. е. ещё до
появления нейролептиков, в т. ч. отмечались на-
рушения теста толерантности к глюкозе (Brace-
land F.J. и соавт., 1945).

В настоящее время заболеваемость СД 2 типа у
больных шизофренией существенно выросла и в
конце ХХ века оценивалась в 14,9 %, т. е. пример-
но в 2 раза выше, чем в общей популяции (Dixon L.

и соавт., 2000; Casey D.E., 2005). При этом СД ча-
ще встречается у женщин, афроамериканцев и
других этнических групп, что совпадает с резуль-
татами, полученными для общей популяции. Боль-
шинство из этих больных принимали классиче-
ские нейролептики. Японское исследование при-
водит цифру распространённости СД среди боль-
ных шизофренией в 8,8 % по сравнению с 5 % в
контрольной группе (Tabata H. и соавт., 1987). Рас-
пространённость СД 2 типа зависит от возраста
больных шизофренией. Если в группе от 50 до
59 лет СД был диагностирован у 12,9 %, то в груп-
пе от 60 до 69 лет – уже у 18,9 % больных (Mukher-
jee S. и соавт., 1996). Распространённость СД у
больных шизофренией по сравнению с общей по-
пуляцией в США по различным возрастным груп-
пам представлена на рис. 5. Видно, что в любых
возрастных категориях, включая подростковый
возраст, частота развития СД при шизофрении в
среднем в 4–6 раз выше, чем в популяции. Вклад в
этот процесс широкого распространения антипси-
хотической фармакотерапии недостаточно ясен.

Термин фенотиазиновый диабет хорошо извес-
тен клиницистам. Первые сообщения о способнос-
ти фенотиазинов вызывать СД появились в 1956 го-
ду (Thonnard-Neumann E., 1956). После введения
фенотиазинов в клиническую практику частота
СД 2 типа у больных шизофренией возросла с 4,2 %
в 1956 году (Thonnard-Neumann E., 1956) до 17,2 %
в 1968 (Thonnard-Neumann E., 1968). Разные иссле-
дователи приводят цифры распространённости СД
у больных шизофренией от 11 % (Waitzkin L., 1966)
до 18 % (Thonnard-Neumann E., 1968).

Первые публикации клинических случаев, со-
общавшие о развитии кетоацидоза на фоне при-
ёма атипичных антипсихотиков, касались приме-
нения клозапина (Brandt G.T. и соавт., 1994).
Hagg S. и соавт. (1998) показали, что у 12 % боль-
ных, длительно принимавших клозапин, развился
СД 2 типа. При этом ещё у 10 % отмечались на-
рушения толерантности к глюкозе по сравнению
с 6 % и 3 % соответственно для пациентов, при-
нимавших классические депо-нейролептики. По-
лученная разница не была статистически значи-

Рис. 4. Изменение метаболических параметров 
в процессе терапии различными антипсихотиками (CATIE) 
(Lieberman J.A. и соавт., 2005)

Рис. 5. Распространённость диабета у больных с шизофренией
по сравнению общей популяцией (De Hert M. и соавт., 2006)

Таблица 3. Общие данные метаболических показателей исследования CATIE (фаза 1)

Повышение массы тела
более 7 % от начального, %

Изменение среднего уровня
триглицеридов, мг/дл

Изменение среднего уровня
общего холестерина, мг/дл

Изменение среднего уровня
гликолизированного гемоглобина, %

Оланзапин 30 +42,9 +8,5 +0,41

Перфеназин 12 +8,3 +0,5 +0,1

Кветиапин 16 +19,2 +3,5 +0,05

Рисперидон 14 -2,6 -3,0 +0,08

Зипрасидон 7 -18,1 -1,0 -0,1



мой. В течение 5-летнего натуралистического из-
учения применения клозапина у 30 (36,6 %) из
82 пациентов развился СД (Henderson D.C. и со-
авт., 2000). Развитие СД не коррелировало с инде-
ксом массы тела или увеличением массы тела. То
есть, у части больных СД развивался при отсут-
ствии изменения массы тела. Однако увеличение
массы тела в этом исследовании коррелировало с
увеличением уровня триглицеридов, а развитие
СД – с увеличением уровня триглицеридов.

В работе Melkersson K.I. и соавт. (2000) 14 боль-
ных длительно принимали оланзапин. У 12 из
14 отмечалось увеличение массы тела от 1 до 10 кг
(в среднем 2,2 кг) за 5 месяцев лечения. В дальней-
шем у 3 пациентов развился СД. По другим дан-
ным, только у 5,5 % из 55 резистентных пациен-
тов в процессе лечения оланзапином было обнару-
жено увеличение уровня глюкозы (Lindenmayer J.P.
и соавт., 2001), что не превышает общий уровень в
популяции (6–8 %). Увеличение массы тела в про-
цессе лечения оланзапином в этом исследовании
(3,2 кг) не коррелировало с уровнем глюкозы.

Повышение риска развития СД при первичном
применении клозапина и оланзапина было выяв-
лено в исследовании Jin H. с соавт. (2002), которые
обнаружили соответственно 20 и 19 таких случа-
ев, в то время как при применении рисперидона
и кветиапина было выявлено только по 3 случая.
Причём половина всех случаев первичного диабе-
та не сопровождалась увеличением массы тела.
Анализ влияния длительности терапии и времен-
ной связи между назначением или отменой пре-
парата и проявлениями СД также позволяют счи-
тать, что риск развития СД выше при применении
клозапина и оланзапина. Например, в проспектив-
ном исследовании через 2,5 месяца лечения кло-
запином у 55 % больных было выявлено сниже-
ние толерантности к глюкозе, не связанное с чув-
ствительностью к инсулину (Howes O.D. и соавт.,
2004). Аналогичные данные были получены при
изучении оланзапина: 47 % всех случаев первич-
ного диабета были выявлены в первые 3 месяца
лечения и 70 % – в первые 6 месяцев. Кроме того,
почти у 80 % больных гликемический контроль
улучшился после отмены препарата (Koller E.A.,
Doraiswamy P.M., 2002).

В последнее время появились публикации, опи-
сывающие летальные случаи от гипергликемии, раз-
вившейся на фоне лечения оланзапином (Meather-
all R., Younes J., 2002). В частности, Koller E.A. и
Doraiswamy P.M. (2002) выявили 237 случаев гипер-
гликемии во время лечения оланзапином, из них
188 впервые выявленных. 73 % случаев гиперглике-
мии выявлены в течение первых 6 месяцев после на-
чала терапии оланзапином. После отмены или сни-
жения дозы оланзапина у 78 % пациентов отмеча-
лась нормализация уровня глюкозы. Больные с вы-
раженной гипергликемией (700 мг/дл и выше) чаще
принимали литий по сравнению с больными с ме-
нее выраженной гипергликемией (p = 0,06). При ана-
лизе летальных исходов было выявлено, что все
больные имели множество других серьёзных забо-
леваний, что затрудняет оценку первичной роли ги-
пергликемии в причине смерти.

Случаи впервые выявленного СД, обострений
существующего СД, диабетического кетоацидоза
и смерти в процессе терапии различными атипич-
ными антипсихотиками представлены в табли-
це 4. Несмотря на то, что эти данные опираются
в основном на опубликованные отдельные клини-
ческие наблюдения и серии случаев и, строго го-
воря, не являются доказательными, поскольку по-
лучены не в контролируемых и не в когортных
эпидемиологических последованиях, значитель-

ное увеличение числа первичного диабета и кето-
ацидоза, а также летальных исходов только при
применении клозапина и оланзапина не может не
настораживать.

Несмотря на широкий резонанс, вызванный по-
следними публикациями клинических случаев ле-
тальных исходов гипергликемии на фоне приёма
оланзапина и клозапина, данные фармакоэпидемио-
логических исследований по изучению сравнитель-
ной способности антипсихотических препаратов
вызывать гипергликемию не столь убедительны.

Так, при ретроспективной оценке базы данных,
состоящей из результатов обследования 38 632 боль-
ных, Sernyak M.J. и соавт. (2002) выявили, что СД
2 типа статистически достоверно чаще регистриро-
вался в группе, принимавшей атипичные антипси-
хотики (n = 22 648, 58,5 %), по сравнению с больны-
ми, принимавшими классические нейролептики
(n = 15 984, 41,1 %), только в группе моложе 40 лет
(8,7 5 % по сравнению с 6,43 % соответственно,
p = 0,007). В старшей возрастной категории и в це-
лом по группам статистически достоверной разни-
цы не отмечалось.

Сходные результаты были получены и другими
исследователями при изучении базы данных в Ве-
ликобритании, включающей 21 145 больных ши-
зофренией. Применение оланзапина статистиче-
ски достоверно повышало риск развития диабета
(p = 0,002) по сравнению со здоровыми людьми в
6 раз. Применение типичных нейролептиков (хлор-
промазина, флупентиксола, флуфеназина, галопе-
ридола, перициазина, перфеназина, тиоридазина,
сульпирида, трифлуоперазина и зуклопентиксола)
также повышало риск заболевания СД (р = 0,013).
Для рисперидона отмечалась тенденция к повы-
шению риска, которая не достигала статистиче-
ской значимости (p = 0,16) (Koro C.E. и соавт., 2002).

С другой стороны, Gianfrancesco F. и соавт.
(2002), проводя изучение базы данных, включаю-
щей 7 933 больных с различными психозами, об-
наружили более высокий риск развития СД у па-
циентов, длительно (12 месяцев) принимавших
клозапин и оланзапин, по сравнению с рисперидо-
ном и классическими нейролептиками. При этом
по сравнению с нелечившимися больными риск
развития гипергликемии при применении клоза-
пина был выше в 7 раз, а при применении оланза-
пина в 3 раза. Другие исследователи на основании
изучения базы данных, включавшей 33 945 боль-
ных, выявили более высокий риск развития СД при
применении оланзапина по сравнению с риспери-
доном только для женщин (Caro J. и соавт., 2000).

Независимое слепое контролируемое исследова-
ние CATIE (Lieberman J. и соавт., 2005) в целом под-
твердило данные клинических наблюдений. Наи-
больший прирост содержания сахара в крови отме-
чался в группе оланзапина (0,8 ммоль/л), в меньшей
степени при приёме кветиапина (0,4 ммоль/л), рис-
перидона (0,4 ммоль/л) и зипрасидона (0,2 ммоль/л)
(см. рис. 4). Вместе с тем, необходимо отметить, что
исследование CATIE не было предназначено специ-
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Таблица 4. Случаи диабета, гипергликемии, диабетического
кетоацидоза (ДКА) и смерти в процессе терапии атипичными
антипсихотиками

Новые случаи Обострение ДКА Смерть
Клозапин 242 54 80 25

Оланзапин 225 44 100 23

Рисперидон 131 46 36 5

Кветиапин 33 8 23 11

Зипрасидон 1 0 1 0

Примечания. Число случаев, выявленных по данным литературы и

неопубликованным данным постмаркетинговых исследований, на июль 2003

г. (Koller Е.А. et al., 2004; Haupt D.W., 2006)
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ально для изучения метаболизма глюкозы и имело
ряд методических недостатков, способных исказить
общий результат. В частности, у многих больных са-
хар крови определялся не натощак, и больные с име-
ющимся СД не выделялись из общей выборки.

Данных по оценке риска развития СД при при-
менении других атипичных антипсихотиков, та-
ких как амисульприд и арипипразол, пока недо-
статочно, хотя, по результатам предварительных
и регистрационных исследований, он должен быть
минимален.

По всей вероятности, различия во влиянии ати-
пичных антипсихотиков на отдельные показатели
МС связаны с особенностями рецепторного профи-
ля каждого препарата и соответственно с разными
механизмами развития побочных эффектов.

МЕХАНИЗМЫ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ
НАРУШЕНИЙ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ
АНТИПСИХОТИКОВ

Масса тела зависит от баланса между поступле-
нием и расходом энергии. Когда у человека наблю-
дается положительный энергетический баланс,
тогда масса тела увеличивается. Работы по изуче-
нию наследственности показали, что 70 % массы
тела генетически детерминированы, хотя окружа-
ющая среда также может играть свою роль (Yanovs-
ki J.A., Yanovski S.Z., 1999). Большинство работ,
описывающих механизмы повышения массы тела,
вызванного антипсихотиками, придают особое зна-
чение увеличению поступления энергии, т. е. повы-
шению аппетита.

Гипоталамус является основной нейроморфоло-
гической структурой, ответственной за регуляцию
массы тела. Ожирение может быть связано с по-
вышением уровня андрогенов у женщин и сниже-
нием уровня андрогенов у мужчин. Данные изме-
нения гормонального статуса снижают чувстви-
тельность нейронов насыщения в гипоталамусе.
Кроме того, повышение уровня пролактина может
прямо способствовать увеличению массы тела за
счёт снижения чувствительности к инсулину или
же опосредованно за счёт дальнейшего нарушения
уровня андрогенов и эстрогенов (Baptista T., 1999).

Серотонин является хорошо известным факто-
ром насыщения. Абсолютное или относительное
увеличение серотонина в центральных структурах
угнетает пищевой рефлекс, в то время как антаго-
нисты серотонина стимулируют поступление энер-
гии (Meguid M.M. et al., 2000). Блокада 5-HT2С ре-
цепторов считается ответственной за увеличение
массы тела, вызванное трициклическими антиде-
прессантами и атипичными антипсихотиками. Пре-
параты типа галоперидола (бутирофеноны, бенза-
миды), которые практически не влияют на массу
тела, минимально взаимодействуют с этим типом
серотониновых рецепторов. Однако до сих пор не
удалось выявить корреляции между повышением
массы тела, вызванного клозапином, оланзапином,
рисперидоном или галоперидолом, и их аффините-
том к 5-HT2С рецепторам (Wirshing D.A. et al., 1999).
Более того, зипрасидон, который клинически вызы-
вает минимальное увеличение массы тела, in vivo
показывает высокое сродство к 5-HT2С рецепторам.

Хорошо известно, что средства с высокой анти-
гистаминовой активностью (дифенилгидрамин,
хлорпромазин, миртазапин и некоторые другие
препараты) способствуют повышению массы тела
(McIntyre R.S. et al., 2001). Существуют прямые
корреляции между степенью блокады гистамино-
вых рецепторов антипсихотиками и массой тела.
Препараты с высоким аффинитетом к H1 рецеп-
торам (клозапин и оланзапин) вызывают макси-
мальное увеличение массы тела, наименьшую

прибавку дают галоперидол, зипрасидон, сертин-
дол и арипипразол, т. е. препараты с низким срод-
ством к гистаминовым рецепторам первого типа.

Существуют и другие биологические механиз-
мы, формирующие пищевое поведение. В частнос-
ти, средства, которые стимулируют активность
ГАМКергических процессов (вальпроаты), способ-
ствуют развитию ожирения (Ketter T.A. et al.,
1999). Фактор некроза опухолей (tumor necrosis fac-
tor α – TNF-α) играет критическую роль в различ-
ных метаболических и иммунных процессах, а
также в пищевом поведении. Кроме того, он вли-
яет на метаболизм глюкозы, белков и жиров (Bullo-
Bonet M. et al., 1999). TNF-α возможно ответстве-
нен за повышение массы тела, вызываемого амит-
риптилином и другими антидепрессантами (McIn-
tyre R.S. et al., 2001). Клозапин и оланзапин также
повышают уровень TNF-α, интерлейкина 2 и леп-
тина (Melkersson K.I. et al., 2000; Pollmaches T. et
al., 2000; McIntyre R.S. et al., 2001). Несмотря на
высокий уровень лептина, больные, принимающие
оланзапин, продолжают увеличивать массу тела,
что позволяет предположить, что каким-то обра-
зом нарушается обратная связь между выработкой
лептина и нейропептида Y или, что более вероят-
но, препарат оказывает влияние не на орексиген-
ные регуляторы, а на само пищевое поведение.

Возможно, существует и генетическая предрас-
положенность к увеличению массы тела при про-
ведении антипсихотической терапии. Например,
у больных, склонных к увеличению массы тела
при лечении клозапином, генетический анализ
показал различие по генам рецепторов 5-HT2C, ад-
ренергических рецепторов типа β3 и α1а и фактора
некроза опухоли TNF-α по сравнению с больны-
ми, масса тела которых при приёме клозапина не
изменялась (Basile V.S. et al., 2001). Предполагает-
ся, что генетический полиморфизм по рецепто-
рам 5-НТ2C и лептина играет важную роль в разви-
тии набора массы тела при лечении атипичными
антипсихотиками (Reynolds G.P. et al., 2002;
Zhang Z.J. et al., 2003 и др.).

Несколько гипотез постулируют нарушение ре-
гуляции глюкозы у больных шизофренией, незави-
симое от применения атипичных антипсихотиков.
Даже до нейролептической эры у больных шизо-
френией нередко находили задержку возвращения
глюкозы крови к нормальному уровню после в/в
введения раствора декстрозы (Meduna L.J. et al.,
1942). Кроме того, описывалась и повышенная то-
лерантность к инсулину (Marinow A., 1967). Не ис-
ключено, что атипичные антипсихотики способ-
ствуют развитию гипергликемии посредством
формирования резистентности к инсулину. Wirsh-
ing D.A. et al. (1998) предположили, что влияние
клозапина и оланзапина на серотонин может час-
тично объяснять развитие резистентности к инсу-
лину. Например, известно, что оланзапин и клоза-
пин вызывают статистически достоверное наруше-
ние теста толерантности к глюкозе у больных ши-
зофренией без диабета по сравнению с группой
контроля и группой типичных нейролептиков
(Newcomer J.W. et al., 2002).

При этом разные подтипы серотониновых рецеп-
торов оказывают разнонаправленное влияние на
уровень глюкозы в плазме крови. Если блокада
5-HT2C рецепторов играет важную роль в механиз-
ме увеличения массы тела атипичными антипси-
хотиками и опосредованно может способствовать
развитию резистентности к инсулину за счёт уве-
личения жировой ткани, то блокада 5-HT1A рецеп-
торов снижает уровень инсулина и, следовательно,
вызывает гипергликемию. Блокада 5-HT2А рецепто-
ров, по-видимому, наоборот снижает уровень глю-



козы крови, т. к. известно, что агонисты 5-HT2А ре-
цепторов вызывают гипергликемию (Wozniak K.M.,
Linnoila M., 1991). Следовательно, сложно предска-
зать исход одновременной блокады 5-HT1A и 5-HT2А

рецепторов, связанной с применением атипичных
антипсихотиков. Поэтому, любая связь между аф-
финитетом атипичных антипсихотиков к серото-
ниновым рецепторам и гипергликемией, по-види-
мому, является спекулятивной.

Другим механизмом увеличения массы тела яв-
ляются развитие гипергликемии за счёт нарушения
регуляции глюкозы и инсулина, а также нарушения
в липидном обмене (Wirshing D.A. et al., 1999, Melk-
ersson K.I. et al., 2000). Некоторые атипичные анти-
психотики стимулируют аппетит и способствуют
увеличению приёма пищи и, таким образом, вызы-
вают увеличение массы тела. Рост массы тела мо-
жет являться одним из потенциальных механизмов
развития СД за счёт увеличения жировой ткани,
что, в свою очередь, ведёт к резистентности к ин-
сулину, интолерантности к глюкозе и, впоследствии,
к развитию СД. Подсчитано, что с каждым лиш-
ним килограммом массы тела риск развития СД
2 типа увеличивается на 4,5 % (Wirshing D.A. et al.,
1998). Снижение эффективности инсулина может
происходить из-за уменьшения чувствительности
инсулиновых рецепторов или из-за изменения вли-
яния инсулина на механизм транспорта глюкозы.
Влияние различных атипичных антипсихотиков на
функцию инсулярных β-клеток поджелудочной же-
лезы неоднозначно (Melkersson K. et al., 2001; Best L.
et al., 2005). Некоторые экспериментальные работы
обнаружили развитие инсулинорезистентности и
дисфункции β-клеток, сопровождающихся увели-
чением массы тела, при введении оланзапина, но не
рисперидона (Ader M. et al., 2005). В другом иссле-
довании было показано, что увеличение инсулино-
резистентности у крыс при введении оланзапина и
клозапина, но не зипрасидона, развивается до уве-
личения массы тела и, таким образом, могут быть
связаны с другим, самостоятельным механизмом
(Houseknecht K.L. et al., 2005).

ОБСУЖДЕНИЕ
Шизофрения, вследствие различных причин,

включая особый образ жизни и наследственную
предрасположенность к развитию соматических
расстройств, является фактором риска по развитию
метаболических нарушений, в т. ч. СД 2 типа. Бы-
ло установлено, что среди впервые выявленных
больных шизофренией, никогда не принимавших
антипсихотики, у 15 % обнаруживались наруше-
ния толерантности к глюкозе. Различия с контроль-
ной группой были статистически достоверны
(p < 0,05). Кроме того, у больных с первым эпизо-
дом наблюдался более высокий уровень инсулина
(статистически достоверно при сравнении с кон-
трольной группой, p < 0,05), большая резистент-
ность к инсулину (p < 0,01) и повышенный уровень
кортизола (p < 0,005) (Thakore J.H., Ryan M.C.M.,
2002). Необходимо обратить внимание на повышен-
ный уровень кортизола при шизофрении, так как
данный гормон может нарушать распределение
жира. Хотя уровень ожирения у больных шизофре-
нией и не отличается от общей популяции, именно
количество висцерального жира связывают с раз-
витием МС. Уровень висцерального жира у боль-
ных шизофренией, никогда не принимавших анти-
психотики, в 3,4 раза превышал уровень висцераль-
ного (абдоминального) жира у лиц контрольной
группы (p < 0,005). По-видимому, высокий уровень
висцерального (абдоминального) жира может яв-
ляться проявлением самой болезни, так как в дру-
гой публикации та же группа авторов не обнару-

жила разницу между больными, никогда не прини-
мавшими антипсихотики, и пациентами, которым
на момент обследования терапия была отменена
(p < 0,76) (Thakore J.H. et al., 2002).

По мнению Lindenmayer J-P. et al. (2001), факто-
рами риска развития СД во время приёма антипси-
хотиков являются диагноз шизофрении, избыточ-
ная масса тела до начала лечения (BMI > 30 кг/м2) и
увеличение массы тела более чем на 10 % во время
приёма препарата. Нарушения регуляции глюкозы,
гипертензия (> 140/90 мм рт. ст.) и наличие СД у
родственников также увеличивают риск развития
СД 2 типа. С другой стороны, проводя анализ кли-
нических случаев, характеризующихся развитием
СД во время лечения антипсихотиками, Mir S. и
Taylor D. (2001) у 2/3 больных не обнаружили при-
знаков гипергликемии в анамнезе, и у половины
больных отсутствовали случаи гипергликемии сре-
ди родственников. Таким образом, отсутствие ги-
пергликемии в анамнезе или среди родственников
не застраховывает от развития индуцированного ан-
типсихотиками СД. Отчётливые корреляции суще-
ствуют только между пожилым возрастом больно-
го и высоким риском развития диабета как в общей
популяции (Haffner S.M., 1998), так и среди больных
шизофренией (Dixon L. et al., 2000). Другими слова-
ми, до сих пор остаётся неясным, связан ли высо-
кий риск развития сахарного диабета при шизофре-
нии с эндогенными факторами (в т. ч. и генетиче-
ской предрасположенностью) или с экзогенным
влиянием (лечение и др.).

Помимо СД, больные шизофренией более склон-
ны по сравнению с общей популяцией к развитию
ожирения, в т. ч. за счёт получаемой ими длитель-
ной антипсихотической терапии (Allison D.B. et al.,
1999). Увеличение массы тела может влиять на са-
мооценку и приводить к большему дискомфорту,
чем седация или сексуальная дисфункция. Нега-
тивная оценка ожирения среди окружающих и у
самого больного препятствует реинтеграции в об-
щество. Отрицательное отношение к ожирению
может вести к социальному снижению в таких об-
ластях как занятость, образование и семейная
жизнь (Green A.I. et al., 2000). Вместе с серьёзными
медицинскими проблемами, вызываемыми увели-
чением массы тела, нарушение социальной адап-
тации требует пристального внимания со стороны
врача. Некоторые исследователи считают, что се-
дативный эффект антипсихотиков ответственен за
снижение физической активности, которое и ведёт
к уменьшению утилизации калорий (Wick J.Y.,
1998). Способствовать развитию ожирения могут
также следующие факторы: снижение физической
активности, в т. ч. вследствие длительной госпита-
лизации или вынужденного пребывания дома, не-
гативная симптоматика, изменение социального и
экономического статуса и др. Все это свидетель-
ствует о том, что ожирение у больных шизофрени-
ей является мультифакторным феноменом.

Большинство исследований показывает, что ан-
типсихотики способствуют развитию ожирения
за счёт увеличения аппетита. Потенциальные ме-
ханизмы увеличения массы тела включают в себя
антигистаминовый эффект, седацию и, как след-
ствие, снижение физической активности, антаго-
низм к серотонину и влияние на уровень фактора
некроза опухолей (TNF-α) и лептина в плазме
(Henderson D.C., 2001), а также, возможно, гипер-
пролактинемию и другие гормональные наруше-
ния, включая прямое угнетающее воздействие на
инсулярный аппарат поджелудочной железы.

Таким образом, среди основных факторов, спо-
собствующих увеличению массы тела при лече-
нии атипичными антипсихотиками, можно выде-
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лить: 1) биологические и генетические факторы
(особенности печёночного метаболизма и пред-
расположенность к СД); 2) клинико-демографиче-
ские факторы (женский пол, молодой возраст и
небольшая масса тела до начала терапии); 3) фак-
торы окружающей среды (отсутствие привычки к
физическим упражнениям, бытовой стресс, пита-
ние с преобладанием жирной пищи, изменение со-
циального и экономического статуса).

Хотя эффекты второго поколения антипсихо-
тиков на массу тела, содержание сахара в крови и
липидный профиль существенно различаются по
отдельным препаратам, имеющиеся научные и
клинические доказательства, а также мнения экс-
пертов свидетельствуют, что наиболее часто ме-
таболические нарушения, включая СД 2 типа и
МС в целом, встречаются при применении клоза-
пина и оланзапина. В меньшей степени их вызы-
вают рисперидон и кветиапин и значительно ре-
же – зипрасидон, арипипразол и амисульприд, ко-
торые практически не влияют на обмен веществ
и лишь у некоторых больных могут приводить к
умеренному набору массы тела (табл. 7).

Исходя из этих данных, с целью ранней диагнос-
тики и профилактики развития МС профессио-
нальные экспертные организации рекомендуют
проводить скрининг предрасположенных больных
и тщательный мониторинг проявлений МС на
всём протяжении лечения атипичными антипси-
хотиками (табл. 8). При этом при осуществлении
интегративного подхода к длительной терапии
больных шизофренией именно на врача-психиат-
ра ложится ответственность за выявление комор-
бидных соматических заболеваний; регулярное об-
следование соматического состояния больных,
включая мониторинг массы тела, объёма талии,
ЭКГ, определение липидного профиля и глюкозы
в крови; специальный (прицельный) опрос больных
и их родственников о соматических симптомах
возможных побочных эффектов антипсихотиков;
проведение психообразовательных программ; вза-
имодействие с терапевтами; и, главное, за адекват-
ный (с учётом полученной информации о сомати-
ческом состоянии больного) выбор антипсихоти-
ческой фармакотерапии.

Диета, физическая активность и поведенческая
терапия являются основными способами борьбы
с увеличением веса, вызванным нейролептиками
(Yanovski J.A., Yanovski S.Z., 1999). Появились ра-
боты и о возможности фармакологического вме-
шательства в этих случаях. Например, избиратель-
ные антагонисты гистаминовых рецепторов 2 ти-
па могут применяться для коррекции индуциро-
ванного антипсихотиками увеличения массы
тела. В частности, низатидин показал способность
уменьшать вызванное оланзапином увеличение
массы тела (Sacchetti E. et al., 2000). Агонисты до-
фамина (амантадин) также способны противодей-
ствовать повышению массы тела, вызванному
оланзапином (Floris M., et al., 2001).

Метаболические нарушения могут быть мини-
мизированы оптимизацией терапевтической стра-
тегии, включающей подбор препарата, медленную
титрацию либо снижение дозы (Keks N.A., 1996).
Кроме того, всем больным, принимающим атипич-
ные антипсихотики, рекомендуется мониторинг
уровня глюкозы каждые 3–4 месяца на протяже-
нии первого года терапии. Особое внимание следу-
ет уделять пациентам из группы риска, к которым,
по мнению Американской ассоциации диабета, от-
носятся больные с уровнем глюкозы крови натощак
≥ 6,1 ммоль/л, но ≤ 7,0 ммоль/л, с отягощённой на-
следственностью по диабету, ожирением, гипертен-
зией (≥ 140/90 мм. рт. ст.), высоким уровнем три-
глицеридов (≥ 2,8 ммоль/л), наличием СД во время
беременности или поликистоза яичников.

Таким образом, с появлением нового поколения
антипсихотических препаратов изменились наши
представления о структуре и клинической значи-
мости побочных эффектов. Нейролептический
паркинсонизм и другие экстрапирамидные побоч-
ные явления, которые считались неотъемлемыми
проявлениями лечебного процесса, встречаются
всё реже. Практические врачи стали чаще обра-
щать внимание на случаи развития метаболиче-
ских нарушений и некоторые другие нежелатель-
ные явления (сердечно-сосудистые, сексуальной
сферы и т. д.). Риск возникновения МС во время
проведения антипсихотической терапии требует
повышенной ответственности со стороны врача,
особенно при длительной противорецидивной те-
рапии. Многие из возможных осложнений легче
предупредить, чем бороться с их проявлениями.
Этим определяется необходимость проведения
мониторинга массы тела, уровня глюкозы и три-
глицеридов в крови, своевременное выявление
факторов риска и быстрая коррекция терапии в
случае выявления неблагоприятных тенденций.
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РЕЗЮМЕ
В статье освещены некоторые итоги 160-го

Конгресса Американской Психиатрической Ассо-
циации, на тематических научных сессиях кото-
рого затрагивались практически все актуальные
вопросы современной психиатрии и смежных спе-
циальностей. Одним из таких вопросов было об-
суждение методов соматической интервенции,
которые используются в целях терапии и для ис-
следования функций головного мозга. Вагусная
стимуляция утверждена как клинически эффек-
тивный метод лечения у больных с фармакоре-
зистентной эпилепсией и депрессией, высказано
предположение о возможном расширении его пси-
хоневрологических показаний. Другие современ-
ные методы соматической интервенции требу-
ют дальнейшего изучения.

С 19 по 24 мая 2007 г. в Сан-Диего (Калифорния,
США) проходил 160-й Конгресс Американской
Психиатрической Ассоциации (APA). В работе
международного научного форума приняли учас-
тие более 20 тысяч специалистов в области психи-
ческого здоровья из разных стран мира. С раннего
утра до позднего вечера в режиме нон-стоп одно-
временно проходило не менее 20 заседаний. Скла-
дывалось впечатление, что практически все акту-
альные вопросы современной психиатрии и союз-
ных ей профессий были вынесены для обсужде-
ния в тематические научные сессии.

Одним из наиболее интересных был симпозиум,
посвящённый новым нелекарственным методам
терапии, так называемым методам соматической
интервенции, используемым не только в целях те-
рапии психических нарушений, но и для лучшего
понимания функционирования головного мозга.

К этим методам традиционно относится нейрохи-
рургия и электросудорожная терапия. Современ-
ные технологии данного направления включают
стимуляцию блуждающего нерва (вагусная стиму-
ляция, vagus nerve stimulation – VNS), терапию маг-
нитными разрядами (magnetic seizure therapy –
MST), глубокую стимуляцию мозга (deep brain stim-
ulation – DBS), повторяющуюся транскраниальную
магнитную стимуляцию (repetitive transcranial mag-
netic stimulation – rTMS).

Полвека прошло с первых экспериментов на ла-
бораторных животных, в ходе которых исследова-
тели, стимулируя черепно-мозговые нервы, непо-
средственно связанные с мозгом, пытались оказать
прямое воздействие на функциональную актив-
ность коры головного мозга и лимбической систе-
мы (P. Bailey, F. Bremer 1938). Прежде всего, на мо-
дели экспериментально индуцированных судорож-
ных припадков у собак было доказано антиконвуль-
сивное действие вагусной стимуляции (J. Zabara,
1985a, 1985b). Так, J. Zabara (1992) предполагал, что
вагусная стимуляция способна купировать двига-
тельные, идеаторные и вегетативные компоненты
эпилепсии, обладая двумя самостоятельными анти-
конвульсивными механизмами. Один из них связан
с прямой ингибицией, способной подавить начина-
ющийся или продолжающийся приступ. Другой ме-
ханизм определяется длительной ингибицией эпи-
лептогенеза, предотвращающей развитие припадка.
При этом кратность вагусной стимуляции, по мне-
нию исследователя, прямо пропорциональна каче-
ству формирующейся ремиссии. Так, в 1988 году
M. Penry и J. Dean (1990), а затем и P. Rutecki (1990)
стали успешно применять метод вагусной стимуля-
ции для лечения фармакорезистентной эпилепсии
и в клинической практике.

Сам механизм вагусной стимуляции объясняет-
ся анатомо-физиологическими особенностями
блуждающего нерва. Вагус (блуждающий нерв,
Х пара черепно-мозговых нервов) является парасим-
патическим эфферентным нервом, контролирую-
щим вегетативные функции. Эфферентные двига-
тельные волокна берут начало в дорсальном ядре
блуждающего нерва. Одновременно, вагус относит-
ся к смешанным нервам, и 80 % его афферентных
волокон несут информацию в мозг от головы, шеи,
груди и органов брюшной полости. Его афферент-
ные двигательные волокна достигают двойного яд-
ра (nucleus ambiguus), заканчиваясь в ядре одиноч-
ного пути, имеющего связи со срединным швом и
голубоватым местом. Как раз эти связи, скорее все-
го, обуславливают противосудорожный и другие
нейропсихиатрические эффекты в условиях вагус-
ной стимуляции (J. Foley, F. DuBois, 1937).

Существует предположение, что в эмбриональ-
ный период развития в правом и левом блуждаю-
щем нерве закладываются функциональные разли-
чия, приводящие к специфической возможности
передавать различную информацию. Согласно дан-
ной концепции, правый блуждающий нерв тесно
связан с функцией предсердий, а левый – с функци-
ей желудочков сердца. Этим, возможно, объясня-
ется малое влияние левого блуждающего нерва на
сердечную деятельность (M. George et al., 2000). Тем
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не менее, исследования вагусной стимуляции на
животных не подтверждают данную позицию
(A. Handforth et al., 1998; S. Schachter, C. Saper, 1998).
Также известен случай, когда вагусная стимуляция
у одного пациента с успехом была осуществлена с
правой стороны (M. George et al., 2000).

Альтернативная позиция заключается в том, что
влияние на функцию сердца в большей степени за-
висит от параметров стимуляции, чем от того, ка-
кой нерв стимулируется – правый или левый. Таким
образом, восходящие чувствительные (афферент-
ные) связи блуждающего нерва при их стимуляции
открывают доступ к стволу мозга и ассоциирован-
ным с ним областям. Вследствие чего, вагусная сти-
муляция обеспечивает комплексные психоневроло-
гические эффекты (M. George et al., 2000).

Под вагусной стимуляцией (стимуляцией блуж-
дающего нерва) обычно понимают различные ме-
тодики, в которых сама стимуляция осуществляет-
ся через брюшную полость и диафрагму. В клини-
ческой практике отработана и с успехом применя-
ется технология стимуляции шейной части левого
блуждающего нерва (S. Schachter, C. Saper, 1998).

Вагусная стимуляция, как метод лечения фарма-
корезистентных парциальных эпилептических при-
падков, широко применяется в Европе с 1994 года,
а в США с 1997 года. За прошедший период генера-
торы частотных импульсов были имплантированы
более 10 тыс. пациентам с фармакорезистентной
эпилепсией во всем мире. Для некоторых пациен-
тов с эпилепсией вагусная стимуляция является до-
полнительным этапом перед нейрохирургическим
вмешательством.

Вагусная стимуляция во многом похожа на обыч-
ную имплантацию кардиостимулятора. В обоих
случаях подкожный генератор посылает электри-
ческий сигнал в орган через имплантированный
электрод. Фактически, хирургическое вмешатель-
ство при имплантации генератора в грудную стен-
ку сильно напоминает установку кардиостимулято-
ра (A. Amar et al., 1998). Стимуляция блуждающего

нерва проводится с помощью мультипрограммного
импульсного генератора, имплантируемого в стен-
ку грудной клетки слева. Генератор посылает элек-
трические сигналы к левому блуждающему нерву
через биполярный проводник. Электрод прикреп-
ляется к блуждающему нерву в области шеи, рядом
с сонной артерией, через отдельный разрез и подво-
дится к генератору подкожно (рисунок). Изначаль-
но операция по имплантации электрода и генерато-
ра производилась исключительно нейрохирургами
под общей анестезией в условиях стационара. Чуть
позже ряд больных эпилепсией успешно перенесли
подобную операцию под местной анестезией при
участии сосудистых хирургов, ЛОР-специалистов в
амбулаторных условиях.

Современные системы вагусной стимуляции
обеспечены пультом управления, программным
обеспечением. С помощью персонального компью-
тера возможна телеметрическая (дистанционная)
связь с импульсным генератором, в результате че-
го осуществляется неинвазивное программирова-
ние с диагностикой, тестированием устройства и
получением необходимой информации. Существу-
ет устройство, благодаря которому и сам пациент
способен менять режимы стимуляции, поддержи-
вать ту или иную терапевтическую программу.

Эффективность и безопасность вагусной сти-
муляции у больных эпилепсией была подтвержде-
на в двух двойных слепых исследованиях (E. Ben-
Menachem et al., 1994; A. Handforth et al., 1998) на
313 больных эпилепсией с высокой фармакорезис-
тентностью к терапии. В этой группе неподдаю-
щихся лечению больных среднее снижение часто-
ты судорожных припадков составило примерно
25–30 % в сравнении с начальными показателями.
С течением времени контроль над судорожными
припадками сохранялся или даже улучшался во-
преки известному эффекту привыкания (G. Mor-
ris et al., 1999; M. Salinsky et al., 1996). В ходе ле-
чения не было зарегистрировано серьёзных небла-
гоприятных эффектов, вероятно связанных с ва-
гусной стимуляцией (A. Handforth et al., 1998;
S. Schachter, C. Saper, 1998).

Кратковременные неблагоприятные эффекты,
связанные с оперативным вмешательством, были
редкими и обычно проходили самостоятельно. Не-
благоприятные реакции, связанные со стимуляци-
ей вагуса, регулировались снижением электриче-
ских показателей (например, силы тока), либо пре-
кращались самим пациентом при размещении над
генератором ручного магнита, который инактиви-
ровал устройство до вмешательства врача, снижа-
ющего интенсивность стимуляции (G. Morris et al
1999; S. Schachter, C. Saper 1998).

Результаты холтеровского мониторирования
больных с эпилепсией не показали значительных
изменений функции сердца в ходе стимуляции по
сравнению с начальными показателями (A. Hand-
forth et al., 1998). Не было зарегистрировано ни од-
ного случая асистолии, либо иных нарушений сер-
дечного ритма, вызванного вагусной стимуляци-
ей, при лечении эпилепсии и депрессии (A. Rush
et al., 2000).

Исследования показали, что у больных эпилеп-
сией с течением времени эффективность вагусной
стимуляции сохранялась или даже возрастала
(G. Morris et al., 1999), а по мере адаптации часто-
та неблагоприятных реакций снижалась (M. Salin-
sky et al., 1996). Согласно данным авторов, продол-
жительность работы имплантированной системы
стимуляции вагуса составляет не менее 10 лет
(W. Duffell, 1999; A. Rush et al., 2000).

В результате, Американская неврологическая
академия (American Academy of Neurology) сдела-

Рисунок. Схема расположения электродов и пульсового
генератора при вагусной стимуляции



ла вывод, что вагусная стимуляция при эпилепсии
одновременно «эффективна и безопасна» (R. Fish-
er, A. Handforth, 1999).

Не менее интересен вопрос о стоимости вагусной
стимуляции в сравнении с другими методами лече-
ния. Так, в США полная стоимость системы стиму-
ляции NCP компании Cyberonics, Inc. вместе с им-
плантацией варьирует в диапазоне $ 12 000–$ 25 000.
Тенденция к использованию хирургического вме-
шательства в амбулаторных условиях под местной
анестезией существенно снижает затраты (B. Bar-
rett, 1999). Проблему погашения высоких затрат на
лечение решают страховые компании, оплачиваю-
щие сложную процедуру.

Эксплуатация системы вагусной стимуляции не
вызывает проблем. Заряда батарейки хватает на дол-
гие годы, а техническое обслуживание не требует-
ся. Регулировка параметров стимулятора осуществ-
ляется лечащим врачом с помощью персонального
компьютера и программирующего пульта.

Следует отметить, что лишь часть больных эпи-
лепсией достигают полной ремиссии, что позволя-
ет им снизить дозу, а затем практически отказать-
ся от антиконвульсантов. Большинство пациентов
вынуждены комбинировать антиконвульсанты с
процедурой вагусной стимуляции. Надежды боль-
ных на более выраженный клинический эффект
стимуляции блуждающего нерва связаны с точ-
ным подбором параметров частот генератора.

В процессе вагусной стимуляции у большинства
больных эпилепсией был отмечен выраженный ан-
тидепрессивный эффект (C. Harden et al., 1999;
E. Ben-Menachem et al., 1994; A. Handforth et al.,
1998), что сопровождалось активацией нейромета-
болизма в лимбических структурах, установленно-
го с помощью позитронно-эмиссионной томогра-
фии (PET) (T. Henry et al., 1998). Вышесказанное
дополнялось рассуждениями о роли противосудо-
рожных препаратов при аффективных расстрой-
ствах (T. Okuma et al., 1973; J. Ballenger, R. Post,
1980; J. Calabrese et al., 1989; F. Goodwin, K. Jami-
son, 1990; R. Post et al., 1992; S. Fatemi et al., 1997;
A. Swann et al., 1997). Кроме того, в ходе нейрохи-
мических исследований на животных были полу-
чены данные, свидетельствующие об изменении
концентрации моноаминов в ЦНС под влиянием
вагусной стимуляции (A. Rush et al., 2000).

Так, спустя десятилетие после имплантации
больному эпилепсией (M. Penry, J. Dean, 1990) в
июне 1998 г. в Медицинском Университете Юж-
ной Каролины в г. Чарльстоуне (США) была про-
изведена первая имплантация в целях лечения де-
прессии, резистентной к фармакотерапии (A. Rush
et al., 2000).

Основные механизмы вагусной стимуляции до
настоящего времени недостаточно изучены. В ос-
нову гипотезы антидепрессивной активности вагус-
ной стимуляции были положены данные преклини-
ческих и клинических исследований, подтвержда-
ющие достоверное изменение нейротрансмиттеров,
вовлечённых в патогенез депрессии уровня, таких
как серотонин (E. Ben-Menachem et al., 1995), норад-
реналин (S. Krahl et al., 1998), ГАМК и глутамата
(B. Walker et al., 1999). Вагусная стимуляция у жи-
вотных активирует locus coeruleus (голубоватое мес-
то), локус с наибольшей плотностью нейронов, со-
держащих норадреналин (D. Naritoku et al., 1995).
У пациентов с эпилепсией под влиянием вагусной
стимуляции увеличивается содержание в ликворе
5-гидроксиндолуксусной кислоты – метаболита се-
ротонина (E. Ben-Menachem et al., 1995). Кроме то-
го, вагус является связующим звеном в развитии ве-
гетативной дисфункции у больных депрессией. Та-
ким образом, если у больных депрессией есть ней-

рохимические и нейроморфологические изменения
мозговых структур, контролирующих блуждающий
нерв (нисходящая регуляция), то теоретически вос-
ходящая стимуляция вагуса способна оказать влия-
ние на дисфункцию в данной цепи нейронов
(M. George et al., 2000; A. Rush et al., 2000).

Особый интерес вызывает позиция авторов на
происхождение некоторых психических и сомати-
ческих страданий, в генезе которых большое значе-
ние придаётся вегетативной дисфункции. И в этой
связи, стимуляция блуждающего нерва относится
учёными к одному из новейших методов физиче-
ского изменения функции мозга (J. Gray, 1982;
W.L. James, 1984; L. Watkins et al., 1998). Так, тре-
вожные расстройства возникают вследствие дефек-
та обработки периферической информации в ЦНС.
В этой связи, вагусной стимуляции, меняющей по-
ток информации, приписывается терапевтический
эффект при тревожных расстройствах (генерализо-
ванном тревожном расстройстве, панических ата-
ках), психосоматических расстройствах (синдроме
раздражённой кишки, бронхиальной астме), аддик-
циях, хроническом болевом синдроме, некоторых
нарушениях сна и сознания (нарколепсия). По мне-
нию K. Clark et al. (1999), стимуляция вагуса спосо-
бна улучшать обучение и запоминание, усиливая
процесс консолидации следов памяти.

Дальнейшие усовершенствование методики
вагусной стимуляции связаны с разработкой ме-
нее инвазивных способов установки генератора, а
также с возможностью давать прогностическую
оценку в отношении возможной пользы от данно-
го метода.

Несмотря на значительный арсенал антидепрес-
сантов и диапазон лечебных подходов, в США при-
близительно 2 млн. человек страдают резистентной
к терапии депрессией (treatment-resistant depres-
sion) (РТД). К сожалению, единого мнения высту-
павшие на форуме исследователи в отношении
оценки диагностических критериев резистентной
к терапии депрессии, не выразили. Одни заняли по-
зицию, согласно которой РТД определяется отсут-
ствием ответа на монотерапию различными анти-
депрессантами (2 и более препарата). Напротив,
другие исследователи подразумевали неэффектив-
ное использование 4 и более антидепрессантов в ка-
честве монотерапии, с последующей аугментаци-
ей, комбинированным применением антидепрес-
сантов и ЭСТ.

Мета-анализ многочисленных рандомизирован-
ных клинических исследований подтвердил, что
среди пациентов, получающих монотерапию анти-
депрессантами, в 15–20 % случаев наблюдается не-
переносимость медикаментов. У 60–70 % наблю-
дается ответ (эффект) в инициальном периоде те-
рапии, проявляющийся в редукции 50 % и более
клинических признаков. В 5–10 % многократные
терапевтические попытки заканчиваются полной
неудачей. Только каждый третий пациент в ини-
циальном периоде терапии добился лишь парци-
ального ответа, каждый пятый рассматривался в
качестве нон-респондера (C. Nemeroff, 2007a). Как
следствие, затраты здравоохранения на пациентов
с РТД значительно возрастают по мере смены и
подбора антидепрессантов. С учётом алгоритма
долгосрочной пошаговой терапии антидепрессан-
тами, при смене двух антидепрессантов у одного
пациента ежегодные затраты на лекарство состав-
ляют чуть меньше $ 7 000. Восьмикратная замена
препаратов в течение года увеличивает затраты
вдвое, до $ 14 000 в год.

Таким образом, по мнению C. Nemeroff (2007a),
такие соматические интервенции, как электросудо-
рожная терапия (ЭСТ), вагусная стимуляция (vagus
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nerve stimulation – VNS), глубокая стимуляция моз-
га (deep brain stimulation – DBS), терапия магнитны-
ми разрядами (magnetic seizure therapy), повторяю-
щаяся транскраниальная магнитная стимуляция
(repetitive transcranial magnetic stimulation – rTMS)
могут быть весьма эффективными у пациентов с
депрессией, не реагирующих на фармакосредства
и/или когнитивно-поведенческую терапию.

Другое выступление C. Nemeroff (2007b) было
посвящено механизму действия вагусной стиму-
ляции при резистентной к терапии депрессии. Ме-
тод вагусной стимуляции одобрен FDA в качестве
дополнительной и долгосрочной терапии хрониче-
ской или рекуррентной большой депрессии у
взрослых пациентов с резистентностью к лечению.
Основной механизм вагусной стимуляции, по-
прежнему, связывают с активацией через аффе-
рентные пути мозговых структур, вовлечённых в
патогенез депрессии, включая миндалевидное те-
ло, голубоватое место (locus ceruleus), дорзальное
ядро. При этом увеличивается активность нейро-
трансмиттерных систем, в большей степени вовле-
чённых в регуляцию настроения. Данные подтвер-
ждают, что вагусная стимуляция активирует locus
ceruleus, средоточие в ЦНС норадреналиновых
нейронов и дорзальное ядро, где расположены пре-
имущественно серотониновые нейроны. Роль по-
следних в активации лобной коры подтверждает-
ся данными современных методов нейровизуали-
зации. Таким образом, вагусная стимуляция рас-
сматривается как метод выбора при РТД.

Выступление P. Holtzheimer (2007) было также
посвящено исследованию эффективности вагусной
стимуляции у пациентов с резистентной к терапии
депрессией. Опубликованные данные продемонст-
рировали как краткосрочную, так и долгосрочную
эффективность терапии вагусной стимуляции.
Краткосрочное исследование показало, что более
чем 30 % резистентных к терапии пациентов, по-
лучавших стимуляцию вагуса в течение 10 недель,
выявили не менее 50 % улучшения по шкале
HAM-D. Часть этих пациентов, продолживших те-
рапию в течение последующих 9 месяцев, проде-
монстрировали ответ и длительную ремиссию, хо-
тя в острую фазу терапии (10 недель) антидепрес-
сивный эффект не подтверждался и был схож с
контрольной группой. Анализ результатов терапии
данной когорты пациентов в течение года, продол-
жавших получать вагусную стимуляцию, выявил
значительную редукцию по 24-балльной шкале Га-
мильтона (HRSD-24, p < 0,001). Ответ на лечение
продемонстрировали 27,2 % пациентов, ремиссии
достигли 15,8 % больных. Шкалы MADRS и CGI-I
показали схожие показатели. Исследование и тера-
пия в течение года с помощью вагусной стимуля-
ции в сравнении с контрольной группой резистент-
ных к терапии пациентов показало, что методика
ассоциируется со значительным ежемесячным
улучшением показателей шкалы депрессии и ответ
по шкале (HRSD-24, p < 0,011).

Выступление T. Schlaepfer (2007) об эффектив-
ности rTMS и терапии магнитными разрядами
(magnetic seizure therapy – MST) также вызвало
большой интерес. rTMS сулит немалую выгоду в
качестве альтернативного метода терапии депрес-
сии. Технология заключается в повторяющемся
посыле импульсной электромагнитной энергии в
кортикальные поля мозга, вовлечённые в патоло-
гический процесс при депрессии. Три сравнитель-
ных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ния на больных с большим депрессивным рас-
стройством позволили установить превосходство
rTMS по отношению к плацебо, ЭСТ и антидеп-
рессантам.

Терапия магнитными разрядами (magnetic
seizure therapy – MST) относится к сложным про-
цедурам, когда магнитный разряд в терапевтиче-
ских целях вызывают в условиях анестезии и мио-
релаксации. В исследованиях было показано, что
влияние магнитных полей более точно достигает
цели в сравнении с ЭСТ. Этот метод весьма схож
с эффектом, который оказывают современные ан-
тидепрессанты. Высокая безопасность и надёж-
ность терапии магнитными разрядами была под-
тверждена клиническими исследованиями, в кото-
рых переносимость и безопасность MST сравнива-
лась с ЭСТ. На основании рейтинговых шкал
оценки побочных эффектов и нейропсихологиче-
ского тестирования сравнительному исследованию
после MST и ЭСТ подвергались такие когнитивные
функции, как восстановление ориентации, внима-
ния, тесты на ретроградную и антероградную ам-
незии. Превосходство MST над ЭСТ при депрессии
выглядит многообещающим (T. Schlaepfer, 2007).

Выступление H. Mayberg (2007) было посвящено
механизмам действия и эффективности глубокой
мозговой стимуляции (deep brain stimulation – DBS),
одобренной FDA при тяжёлом течении болезни
Паркинсона, и находящейся в фазе исследования
при лечении резистентной к терапии депрессии. Са-
мый анатомически точный, но наиболее инвазив-
ный из применяемых методов стимуляции глубо-
ких мозговых структур, заключается в установле-
нии тонкого электрода непосредственно в мозг с
подбором различных токов и глубины воздействия
до тех пор, пока желаемый эффект не будет полу-
чен. Так, высокочастотная (> 80 Гц) электростиму-
ляция среднего таламуса или субталамических ядер
показала свою высокую эффективность в лечении
болезни Паркинсона (Bejjani, 1998; P. Limousin et al.,
1998). Преимуществом глубокой мозговой стимуля-
ции перед нейрохирургическими вмешательствами
(паллидотомией) при болезни Паркинсона является
её обратимость. Несмотря на это, уровень смерт-
ности и осложнений остаются высокими, что свя-
зано с процедурой имплантации.

В ходе выступления H. Mayberg (2007) была дана
оценка длительной высокочастотной глубокой моз-
говой стимуляции (DBS), применённой у шести па-
циентов с резистентной к терапии депрессией. Так,
длительная стимуляция белого вещества близлежа-
щих трактов к цингулярной извилине вызвала дли-
тельную стабильную ремиссию высокого качества
у 4 из 6 пациентов. Одновременно с редукцией де-
прессивных нарушений с помощью ПЭТ было от-
мечено изменение локального церебрального кро-
вотока в лимбических и кортикальных отделах. По
мнению исследователей, в результате стимуляции
была устранена фокальная патологическая актив-
ность в лимбико-кортикальных трактах. Тем не ме-
нее, в сравнении с иными нейростимулирующими
методами, применяемыми при резистентной к те-
рапии депрессии, DBS является инвазивной хирур-
гической процедурой, что может ограничивать её
применение.

Таким образом, вагусная стимуляция уже
утверждена как клинически эффективный метод
терапии у больных с фармакорезистентной эпи-
лепсией и депрессией. Известные анатомические
связи блуждающего нерва позволяют предполо-
жить, что у вагусной стимуляции могут быть и
другие психоневрологические показания. Другие
современные методы соматической интервенции
для лечения нервно-психических расстройств тре-
буют серьёзного и глубокого дальнейшего изуче-
ния. Механизмы их действия, потенциальная кли-
ническая выгода интригуют в связи с открытием
новых соматических методов воздействия на ЦНС.
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ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ
СОМАТИЗАЦИИ

Уже давно дискутируется вопрос о наличии
особой когнитивно-аффективной организации
личности, предрасполагающей к соматизации.
Можно выделить два основных направления по-
иска: концепция алекситимии, разрабатываемая
с 1970 гг. и концепция особых когнитивных нару-
шений, разрабатываемая в последнее десятилетие.
Начнём с последнего направления, которое, несо-
мненно, возникло в связи с бурным развитием и
успехами когнитивной психотерапии. Оно во мно-
гом связано с работами А. Барского и его сотруд-
ников (Barsky A. и соавт., 1988, 1990, 1993). В ка-
честве важной детерминанты соматоформных на-
рушений рассматривается особый когнитивный
стиль восприятия телесных ощущений, обозна-
ченный А. Барским термином «cоматосенсорное
усиление или амплификация» (somatosensory
amplification). Этот стиль описывает по-разному
выраженную у разных пациентов тенденцию вос-
принимать телесные ощущения как чрезмерно
интенсивные, потенциально опасные и неприят-
ные. Помимо этого он характеризуется повышен-
ным вниманием к телесным ощущениям и склон-
ности интерпретировать их не как нормальные
физиологические реакции, а как признаки пато-
логии. А. Барский показал, что у людей с интеро-
цептивным стилем восприятия выше страх смер-
ти, больше озабоченность здоровьем, они больше
склонны интерпретировать неясные телесные
симптомы как признаки опасного заболевания.

П. Сальковскис (Salkovskis P., 1989, 1995) отме-
чает особый когнитивный стиль этих больных в
плане установок по отношению к здоровью и ме-
дицине, например: «здоровье означает полное от-
сутствие каких-либо нарушений», «боль в ногах
может быть признаком инфаркта миокарда»,
«врач всегда обязан установить диагноз, назначить
лечение и избавить от симптомов». При этом
представление о связи между физическим и пси-
хическим может быть очень поверхностными или
же вообще отсутствовать.

Понятие алекситимии, несколько отодвинутое
во второй половине 1980-х гг., приобретает всё бо-
лее актуальное звучание в связи с новой волной
интереса к соматизации в её новом, более узком
значении, связанным с введением категории со-
матоформного расстройства в МКБ-10. Предло-
женный в 1972 году П. Сифнеусом термин «алек-

ситимия» («безречечувствие» в буквальном пере-
воде) обозначает целый ряд нарушений, обуслов-
ливающих особый способ переживания и выраже-
ния индивидом собственных эмоций: затруднения
в осознании и словесном описании собственных
чувств или трудности в вербализации эмоций; осо-
бый стиль мышления с бедностью символизации,
ориентацией на детали внешних событий (так на-
зываемое операторное мышление); трудности раз-
ведения эмоциональных состояний и телесных
ощущений, с периодическими вспышками гнева
или слезливости, но неспособности объяснить
свои переживания при расспросах; высокая соци-
альная конформность, благодаря которой зачас-
тую люди с высоким уровнем алекситимии выгля-
дят хорошо адаптированными, но на самом деле
часто ведут роботоподобное существование с опо-
рой на внешние нормы и инструкции; сниженная
эмпатическая способность и выраженные труд-
ности интернализации конфликтов (Sifneos, 1977).

Характер связи алекситимии и соматизации до
сих пор остаётся предметом жарких дискуссий
(Lipowsky, 1988, 1989; Kellner, 1990; Николаева,
1991; Тхостов, 2002; Гаранян, Холмогорова, 2002).
Основным инструментом для выявления алекси-
тимии, как уже упоминалось, является специаль-
но созданная для этих целей Торонтская шкала
алекситимии, включающая три подшкалы: осо-
знание эмоций, выражение эмоций, экстерналь-
ное мышление (Taylor, 1984).

Некоторые авторы предлагают различать пер-
вичную и вторичную алекситимию: 1) первичная –
по тем или иным причинам неразвившаяся спо-
собность к осознанию и выражению чувств; 2) вто-
ричная – доминирование в процессе развития за-
щитных механизмов избегания, отрицания и вы-
теснения. Следует, однако, отметить, что резкое
преобладание таких защитных механизмов также
может вести к утрате навыков осознания и выра-
жения чувств, т. е. устойчивой алекситимии.

Другие авторы предлагают говорить об алекси-
тимии как устойчивой черте и об алекситимии как
состоянии (state and trait alexithymia): «...алекси-
тимия как состояние может возникнуть в виде ре-
акции на депрессию и тревогу, и, таким образом,
может быть транзиторным феноменом, характе-
ризующимся повышением балльных оценок толь-
ко по подшкалам, связанным с чувствами. Остаёт-
ся, однако, непонятным, как эта специфически
связанная с чувствами алекситимия отличается от
отрицания и вытеснения» (Krystal, 1988 с. 51).

Сейчас алекситимия рассматривается как один
из нескольких возможных общих факторов риска
по соматизации (Lipowsky, 1988), а также важный
барьер в оказании психологической помощи этому
контингенту. Можно выделить 4 модели возмож-
ной этиологии самого феномена алекситимии.
1. Генетически запрограмированное свойство ор-

ганизации центральной нервной системы. Пред-
положение о генетической этиологии позволя-
ют выдвинуть исследования о выраженной ла-
терализации левого полушария головного мозга
у людей с алекситимией, а также данные о том,
что активное фантазирование коррелирует с ак-
тивацией правого полушария. По некоторым
данным, подвергнутые комиссуротомии, стано-
вятся алекситимными (Kellner, 1990; Калинин,
Максимова, 1994).

2. Защитный механизм, складывающийся с дет-
ства, как способ защиты от большого количест-
ва негативных эмоций, например, в семьях с
проблемой алкоголизации. Известно, что близ-
кие родственники больных соматоформными
расстройствами часто страдают алкоголизмом.

Соматизация: современные
трактовки, психологические

модели и методы
психотерапии.

Часть 2
А.Б. Холмогорова, Н.Г. Гаранян

Московский НИИ психиатрии Росздрава
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«Дети, выросшие с жестокими родителями или
сиблингами, должны как-то приспособиться к
постоянной угрозе их формирующейся иден-
тичности. При выражении чувств эти наиболее
уязвимые и молодые члены семьи дорогой це-
ной платят за ощущение защищенности – огра-
ничением возможности воспринимать то, что
они чувствуют на самом деле. В то время как
другие дети учатся воспринимать и коммуни-
цировать свои эмоции, эти дети должны бо-
роться за выживание в климате родительской
семьи, провоцирующем ужасные эмоции»
(Kleinberg, 1996, с. 44). С психоаналитических
позиций алекситимия, в этом случае, является
следствием работы таких защитных механиз-
мов как изоляция аффекта и проективная иден-
тификация.

3. Раннее научение от алекситимной матери. Эта
гипотеза подтверждается исследованиями Д. Би-
ренбуама и Т. Джемса, которые показали, что
высокий уровень алекситимии коррелирует с со-
общениями испытуемых о сниженной эмоцио-
нальной экспрессивности и преобладании нега-
тивных эмоций в их родительской семье (Beren-
baum, James, 1994). Многие психоаналитические
наблюдения подтверждают, что способность ре-
бёнка интегрировать эмоции в психологические
структуры зависит от способности их родителей
интегрировать и вербализовывать чувства (Klein-
berg, 1996).

4. Общее влияние социального окружения, в ко-
тором навыки эмоциональной жизни подавля-
ются и мало развиваются. Обучение в современ-
ной культуре развивает преимущественно левое
полушарие, существует много запретов, связан-
ных с эмоциональным поведением и т. п. По ря-
ду данных, алекситимия коррелирует с возрас-
том, образованием и социальным положением,
что можно в определённой степени объяснить
зависимостью способности к внутренней эмо-
циональной жизни от уровня образования и со-
циального положения.

А.Б. Холмогоровой и Н.Г. Гаранян была предло-
жена многофакторная психосоциальная модель
расстройств аффективного спектра, включающая
макросоциальный, семейный, личностный и ин-
терперсональный уровни (1998). Применительно
к соматоформным расстройствам был выдвинут
ряд гипотез, касающихся факторов, относящихся
к каждому из уровней.

К социальным факторам соматизации можно
отнести вторичные выгоды, получение внимания
и помощи, которые связаны в нашей культуре с
наличием соматического заболевания гораздо в
большей степени, чем с наличием психического
расстройства. Стигматизация, связанная с психи-
ческим расстройством, делает психологические
жалобы условно нежелательными. Социально-
психологические модели исходят из того, что в на-
шей культуре соматические симптомы могут вы-
ступать в качестве способа коммуникации и по-
строения межличностных отношений. Принятие
роли пациента позволяет избежать дополнитель-
ных нагрузок, даёт право на определенные льго-
ты, поэтому больные с подобной, пусть бессозна-
тельной мотивацией, могут быть очень фрустри-
рованы благоприятными результатами обследова-
ния и вступать по этому поводу в конфликты с
врачами, настаивая на дальнейших обследовани-
ях и праве на помощь. Таким образом, здесь в ка-
честве макросоциальных факторов соматизации
могут выступать вторичная выгода и социальное
подкрепление (Uexkuel, 1996; Rief, Hiller, 1998).

Большую распространённость соматоформных
расстройств в восточных культурах многие авторы
связывают с традиционными для них нормами
эмоционального поведения, ограничивающими
возможности вербального выражения эмоций
(Leff,1973; Lipowsky, 1988). Существует тенденция
к росту соматизации и в Западных культурах
(Lipowsky, 1988). Одно из наиболее часто привле-
каемых объяснений, что есть люди, которым неза-
висимо от культурных корней не хватает словаря
для описания переживаний – феномен описанный
понятием «алекситимии». Негативные установ-
ки по отношению к эмоциям в западной культу-
ре являются одним из важных культуральных
стереотипов, связанные с культом сдержаннос-
ти, силы, успеха и совершенства. Эти стереоти-
пы приводят к запрету на выражение негативных
чувств и низкой культуре психогигиены эмоцио-
нальной жизни (Холмогорова, Гаранян, 2002).

В опоре на многофакторную психосоциальную
модель нами было организовано исследование па-
циентов, страдающих соматоформными расстрой-
ствами. Всего было обследовано 52 пациента и
30 здоровых испытуемых, составивших контроль-
ную группу. Исследование проводилось совместно
с клиникой Фрайбургского университета им. Аль-
берта Людвига (Германия), Цюрихского универси-
тета (Швейцария), Льежского университета (Бель-
гия). Гипотезы и общий дизайн проекта был пред-
ложен российской стороной, зарубежные специа-
листы (М. Виршинг, П. Шайб, Т. Геринг, М. Дебри)
выступали в качестве координаторов проекта и кон-
сультантов по западным методикам. В исследова-
нии с российской стороны, помимо нас, принима-
ли участие сотрудники лаборатории клинической
психологии и психотерапии Московского НИИ пси-
хиатрии Росздрава: научные сотрудники кандида-
ты психологических наук С.В. Воликова, Г.А. Пет-
рова, Т.Ю. Юдеева. Клиническую оценку состояния
пациентов в соответствии с критериями МКБ-10
проводила ведущий научный сотрудник МНИИ
психиатрии Росздрава, к.м.н. Т.В. Довженко.

При постановке диагноза и распределении па-
циентов по диагностическим категориям учиты-
вались их жалобы, сведения о течении заболева-
ния, ведущие психопатологические проявления,
определяющие клиническую картину на момент
обращения и их выраженность, а также личност-
ные особенности пациента. На основе этого неко-
торым пациентам были поставлены сложные диа-
гнозы, включающие коморбидные личностные
расстройства.

4 пациента (46,2 %) имели диагноз «соматизиро-
ванного расстройства» (F45.0, МКБ-10). Они предъ-
являли жалобы на многообразные, повторяющие-
ся и часто изменяющиеся соматические симпто-
мы, которые не были локализованы в каком-либо
отдельном органе или системе организма. 28 паци-
ентов (53,8 %) имели диагноз «соматоформной ве-
гетативной дисфункции» (F45.3, МКБ-10), их жало-
бы относились к отдельному органу или системе
организма, наиболее часто – к сердечно-сосудис-
той, гастроинтестинальной и дыхательной. Паци-
енты с ипохондрическим расстройством (F45.2) со-
знательно исключались, так как диагностический
статус этой категории пациентов является предме-
том дискуссий, как правило, этот диагноз сопря-
жён с выраженной личностной патологией и пред-
ставляет большие трудности для терапии (как ме-
дикаментозной, так и психотерапии). В группу во-
шли 44 женщины (87,2 %) и 8 мужчин (12,8 %).
Средний возраст испытуемых экспериментальной
группы составил 37,9 лет. Более половины пациен-
тов имели среднее профессиональное образование
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(57 %); остальная часть испытуемых имела высшее
образование (44 %).

Контрольная группа значимо не отличалась от
экспериментальной ни по одной из указанных ха-
рактеристик.

Пациенты предъявляли жалобы, главным обра-
зом, на нарушения функций, а также боли и дру-
гие неприятные ощущения со стороны различных
органов и систем органов: учащённое сердцебие-
ние, перебои и боли в области сердца, в загрудин-
ной области, чувство нехватки воздуха, затрудне-
ния, учащения дыхания, тошноту, отрыжку, изжо-
гу, затруднения глотания, боли, неприятные ощу-
щения, чувство дискомфорта в области желудка,
кишечника, кишечные расстройства, расстройства
мочеиспускания, жалобы на чувство жара, озноба,
потливость, онемение, покалывание, боли в различ-
ных частях тела (руки, ноги, спина, грудная клет-
ка, живот, голова). Следует отметить, что наиболее
частыми были жалобы на нарушение сердечно-со-
судистой и дыхательной систем. При соматоформ-
ной вегетативной дисфункции (F45.3) картина за-
болевания исчерпывалась жалобами на нарушение
какой-либо одной системы органов. При соматизи-
рованном расстройстве (F45.0) пациенты предъяв-
ляли множественные жалобы на соматовегетатив-
ные нарушения со стороны различных органов.

Жалобы на соматическое неблагополучие доми-
нировали в картине заболевания и сочетались с опа-
сениями за состояние здоровья. В отличие от паци-
ентов с ипохондрическим расстройством, которые
не включались в обследованную группу, у пациен-
тов с соматизированным расстройством и сомато-
формной вегетативной дисфункцией не было твёр-
дой уверенности в наличии тяжёлого прогрессиру-
ющего заболевания с тяжёлыми инвалидизирующи-
ми последствиями, они страдали от соматических
симптомов и хотели их скорейшего устранения. Все
пациенты были обследованы врачом-психиатром
после многократных визитов к врачам-интерни-
стам, повторных параклинических исследований,
не выявивших какой-либо соматической патологии.
Тем не менее, у пациентов сохранялась уверенность
в соматической природе симптомов, а внутренняя
картина болезни носила исключительно соматиче-
ский характер. Пациенты не предъявляли активно
жалоб на нарушения настроения. Лишь при целе-
направленном детальном расспросе они отмечали
раздражительность, утомляемость, плохой сон,
внутреннее напряжение, беспокойство, подавлен-
ное настроение. Однако при этом они никак не свя-
зывали свое эмоциональное состояние с соматиче-
скими симптомами и не рассматривали их как
основание для обращения за помощью к специалис-
ту-психиатру. Тревожные и депрессивные наруше-
ния по своему характеру, выраженности и месту в
клинической картине не были достаточными для
постановки диагнозов тревожных (F40,41, 43, 48)
или депрессивных расстройств (F32-38).

Продолжительность заболевания составила от
одного года до двадцати лет. В большинстве слу-
чаев начало заболевания у пациентов совпадало по
времени с психотравмирующими ситуациями (бо-
лезнь, смерть родственников, измена, уход из
семьи мужа, конфликты в семье, алкоголизация
кого-то из членов семьи, служебные неприятнос-
ти). Сами пациенты эту связь не выявляли и не
считали, что эти сложные обстоятельства их жиз-
ни могли способствовать развитию заболевания.
Однако в ходе лечения у врача-психиатра и пси-
хотерапевта представления о характере имеющих-
ся расстройств постепенно менялись, во внутрен-
ней картине болезни всё большее место приобре-
тали психологические факторы.

Обследование экспериментальной и контроль-
ной групп с помощью опросника выраженности
психопатологической симптоматики SCL-90-R
выявило различия по всем показателям на высо-
ком уровне статистической значимости. Наибо-
лее высокие показатели отмечаются по шкалам
соматизации, депрессии и тревоги.

Наиболее высокие показатели в группе сомато-
формных пациентов имеют место по шкале «со-
матизации», которая содержит вопросы о нали-
чии соматических жалоб (головные боли, боли в
области сердца, в мышцах и т. д.). Высокие пока-
затели по шкале депрессии и тревоги связаны с
формированием у пациентов опасений и страхов,
связанных с состоянием здоровья. Основная часть
вопросов шкалы «тревоги» связана с переживани-
ем чувства страха, паники, ожидания чего-то пло-
хого. Наличие болезненных соматических ощуще-
ний, не получающих никаких разъяснений со сто-
роны врачей-интернистов в течение длительного
времени, может приводить к формированию фо-
бических нарушений и способствовать росту де-
прессивной симптоматики. Однако тревожные и
депрессивные симптомы в клинической картине
тесно связаны с соматическими проблемами па-
циентов, что и обусловливает специфику этой
группы больных.

В задачи данной статьи не входит подробно из-
ложение результатов эмпирического исследования
с соответствующими таблицами и статистически-
ми выкладками. Поэтому ниже будут кратко пред-
ставлены лишь основные выводы из проведённого
исследования, что важно для эмпирического обос-
нования разработанной авторами интегративной
модели психотерапии расстройств аффективного
спектра с выраженной соматизацией. На основа-
нии проведённого в опоре на многофакторную
психосоциальную модель эмпирического исследо-
вания соматоформных расстройств были сделаны
следующие основные выводы.

1. Проведённое исследование личностных фак-
торов позволяет конкретизировать особенности
когнитивно-аффективной организации пациентов
с соматоформными расстройствами. Оказалось,
что у этих пациентов значительно сужены семан-
тические поля эмоциональных категорий русской
речи, снижена способность к распознаванию эмо-
ций другого человека по мимике, выше запрет на
выражение чувств. При этом отмечается позитив-
ная корреляционная связь между показателем за-
прета на выражение чувств и числом правильно на-
зываемых синонимов эмоциональных категорий.
Это позволяет сделать вывод, что негативные уста-
новки по отношению к эмоциям и бедный эмоцио-
нальный словарь являются связанными между со-
бой характеристиками когнитивно-аффективного
стиля больных соматоформными расстройствами.
Этот вывод также подтверждает корреляционная
связь показателя алекситимии как с показателями
запрета на выражение чувств, так и с показателем
правильно подобранных синонимов. Все указанные
характеристики когнитивно-аффективного стиля
(алекситимия, запрет на выражение чувств, бедный
эмоциональный словарь, сниженная способность к
распознаванию эмоций) продемонстрировали зна-
чимые корреляции с показателем соматизации. По
данным частного корреляционного анализа, связь
соматизации и алекситимии опосредована негатив-
ным аффектом (показателями депрессии и трево-
ги), что может служить косвенным доказатель-
ством защитной функции алекситимии, изолирую-
щей негативный аффект.

2. Исследование семейных факторов позволя-
ет пролить некоторый свет на один из возможных
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источников происхождения описываемой когни-
тивно-аффективной организации. Влияние семей-
ного контекста на её формирование косвенно под-
тверждается позитивной корреляцией между
уровнем запрета на выражение чувств и таким по-
казателем семейных коммуникаций как элимина-
ция эмоций (0,220, p < 0,05). Высокий уровень
стрессогенности семейной жизни сочетается в из-
учаемых семьях с крайне неконструктивным от-
ношением к эмоциональным реакциям ребёнка.
Родители больных соматоформными расстрой-
ствами характеризуются низкой толерантностью
к эмоциональному неблагополучию ребёнка, его
промахам и неудачам, они склонны к фиксации
на негативных переживаниях, оказывают мало
эмоциональной поддержки и высказывают много
критики в адрес ребёнка. При высоком уровне не-
гативных эмоций правила и ценности родитель-
ской семьи (ценность благополучного внешнего
фасада и правило не доверять людям) не способ-
ствуют переработке негативного аффекта.

Дисфункциональное поведение родителей полу-
чает объяснение при анализе стрессогенных собы-
тий семейной истории в трёх поколениях. Эта ис-
тория насыщена травматическим опытом. Члены
семей соматоформных больных значимо чаще (по
сравнению с представителями контрольной груп-
пы) переживали такие стрессогенные события как
ранняя смерть кого-то из близких, несчастные слу-
чаи с близкими, а самим больным чаще приходи-
лось присутствовать при болезни и смерти род-
ственников. Они также чаще пребывали в ситуа-
ции хронического повседневного стресса, прожи-
вая в семьях, где практиковалось насилие и драки
между членами семьи. Выявлены многочисленные
дисфункции семейной системы, в которой вырос-
ли больные соматоформными расстройствами.
Дисфункция семейной структуры (симбиотиче-
ские связи, закрытые границы), микродинамики
(высокий уровень индуцирования негативных эмо-
ций и запрет на их открытое выражение) и идео-
логии (ценность благополучного фасада и правило
не доверять людям) связаны с описанным выше ас-
пектом макродинамики (высокий уровень стресса
в трёх поколениях). Семейные правила и ценнос-
ти интериоризируются пациентами, превращаясь
в дисфункциональные личностные установки в ви-
де запрета на выражение чувств, в качестве защи-
ты от высокого уровня стресса может развиваться
особая когнитивно-аффективная организация.

3. Исследование интерперсональных факто-
ров позволяет сделать некоторые выводы о по-
следствиях особой когнитивно-аффективной ор-
ганизации для отношений с другими людьми.
Больные соматоформными расстройствами име-
ют более низкий уровень воспринимаемой соци-
альной поддержки по сравнению со здоровыми
испытуемыми. Зависимость социальной поддерж-
ки от выраженности алекситимии подтверждает-
ся негативной корреляционной связью между со-
ответствующими показателями. Описанные выше
эмоциональные дефициты этих больных (снижен-
ная способность к распознаванию эмоций, бедный
эмоциональный словарь, а также негативные уста-
новки по отношению к эмоциональному самовы-
ражению) затрудняют установление близких от-
ношений с другими людьми, а, значит, мешают их
социальной интеграции и получению эмоциональ-
ной поддержки. Описанные механизмы дефици-
та социальной поддержки у данного контингента
подтверждаются положительными корреляциями
между точностью распознавания эмоций другого
человека и уровнем воспринимаемой социальной
поддержки, и негативной корреляцией между

уровнем запрета на выражение чувств и различ-
ными параметрами социальной поддержки. Ис-
следование выявило негативную корреляционную
связь между симптомами соматизации и воспри-
нимаемой социальной поддержкой. Для уточне-
ния гипотезы о роли эмоциональных дисфункций
в дефиците социальной поддержки был проведён
частный корреляционный анализ. Его данные по-
казывают, что при устранении влияния пере-
менных, отражающих дисфункции эмоциональ-
ной сферы (алекситимии, запрета на выражение
чувств, бедного эмоционального словаря, снижен-
ной способности к распознаванию чувств), связь
между соматизацией и социальной поддержкой
становится незначимой. Выявлена значимая связь
между общим показателем психопатологической
симптоматикой и общим показателем социальной
поддержки.

Таким образом, данные исследования на осно-
ве многофакторной психосоциальной модели по-
казывают, что феномен соматизации требует сис-
темного подхода и учёта целого ряда семейных,
личностных и интерперсональных факторов, а
разработка программ психологической помощи
должна опираться на систему связанных с ними
мишеней.

ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ПСИХОТЕРАПИИ
РАССТРОЙСТВ С ВЫРАЖЕННОЙ
СОМАТИЗАЦИЕЙ

Психоаналитическая модель
Психоаналитическая психотерапия требует су-

щественной модификации при работе с сомато-
формными больными. Эта модификация заключа-
ется в подключении принципов и компонентов
когнитивно-бихевиоральной психотерапии, таких
как структурированность сеансов и информацион-
но-образовательная работа с больным. Основная
причина необходимости такой модификации – от-
сутствие мотивации к психотерапевтической ра-
боте и готовности к длительным усилиям в плане
психологического анализа и преодоления своих
проблем. В рамках психоаналитической модели со-
матизация – это прежде всего защитный меха-
низм, причём достаточно примитивный и трудный
для осознания и преодоления, поэтому достиже-
ние психотерапевтического альянса требует зна-
чительных временных затрат. Р. Никель и У. Эгль
(Nickel, Egle, 1999) отмечают, что главное условие
рабочего союза с самотоформным больным – соз-
дание атмосферы безопасности. Следует учиты-
вать довольно сильные реакции переноса, возни-
кающие у этих больных. Разъяснения, ответы на
вопросы, конфронтация и научение через модели-
рование терапевтом имеют приоритет над техни-
ками интерпретации. В групповой работе интер-
претация должна быть направлена, прежде всего,
на ситуацию здесь и сейчас. Другие модификации
классических техник соответствуют принципам
работы с психотравмой, в связи с тем, что в исто-
рии жизни этих больных, как правило, имеют мес-
то физическое и психологическое насилие, эмо-
циональная депривация в детстве. В частности, ре-
комендуется не работать с негативным переносом,
а пытаться сразу, путём разъяснения его природы
преодолеть этот перенос – «Это не я плохой, а Вы
меня таким видите, в силу таких-то причин».
Предпочтение отдаётся групповым интеракцио-
нальным формам работы. Основные мишени пси-
хоаналитической работы с этими пациентами –
низкая фрустрационная толерантность, стремле-
ние этих пациентов к признанию и достижениям,
их склонность к идеализации и обесцениванию, а
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также их пассивная зависимость и потребность в
абсолютной безопасности. Работа с переносами
как в индивидуальной, так и в групповой психоте-
рапии должна начинаться лишь после создания ат-
мосферы безопасности. Предлагаются следующие
шаги, направленные на увеличение внутренней
структурированности и дифференциации (Schors,
1993): 1) дифференциация между физической
болью и аффектом; 2) дифференциация между
принятием приемлемого аффекта и отказом от не-
желательных чувств; 3) нежелательные аффекты
должны быть интегрированы наряду с желатель-
ными; 4) уменьшение защиты, преодоление сопро-
тивления, проработка переноса; 5) тренировка дру-
гих способов поведения и коммуникации. Нетруд-
но заметить, что в динамической психотерапии со-
матоформных расстройств содержится довольно
много элементов когнитивно-бихевиоральной пси-
хотерапии, которая несомненно занимает сейчас
лидирующее положение в лечении соматоформ-
ных расстройств. Исследования эффективности
динамической психотерапии соматоформных рас-
стройств немногочисленны и не во всём соответ-
ствуют современным довольно жёстким критери-
ям проведения подобного рода исследований (не-
зависимые эксперты, рандомизированные выбор-
ки и т. д.). Тем не менее, они свидетельствую об
эффективности динамической терапии. Правда,
необходимо ещё раз подчеркнуть, что модифика-
ция подхода идёт в направлении интеграции с ког-
нитивно-бихевиоральным. Приведём данные одно-
го из исследований эффективности. Из 33 пациен-
тов с соматоформным болевым расстройством,
прошедшим 3-летний курс лечения (всего 120 сес-
сий по 1,5 часа каждая) у 50 % отмечалось значи-
мое улучшение, вплоть до полного выздоровления.
У 30 % изменения практически отсутствовали и
20 % прервали лечение (Nickel, Egle, 1999).

Динамически ориентированная стационарная
психотерапия пациентов с соматизацией часто
включает невербальные аналитически ориентиро-
ванные методы – телесно ориентированную пси-
хотерапию и арттерапию. Эти методы позволяют
вычленять аффект, минуя вербальный канал, а за-
тем перерабатывать его совместно с пациентом на
основе аналитических представлений.

Когнитивно-бихевиоральная модель
Когнитивно-бихевиоральная модель помощи

больным соматоформными расстройствами осно-
вана на концепции соматосенсорной амплифика-
ции и была описана П. Сальковскисом (Salkovskis,
1989). Центральным в этой модели является рабо-
та с характером восприятия больными своих те-
лесных ощущений. Как правило, у этих больных
имеются установки и убеждения о высокой веро-
ятности развития соматического заболевания.
В соответствии с этими убеждениями интерпрети-
руются все воспринимаемые телесные ощущения.
Более того, в силу постоянного прислушивания и
отыскивания симптомов возрастает общее напря-
жение, растёт тревога, а значит и её вегетативное
сопровождение, которое, в свою очередь, приводит
к усилению телесных сенсаций. Окружающие, в
т. ч. доктора, нередко склонны подкреплять эту
тревогу собственной озабоченностью, назначени-
ем многочисленных обследований и т. п. Таким об-
разом, возникает порочный круг соматизации.

Первая фаза лечения обычно заключается в по-
дробном выяснении симптомов, ситуаций, в кото-
рых эти симптомы возникают или усиливаются,
чувств и мыслей, которые эти симптомы сопровож-
дают. Обычно отдифференцировать чувства и сома-
тические симптомы удаётся после выявления так

называемых автоматических мыслей, тревожное
или депрессивное содержание которых позволяет
вычленить соответствующую эмоцию. Обычно ав-
томатические мысли можно разделить на связан-
ные с симптомами и связанные с ситуацией. Мыс-
ли, связанные с симптомами включают интерпре-
тацию физических симптомов, провоцирующую
рост тревоги: «Возможно у меня инсульт». Мысли,
связанные с ситуацией, обычно являются триггера-
ми физических симптомов: «От этой работы мне
станет плохо и, в конце концов, я не справлюсь и
сорвусь». В основе этой тревоги может лежать
убеждение в уязвимости для тяжёлой болезни, а
также в собственной некомпетентности и неспособ-
ности справиться с работой. Для того, чтобы изме-
нить негативные автоматические мысли, лежащие
в основе порочного круга тревоги, необходимо вы-
яснить аргументы в пользу этих мыслей, которые
могут быть у пациента и казаться ему очень важ-
ными. Затем терапевт предлагает пациенту прове-
рить, нет ли ошибок в его логике, не искажает ли
он факты и реальность, избирательно селектируя
факты, подтверждающие его худшие опасения (не-
гативное селектирование), возводя частные факты
в правило и т. д. Затем пациенту предлагается най-
ти возможное альтернативное объяснение своим
симптомам. Обычно предпринимаются также би-
хевиоральные эксперименты для проверки ирра-
циональных и альтернативных убеждений. Важно,
что интервенции касаются не симптомов самих по
себе, а лежащих в их основе дисфункциональных
убеждений. Больной учится относится к своим не-
гативным мыслям как к гипотезам и тестировать
их на предмет соответствия реальности.

Интегративная модель психотерапии расстройств
аффективного спектра с выраженной соматизацией

Как видно, динамическая модель черпает мно-
гое из когнитивного подхода, хотя и не достаточ-
но, на наш взгляд, использует его потенциал и воз-
можности. С другой стороны, когнитивная модель
явно игнорирует все факты, связанные с психотрав-
мирующим прошлым опытом и дисфункциональ-
ными семейными паттернами больных сомато-
формными расстройствами. Концентрируясь почти
исключительно на когнитивном стиле больных, ав-
торы когнитивной модели не прорабатывают ис-
точники этого стиля, не касаются выраженных
межличностных трудностей больных. Между тем
алекситимные пациенты испытывают большие
трудности в отношениях с другими людьми. Как
правило, они не научились адекватно дифференци-
ровать и выражать свои эмоции, не осознают связь
этих эмоций с травматическим опытом. Индиви-
дуальная терапия, как правило, недостаточна для
компенсации дефицитов межличностного обще-
ния. По мнению J. Kleinberg, комбинация группо-
вой и индивидуальной психотерапии наиболее
адекватна задаче реконструкции и создаёт благо-
приятные условия для оказания помощи эти боль-
ным «в освобождении от их внутренней тюрьмы и
следовании миру» (Kleinberg, 1996). Отсутствие за-
проса на психологическую работу, физиологиче-
ская картина болезни требует введения особого ин-
формационно-мотивирующего этапа.

Авторами данной статьи была предложена ин-
тегративная когнитивно-динамическая модель ра-
боты с соматоформными расстройствами (Холмо-
горова, Гаранян, 1996). Она разрабатывалась нами
в течение 18 лет, начиная с 1989 г. В проведении
индивидуальной терапии и семейной психотера-
пии с больными расстройствами аффективного
спектра на основе этой модели участвовали также
сотрудники лаборатории клинической психологии
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и психотерапии МНИИ психиатрии С.В. Волико-
ва, Г.А. Петрова, Т.Ю. Юдеева. Все пациенты нахо-
дились на комбинированном лечении, медикамен-
тозное лечение проводилось врачами-психиатрами
Е.П. Дубровской, Е.А. Бокаловой, Т.В. Довженко.
Модель описана в ряде публикаций, в том числе
зарубежных (Холмогорова, 2005; Гаранян, Холмо-
горова, 1996; 2000; Холмогорова, Гаранян, 1994,
1996 а, б,; 2002; 2006; Kholmogorova, Garanian, 1997
a,b,; 1998, 2000, Холмогорова, 2006).

На основании имеющихся эмпирических дан-
ных, полученных разными авторами, а также вы-
шеизложенных выводов из проведённого нами эм-
пирического исследования были сформулированы
следующие цели интегративной психотерапии
расстройств аффективного спектра с выраженной
соматизацией:
1) помощь в понимании психологических меха-

низмов своего заболевания и обретения смысла
психологической работы;

2) тренировка способности распознавания, диф-
ференциации и понимания эмоций и сопровож-
дающих их когнитивных процессов, развитие
рефлексивной способности;

3) проработка жизненного и семейного контекс-
та проблем;

4) проработка межличностных затруднений, не
осуществляемая в групповой когнитивно-бихе-
виоральной терапии в отличие от психодинами-
ческой.

Первой и второй задаче соответствуют в боль-
шей мере когнитивные задачи, третьей и четвёр-
той – психодинамические.

Таким образом, психотерапевтический процесс
разбивается на две ступени: 1) когнитивную, на ко-
торой доминируют когнитивно-бихевиоральные за-
дачи, а психодинамические играют подчиненную
роль; 2) психодинамическую, где указанная пропор-
ция изменяется. Переход к глубинной психологи-
ческой работе (II ступень) возможен только на ос-
нове первой ступени, после тренировки способнос-
ти к самонаблюдению и пониманию своих чувств,
а также развития рефлексивной способности. Они
выступают в качестве необходимых новообразова-
ний для перехода к следующим задачам. В табли-
це 1 описаны основные этапы и соответствующие
им когнитивные и психодинамические задачи.

II  ээттаапп  ––  ИИннффооррммааццииоонннноо--ммооттииввииррууюющщиийй
На первом – информационно-мотивирующем –

этапе психотерапевты знакомят больных с мо-
делью психологических механизмов их заболева-
ния, что соответствует используемой в когнитив-
ной терапии процедуре «презентации модели».
Они рассказывают, используя конкретные случаи
и примеры, о принципе реципрокных отношений
между психологическим и физиологическим ком-
понентами эмоций (чем меньше эмоция осознана
и переработана на психологическом уровне, тем
сильнее выражен её физиологический компонент
в виде различных неприятных телесных ощущений
и вегетативных дисфункций), а также о принципе
«порочного круга» (действующего по схеме: непри-
ятные эмоции слабой интенсивности – телесный
дискомфорт – фокусировка внимания на нем –
мысли тревожного содержания – усиление отрица-
тельных эмоций – усиление телесного дискомфор-
та и т. д.). С больными подробно обсуждаются об-
щие законы эмоциональной жизни (непрерыв-
ность, потенциальная осознаваемость, выражае-
мость и управляемость эмоций) и последствия
нарушений правил эмоциональной психогигиены
для физического и психического здоровья. Затем

психотерапевты знакомят больных с методом груп-
повой психотерапии (презентация модели помощи),
развивающим самопонимание и понимание других,
и на этой основе способность к регуляции своих со-
стояний и отношений с другими людьми.

Уже на первом информационном занятии необ-
ходимо создать предпосылки для атмосферы дове-
рия и открытости, делая первые шаги по снятию
страха и стыда, связанных с диагнозом «невроз»
(путём информирования пациентов о распростра-
нённости невротических состояний, об их культу-
ральных источниках, приглашения выздоровевших
больных, которые открыто рассказывают о своем
опыте болезни и лечения). Таким образом, делает-
ся первый шаг к установлению рабочего альянса
через принятие и осознание больными целей, ко-
торые необходимо решить в ходе психотерапии.

Основными новообразованиями первого этапа
являются пробуждение интереса к психологиче-
скому аспекту жизни, повышение готовности к
психологической работе, расшатывание мифа о
чисто соматической природе заболевания, само-
определение по отношению к болезни и лечению.

IIII  ээттаапп  ––  ттррееннииннгг  вв  ооссооззннааннииии  ии ввыырраажжееннииии  ччууввссттвв
На этапе тренинга в осознании и выражении

эмоций главная задача состоит в развитии соот-
ветствующих навыков. Предварительно мы проде-
лываем специальную групповую работу по изме-
нению негативной установки по отношению к
эмоциям (развенчание культуральных мифов, пер-
вичная конфронтация с базисной культуральной
посылкой «чувствовать опасно»). Введение этого
этапа представляет собой отход от традиционной
схемы когнитивной психотерапии, где после пред-
ставления модели сразу следует работа с когни-
тивными аспектами эмоций (например, регистра-
ция т. н. автоматических мыслей). В результате
специальных упражнений и вопросов больные на-
чинают понимать собственные трудности в осо-
знании и выражении чувств как проблему. Имен-
но эти трудности делают невозможной работу с
когнитивными компонентами эмоций. Поэтому
мы вводим специальный этап, направленный на
развитие навыков маркировки эмоций через рас-
ширение эмоционального словаря больных и фо-
кусировку их внимания на модусе переживания,
а также навыков дифференцировки различных
эмоций в сложной гамме чувств с помощью при-
ёмов озвучивания, дублирования эмоций и т. д.

Работа на этом этапе происходит по принципу
«здесь-и-теперь», то есть маркируются и выража-
ются эмоции, возникающие в процессе специаль-
ных упражнений и спонтанных взаимодействий в
группе. Параллельно происходит обучение адек-
ватным формам обратной связи участников групп
друг другу, что также не относится к когнитивным
формам групповой работы, а больше соответству-
ет динамическим. Необходимость установления
рабочего альянса подчеркивается и когнитивно-
бихевиоральными, и психодинамическими тера-
певтами, хотя само понятие происходит из психо-
анализа. В данной модели совмещается «совмест-
ное экспериментирование» как основа альянса в
когнитивной психотерапии и строгость сеттинга,
безоценочность, санкционирование самораскры-
тия, заимствованные из психодинамического под-
хода. Для подготовки к более углубленной психо-
динамической работе психотерапевты отслежива-
ют основные формы сопротивления в виде опозда-
ний, жалоб на скуку или непонимание, а также
реакции переноса в виде чрезмерных ожиданий от
лидера. Тематические содержания, которые спон-
танно всплывают в группе (тема бессилия, обще-
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человеческой враждебности, противопоставления
сильных и слабых), фиксируются с целью последу-
ющей проработки.

В результате второго этапа больные входят в
лучший контакт со своими чувствами, что может
привести к усилению психологических симптомов
депрессии и тревоги при уменьшении физиологи-
ческих жалоб. Основные новообразования этого
этапа: способность к фокусировке на внутрен-
нем мире и выработка средств символизации
внутреннего опыта.

IIIIII  ээттаапп  ––  ттррееннииннгг  ууппррааввллеенниияя  ээммооццииооннааллььнныыммии
ссооссттоояянниияяммии

Этап тренинга управления эмоциональными
состояниями начинается с презентации двух ти-
пичных для больных способов дисфункционально-
го эмоционального поведения, условно названных
нами «игнорирование» (отрицание самого факта
негативных переживаний и фиксация лишь на фи-

зических ощущениях) и «индуцирование» негатив-
ных эмоций (продуцирование мыслей негативного
содержания, усиливающих исходную эмоцию).
Эти способы презентируются в форме терапевти-
ческого спектакля, где два терапевта взаимодей-
ствуют в ролях «человека» и его «чувства», что об-
легчает больным узнавание собственных способов
обращения со своими эмоциями и идентифика-
цию тех ситуаций, когда возникает такое дезадап-
тивное поведение. Таким образом, каждый боль-
ной по аналогии начинает создавать «копилку»
или набор собственных проблемных ситуаций и со-
ответствующих им эмоциональных и когнитивных
процессов.

В качестве инструмента управления эмоциями
предлагается способ когнитивного совладания,
включающий навыки: а) маркировки эмоций при
их слабой интенсивности; б) дифференциации
конкретных эмоций в сложной гамме неясных,
трудно вербализуемых чувств дискомфорта, тя-

Таблица 1. Концептуальная схема этапов интегративной психотерапии расстройств аффективного спектра с выраженной соматизацией

Этапы
Задачи

когнитивные психодинамические
I ступень Развитие навыков эмоциональной саморегуляции

I этап.
Информационно-мотивирующий.

Новообразования.
Обретение смысла психологической работы,

самоопределение – осознанный выбор позиции

по отношению к болезни и лечению.

1. Информирование о связи между эмоциями

и физиологическими состояниями; об общих

закономерностях эмоциональной жизни;

последствиях нарушения эмоциональной

психогигиены для психического и физического

здоровья.

2. Проблематизация и презентация метода

групповой психотерапии.

1. Создание атмосферы доверия и открытости.

2. Установление рабочего альянса.

II этап.
Тренинг осознания и выражения чувств.

Новообразования.
Способность к фокусировке на внутреннем мире. 

Средства символизации эмоционального опыта.

1. Изменение негативной установки

по отношению к эмоциям.

2. Осознание трудностей понимания собственной

и чужой эмоциональной жизни.

3. Развитие навыков самонаблюдения

и эмоционального самовыражения.

4. Развитие навыков дифференцировки

отдельных эмоций в гамме чувств.

1. Создание атмосферы доверия и открытости.

2. Установление рабочего альянса.

3. Обучение обратной связи.

4. Диагностика способов сопротивления,

реакций переноса и групповых тем.

III этап.
Тренинг управления эмоциями. 

Новообразования.
Рефлексивная способность к остановке, фиксации

и объективации автоматических мыслей.

1. Презентация когнитивного

и психодинамического способов совладания.

2. Отработка навыков когнитивного совладания.

3. Подготовка к работе с убеждениями.

1. Маркировка сопротивления, реакций переноса

и групповых тем.

2. Поощрение выражения и отреагирования

негативных эмоций.

II ступень Работа с семейным конткстом и межличностными отношениями

IV этап.
Рефлексивно-позиционный анализ.

Новообразования.
Способность анализировать собственную

позицию, соотносить её с позицией других,

самоопределение – осознанный выбор позиции

в группе, обретение опыта доверительных

отношений.

1. Формулировка убеждений, связанных

с позицией в группе.

2. Работа с мыслительными искажениями.

1.Определение позиции каждого из участников.

2.Сравнение собственной позиции с позициями

других членов группы.

3.Работа с сопротивлением, обсуждение

«условной выгодности» болезни.

4. Анализ последствий позиции и связанных

с ней убеждений для жизни и процесса

психотерапии.

5. Составление «копилок» индивидуальных

и групповых проблем и тем.

6. Смена позиции ведущих на более пассивную.

V этап.
Проработка семейного контекста.

Новообразования.
Освобождение от накопленных негативных чувств,

самоопределение – осознанный выбор позиции

в жизни.

Исследование источников убеждений и их более

полная формулировка.

1. Анализ семейного контекста (ролей, правил,

норм) в трёх поколениях.

2. Выявление родительского программирования

(требований и ожиданий, семейных мифов

и ценностей).

3. Выявление, отреагирование и проработка

детского психотравмирующего опыта

и реакций переноса.

VI этап.
Анализ и проработка личных проблем

и выявление ресурсов. 

Новообразования.
Новые средства решения проблем, активная

позиция по отношению к ним, освобождение

от власти прошлого.

Выработка новых убеждений и отработка новых

поведенческих стратегий и навыков.

Установление отношений между актуальными

проблемами и семейным контекстом.
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жести, напряжения; в) регистрации автоматиче-
ских мыслей, сопутствующих неприятным пере-
живаниям; г) дистанцирования (разведения своих
мыслей и объективной реальности); д) конфрон-
тации с неадаптивными мыслями и развития аль-
тернативной логики. Все эти шаги по совладанию
с тяжёлыми эмоциями наглядно демонстрируют-
ся в форме диалога между терапевтами, разыгры-
вающими роли «пациента» и его «чувства». Затем
в процессе терапии идет отработка этих навыков
с каждым больным. Таким образом, формируют-
ся навыки рефлексивной саморегуляции, проис-
ходит постепенная интериоризация действий
по остановке, фиксации и объективации соб-
ственных мыслей, развивается способность к
альтернативному взгляду – помещению своих
мыслей в более широкий контекст, что делает
возможным их перестройку. Домашние задания
по ведению дневника с фиксацией ситуаций, вы-
зывающих негативные чувства, самих этих чувств
и связанных с ними мыслей – важный компонент
поэтапного формирования рефлексивной способ-
ности. Вначале пациентов просят отслеживать си-
туации, вызывающие неприятные эмоции, затем
фиксировать эмоции и мысли, их сопровождаю-
щие, а затем анализировать их – вести внутренний
совладающий диалог. Такие задания значительно
ускоряют процесс психотерапии, так как способ-
ствуют самостоятельной отработке шагов-состав-
ляющих рефлексивного акта – основы эмоцио-
нальной саморегуляции.

На этом этапе терапевты не ограничиваются
фиксацией сопротивлений, реакций переноса и
групповых тем, но и маркируют их для участни-
ков группы.

Возросшая способность к самопониманию по-
зволяет, с одной стороны, лучше управлять своими
актуальными чувствами, с другой – приводит боль-
ных в соприкосновение с ранее отчуждаемым трав-
матическим жизненным опытом и соответствую-
щими тяжёлыми переживаниями. Поэтому в ре-
зультате третьего этапа на фоне общего улучшения
состояния и редукции симптоматики нередко от-
мечается увеличение сопротивления дальнейшей
работе, например, так называемый «эффект бег-
ства в здоровье». Основным новообразованием
этого этапа является развитие рефлексивной
способности к остановке, фиксации и объекти-
вации автоматических мыслей.

IIVV  ээттаапп  ––  ррееффллееккссииввнноо--ппооззииццииоонннныыйй  ааннааллиизз
На следующем этапе рефлексивно-позиционно-

го анализа интерпретация и проработка отмарки-
рованного на предыдущем этапе сопротивления,
как защиты от болезненных переживаний, позво-
ляют перейти к более глубокой работе. Проработ-
ка позитивного и негативного переносов на тера-
певтов – идеализации, связанной со сверхожида-
ниями и агрессии, связанной с разочарованием, –
также способствуют уменьшению сопротивления,
увеличению доверия и создает условия для прора-
ботки других переносов в группе.

Обсуждаемый этап нельзя однозначно отнести
ни к одному из двух рассматриваемых подходов,
хотя психодинамические задачи здесь выходят на
первый план. Роль рефлексии в лечении явно под-
черкивается в когнитивном понятии «дистанц-
ирования» и в утверждении З. Фрейда, что для
успешного лечения необходимо, чтобы пациент
наблюдал за собой как бы со стороны, как за дру-
гим человеком. Однако представление о рефлек-
сии как механизме саморегуляции, включающем
определённую последовательность действий, ко-
торые можно целенаправленно формировать, и

тем самым закладывать новую организацию мыш-
ления, способность к опосредствованию впервые
было детально разработано в отечественной тра-
диции (Алексеев, 2002; Зарецкий, Холмогорова,
1983; Зейгарник, Холмогорова, 1985; Зейгарник.
Холмогорова, Мазур, 1989; Холмогорова, 2001).

На этом этапе групповой работы уже накоплен
достаточный материал в виде различных индиви-
дуальных и межличностных проявлений, периоди-
чески всплывающих групповых тем, которые ста-
новятся предметом анализа и осмысления. Задача
терапевта – стимулировать собственную рефлек-
сию участников, давая минимум интерпретаций.
Работа направлена на осознание своей позиции в
группе (а, значит, и в жизни) и вытекающих из нее
проблем. Одним из важных приёмов в этой работе
является использование социометрических шкал
(например, доверия–доверия, интернальности–экс-
тернальности и т. д.), на которых каждый находит
свое место с последующим выбором. Кроме того,
каждому предлагают заполнить таблицу, в которой
он сопоставляет себя по позиции с другими члена-
ми группы (похож – не похож, в чем именно раз-
личия). Следующий шаг – анализ последствий, вы-
текающих из той или иной позиции для процесса
терапии и для жизни. Важным итогом является по-
нимание связи своих проблем с занимаемой пози-
цией. Основным средством осознания позиции и
проблем является групповая обратная связь. Про-
иллюстрируем все это на примере. В процессе со-
циометрии выявляется связь позиции «наблюда-
тель» с такими внутренними проблемами как де-
фицит доверия, враждебность, «фасадность». Об-
ратная связь помогает понять те чувства, которые
эта позиция вызывает у других людей (недоверие,
отчужденность), а затем, в свою очередь, вскрыва-
ются вытекающие из неё последствия для процес-
са терапии (невозможность проработать собствен-
ные проблемы) и для жизни (отсутствие близких
доверительных отношений и одиночество).

Традиционная когнитивная задача выявления и
формулировки убеждений и анализа их послед-
ствий хорошо согласуется с задачей выявления по-
зиции, так как позиция включает два важнейших
аспекта: 1) внутренний или ценностный – стоящая
за той или иной позицией жизненная философия,
отражающаяся в убеждениях; 2) внешний или по-
веденческий – конкретные поступки и действия,
интеракции с другими людьми. Иными словами,
«позиция» рассматривается в данной модели пси-
хотерапии как жизненная философия в действии.

В той мере, в какой человек осознает собствен-
ную жизненную философию, и, соответственно,
сознательно выбирает её, он свободен и в выборе
своей позиции. Позиция является поведенческим
стереотипом, который владеет человеком, если её
осознание и свободный выбор отсутствуют. Ос-
мысление позиции в плане последствий для жиз-
ни даёт человеку возможность пересмотреть её и
сознательно принять или отвергнуть и попытать-
ся выработать другую, т. е. происходит сознатель-
ное жизненное самоопределение.

При глубинной работе самоопределение проис-
ходит не только в плане поведенческих поверх-
ностных изменений (поддерживать контакты или
изолироваться), но и в экзистенциальном плане
(доверять людям или видеть в каждом потенциаль-
ного конкурента). Это решение во многом зависит
от тех реальных отношений, которые складывают-
ся в группе. Для нового самоопределения необхо-
дим новый межличностный опыт, что согласуется
с психодинамическими принципами. Поэтому
успех терапии во многом зависит от того, насколь-
ко искренние и подлинные отношения складыва-
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ются в группе, насколько терапевт не замалчивает
острых тем и проблем и сензитивен к происходя-
щему в группе, но при этом способен оказать не-
обходимую поддержку. Именно этот аспект лече-
ния традиционно упускается в когнитивном под-
ходе, акцентирующем роль интеллектуальных про-
цессов и явно недооценивающем терапевтическую
роль возникающих «здесь и теперь» принципиаль-
но новых межличностных отношений с терапев-
том и другими участниками группы. Новое само-
определение, изменение жизненной позиции не
может иметь чисто рациональную основу, так как
затрагивает глубинные установки личности, экзис-
тенциальную основу её существования.

Итак, основными новообразованиями четвёр-
того этапа являются способность анализиро-
вать собственную позицию, соотносить её с
позицией других, обретение опыта доверитель-
ных отношений и самоопределение – осознан-
ный выбор позиции в группе.

VV  ээттаапп  ––  ппррооррааббооттккаа  ссееммееййннооггоо  ккооннттееккссттаа
На следующем этапе мы обращаемся к психо-

аналитической категории прошлого опыта. Необ-
ходимым условием глубокой внутренней пере-
стройки является проработка прошлого опыта не
только в плане отреагирования травмировавших
событий, но и в плане его осмысления и интегра-
ции. Отметим, что в современной когнитивной
психотерапии используются техники «оживления
детских переживаний», что ещё раз подтвержда-
ет тенденцию смыкания когнитивной психотера-
пии с психодинамическим подходом. Работа на
этом этапе достаточно традиционна: выявление
родительских программ, требований, ожиданий,
семейных мифов и ценностей, анализ реакций пе-
реноса, проработка детского психотравмирующе-
го опыта, катарсическое отреагирование. Терапев-
ты побуждают больных открыто и полно выра-
жать свои тяжёлые чувства.

Основными новообразованиями этого этапа яв-
ляются освобождение от негативных чувств, ин-
теграция прошлого опыта, осознанный выбор по-
зиции в жизни.

VVII  ээттаапп  ––  ааннааллиизз  ии  ппррооррааббооттккаа  ллииччнныыхх  ппррооббллеемм
На этапе анализа и проработки личных проб-

лем и выявления личных ресурсов составляются
индивидуальные «копилки» проблем, переформу-
лированных в терминах внутренней жизни: вместо
первоначального «У меня дрожь и сердцебиение» –
«Мне трудно доверять людям», вместо «Муж ко
мне невнимателен» – «Я очень много требую от
других и часто обижаюсь», вместо «Я чувствую
физическое истощение» – «Меня губят чрезмерно
высокие требования к себе, парализующие мою ак-
тивность». Параллельно происходит выявление ре-
сурсов, необходимых для решения сформулирован-
ных проблем.

На основе результатов предшествующего этапа
происходит увязывание актуальных проблем с се-
мейным и жизненным контекстом, что облегчает
принятие собственных проблем и снимает чувство
вины за их существование.

Наконец, терапия завершается фактически би-
хевиоральным тренингом новых способов поведе-
ния: ставится задача расширения поведенческого
репертуара, моделирования и отработки новых, бо-
лее эффективных способов поведения и их апро-
бации в жизни.

Основными новообразованиями последнего
шестого этапа являются новые средства реше-
ния проблем, активная позиция по отношению к
проблемам, освобождение от власти прошлого.

ДДаанннныыее  ккааттааммннееззаа
В процессе апробации модели было проведено

6 групп, каждая длительностью 3 месяца на базе
районной поликлиники, занятия проводились в ре-
жиме 2 раза в неделю по 2 часа. Число участников
группы – 8–12 человек (всего 68 участников, при-
мерно треть из них страдали соматоформными
расстройствами, остальные – тревожными и де-
прессивными с выраженными соматическими
симптомами и с преимущественно соматической
картиной болезни). Большинство пациентов пер-
вично обращались к терапевтам, после чего были
неоднократно обследованы врачами-интерниста-
ми. В конце концов, они попадали к психиатру, ко-
торый наряду с медикаментозным лечением реко-
мендовал им курс психотерапии. Групповые заня-
тия проводились 2 раза в неделю. В группу вклю-
чались больные от 20 до 45 лет. Был собран
катамнез длительностью от одного до семи лет у
35 пациентов с расстройствами аффективного
спектра с выраженной соматической симптомати-
кой, 40 % с высшим образованием, 60 % – со сред-
ним, 22 женщины, 13 мужчин. По результатам ка-
тамнеза 76 % опрошенных больных активно рабо-
тали после прохождения курса групповой психо-
терапии без перерывов и больничных листов по
психическому состоянию (что имело место до ле-
чения). 63 % опрошенных больных перестали по-
сещать психиатра и кабинет неврозов в связи со
стойкой ремиссией. У 18 % наших пациентов от-
мечались единичные обращения за психиатриче-
ской помощью в кабинет неврозов после стрессо-
вых провокаций (смерти близких, автокатастрофа,
нахождение близкого родственника под следстви-
ем, инвалидизация близкого родственника). 18 %
опрошенных больных продолжали лечение у пси-
хиатра кабинета неврозов по поводу периодическо-
го ухудшения состояния. По самоотчётам боль-
ных, их образ жизни стал более активным после
курса психотерапии – 56 % имеют хобби и увлече-
ния помимо работы.

В качестве конкретных изменений, возникших
благодаря психотерапии, 54 % больных отмечают
развитие навыков эмоциональной саморегуляции и
повышений стрессоустойчивости, 44 % – положи-
тельные изменения в семейной ситуации, 31 % –
развитие навыков общения, улучшение контактов
с другими людьми. В самоотчёте о физическом и
психологическом самочувствии резко преоблада-
ют такие оценки как «удовлетворительно» и «хо-
рошо». Большинство больных непосредственно свя-
зывают положительную динамику в социальном
функционировании и самочувствии с прохождени-
ем курса психотерапии. Так, 75 % больных оцени-
вают степень положительного влияния групповой
психотерапии как «сильную», 21 % – как «сред-
нюю», и лишь 4 % отрицают какое-либо положи-
тельное влияние группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день в процессе психотерапии

пациентов с проблемой соматизации специалисты
сталкиваются с целым рядом серьёзных труднос-
тей: трудности мотивирования на психологиче-
скую работу, «алекситимический барьер» в виде
трудностей осознания и выражения своих психо-
логических состояний и интернализации психоло-
гических проблем, различные вторичные выгоды
соматических симптомов и т. д. Представители
различных традиций психотерапии рассматрива-
ют работу с такими пациентами как вызов и отме-
чают необходимость дальнейшего поиска опти-
мальных форм работы. Авторами данной статьи
была предпринята попытка разработать интегра-
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тивную модель психотерапии пациентов с рас-
стройствами аффективного спектра, для которых
характерна выраженная соматизация. В этой мо-
дели учитываются достижения зарубежных иссле-
дователей и отечественной традиции исследования
рефлексии и её роли в психическом здоровье. Глав-
ным результатом разработки интегративной моде-
ли групповой психотерапии является выделение
этапов и задач психотерапии больных с выражен-
ной соматизацией аффекта, а также основных но-
вообразований в ходе терапии, без которых невоз-
можен переход к следующему этапу работы.
В рамках этой стратегии возможны значительные
вариации по длительности и формам психотера-
пии. В случае значительного ограничения по вре-
мени и наличия хороших совладающих возмож-
ностей у пациента психотерапия может ограничи-
ваться когнитивным этапом и включать от 5 до
10 индивидуальных сеансов. При наличии комор-
бидного личностного расстройства или выражен-
ных межличностных проблем показано соедине-
ние когнитивного и динамического этапов. Высо-
кая степень алекситимии требует более развёрну-
того этапа тренинга осознания и вербализации
чувств. Описываемая нами стратегия психотера-
пии разработана для групповых форм работы. Од-
нако основные принципы применимы и при инди-
видуальной работе.
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РЕЗЮМЕ
Рассмотрены актуальные вопросы дальней-

шего развития теории и практики психосоци-
альной терапии и реабилитации психически
больных. Апелляция к личности больного в про-
цессе психосоциальных воздействий должна
учитывать прежде всего базисные свойства
личности – мировоззрение, личностные смыслы,
социальные и духовные ценности, потребнос-
ти, состояние морального сознания, убеждения,
идеалы. Только при анализе и учёте базисных
свойств личности, воздействии на них можно
решать задачу достижения личностного рос-
та, восстановления утраченных в результате
болезни когнитивных, мотивационных и эмо-
циональных ресурсов личности. В успешном ре-
шении этой задачи важная роль должна принад-
лежать гуманитарным дисциплинам – психоло-
гии, социальной психологии, культурологии,
этике, эстетике, педагогике, с которыми дол-
жны быть хорошо знакомы психиатры, занима-
ющиеся психосоциальной терапией и психосо-
циальной  реабилитацией.

Психосоциальная терапия и реабилитация пси-
хически больных определяется как восстановле-
ние или формирование недостаточных или утра-
ченных в результате болезни когнитивных, моти-
вационных и эмоциональных ресурсов личности,
навыков, знаний, умений решать проблемы, обес-
печивающих их интеграцию в общество [2, 3].
Главной целью психосоциального вмешательства
является личностный рост пациента, стимуляция
его активности и ответственности за своё социаль-
ное поведение [3]. Главным принципом и стерж-
невым содержанием любой психосоциальной ре-
абилитационной программы является апелляция
к личности больного [4, 14]. Президент Всемирной
психиатрической ассоциации Х. Мезич заявил о
необходимости сосредоточить внимание психиат-
ров не только на болезненных, но и на позитивных
аспектах здоровья личности психически больных
с использованием как научных, так и гуманисти-
ческих подходов. Изучение целостной личности
предусматривает изучение не только биологиче-
ской, психологической и социальной структуры
личности, но также изучение её культуральных и
духовных особенностей. Чтобы достичь цели лич-
ностно-центрированной психиатрии, необходимо
в понимающем, как выразился Х. Мезич, диагно-
зе и организации помощи больным учитывать
роль ценностей и потребностей личности [18].

Концепция личностно-ориентированной психиат-
рии исходит из того , что ценность и достоинство
личности должны стать важнейшей отправной
точкой действий по охране общественного здо-
ровья. На конгрессе Европейской психиатриче-
ской ассоциации в Париже в феврале 2008 г. в
центре внимания были вопросы этики, науки и
психиатрии для личности. На 14-ом Всемирном
конгрессе по психиатрии в Праге в сентябре
2008 года главной темой будет «Наука и гуманизм
для личностно-центрированной психиатрии». Го-
товится к изданию руководство по личностно-
центрированному интегративному диагнозу в пси-
хиатрии. Из этого видно, что развитие мировой
психиатрии происходит с опорой не только на ме-
дико-биологические, но и на гуманитарные нау-
ки, изучающие больную личность во всей её пол-
ноте. Важным свидетельством этого является соз-
дание и функционирование при Всемирной пси-
хиатрической ассоциации таких гуманитарно
ориентированных секций как «Философия и гу-
манитарные науки в психиатрии, «Искусство и
психиатрия», «Литература и психиатрия», «Пси-
хиатрия, право и мораль», «Масс-медиа и психи-
атрия», «Религия и психиатрия». По этим разде-
лам в ряде стран проводятся конференции и сим-
позиумы, издаётся литература.

В настоящее время становится всё более очевид-
ным, что в связи с реформированием российской
психиатрии в направлении её дальнейшей гумани-
зации, принятием биопсихосоциальной модели
психических расстройств, приоритетным разви-
тием психосоциального лечебно-реабилитацион-
ного направления возрастает необходимость бо-
лее активной разработки гуманитарного аспекта
психиатрии и гуманитарных основ психосоциаль-
ной терапии и реабилитации. Это означает, что
при диагностике и терапии психических рас-
стройств, особенно невротического уровня, необ-
ходим  более широкий подход с использованием
данных не только клинической психиатрии и кли-
нической психологии, но и данных социальной
психологии, социологии, культурологии, этики,
эстетики, педагогики. Современная стратегия де-
ятельности психиатра должна быть основана на
понимании единства естественнонаучного и гума-
нитарного знания, на использовании всего арсена-
ла наук о человеке [8, 9]. Однако гуманитарный,
ценностный аспект в российской психиатрии про-
должает недооцениваться и нередко игнориро-
ваться. Особенно заметно эта недооценка прояв-
ляется при изучении преморбидной и морбидной
личности психически больных. Традиционно из-
учаются и анализируются конституционально-
биологические свойства и черты личности, её при-
родно-психические особенности в форме акцен-
туаций и личностных аномалий, типологических
расстройств личности по МКБ-10. Психиатрами,
в т. ч. занимающимися психосоциальной терапи-
ей и реабилитацией, почти не учитываются базис-
ные свойства и качества личности, имеющие со-
циальную обусловленность, составляющие её со-
держательное ядро и направленность, определяю-
щие её сознание и поведение. К ним относятся:
мировоззрение, личностные смыслы, социальные
и духовные ценности и потребности, состояние
морального и эстетического сознания, убежде-
ния, идеалы [6]. В отсутствии внимания к этим
важнейшим свойствам личности проявляется
инерция приверженности биологической модели
болезни в психиатрии. В связи с этим следует на-
помнить слова С.Б. Семичова о том, что «Всякая
однобокая подмена живого восприятия больного
со стороны врача абстрактными определениями,

Гуманитарные основы
психосоциальной терапии

и реабилитации психически
больных

Ю.И. Полищук

Московский НИИ психиатрии Росздрава
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именуемыми симптомами, синдромами, нозоло-
гическими единицами – если только это приобре-
тает односторонний характер – всегда таит в себе
риск превращения больного в голую схему... Вни-
мание к личности больного кроме того, что оно
делает его более доступным пониманию, имеет
значение ещё и потому, что открывает существо-
вание таких вненозологических факторов, кото-
рые способны определять течение и исход заболе-
вания в большей мере, чем биологические законо-
мерности, присущие болезни» [12].

Один из основоположников отечественной пси-
хосоциальной реабилитации Д.Е. Мелехов утверж-
дал: «Императивным требованием становится рас-
смотрение человека как целого во всей полноте его
физических, психических и духовных проявлений.
В ряде случаев необходимо поставить пациенту ду-
ховный диагноз, который является более ответ-
ственным, чем психиатрический. Диагноз духовно-
го кризиса личности является правомерным и слу-
жит дополнением к психиатрическому диагнозу.
Духовное выздоровление может привести к психи-
атрическому и физическому выздоровлению» [10].
Почти в унисон этим словам Д.Е. Мелехова звучит
высказывание одного из основоположников экзис-
тенциального направления в психиатрии В. Франк-
ла: «Духовное измерение – высшее измерение чело-
веческого бытия. Хотя духовное и психофизическое
переплетаются, необходимо их размежевание... Ду-
ховное бездействие ведёт к заболеванию психики,
дезорганизации психики и личности.» [15]. Им, а
также К. Ясперсом были выделены и описаны ноо-
генные или экзистенциальные депрессии и невро-
зы, возникающие в результате экзистенциального
вакуума с переживанием глубокой смыслоутраты
вследствие неудовлетворения потребностей в при-
знании, понимании, самоактуализации, уважении
собственного достоинства и других духовных и со-
циальных потребностей [15].

Отличие гуманитарных наук, изучающих внут-
ренний мир человека, в частности психологии, пе-
дагогики, этики, эстетики, связано со специфиче-
ским познавательным механизмом понимания.
Познание личности психически больного, как и
личности здорового человека, его внутреннего ми-
ра, достигается не столько с помощью  количест-
венных, в частности психометрических методов,
сколько посредством феноменов понимания и эм-
патии, основанных на рефлексии как больного,
так и врача, на анализе содержания сознания и са-
мосознания пациента, его переживаний. Основ-
ной психотехнологией, с помощью которой реали-
зуется психосоциальное вмешательство в запад-
ной и теперь уже в российской психиатрии явля-
ется когнитивно-бихевиоральная с применением
различных тренингов социальных навыков и уме-
ний, методов обучения и научения. Разработанная
отечественными психотерапевтами личностно-ре-
конструктивная психотерапия, в основе которой
лежит теория личности как системы разнообраз-
ных отношений, практически не используется в
психосоциальной работе. В литературе по психо-
социальной терапии указывается, что психолог в
составе полипрофессиональной бригады призван
заниматься экзистенциальными и личностными
проблемами пациента. Однако так называемая
«личностная терапия» при проведении психосо-
циального вмешательства в русле когнитивно-би-
хевиоральной терапии почти не затрагивает базис-
ных свойств личности, её направленности, опре-
деляющей состояние мотивационной сферы [4].

На первой её стадии устанавливается контакт с
пациентом и проводится психообразовательная ра-
бота. На второй, промежуточной стадии, которая

длится 1,5 года, больных обучают «идентифициро-
вать когнитивные, аффективные и соматические
индикаторы дистресса» и применять приёмы ре-
лаксации, а также технику когнитивного рефрей-
минга (переструктурирования). Далее проводится
тренинг адаптивных навыков. На третьей стадии,
акцент делается на «поиске социальных и трудо-
вых занятий», а также разрешении конфликтов в
реальной жизни. Примечательно, что такую «лич-
ностную терапию» наравне с клиническими пси-
хологами проводят медицинские сестры [3]. Стало
быть в этой работе больше ремесла и рутинных ма-
нипулятивных методов, а не личностно-рекон-
структивных коррегирующих вмешательств. Ба-
зисные свойства личности, изменённые болезнью,
остаются за пределами внимания психотерапевта.
Апелляция к уникальной личности пациента, что
является главным принципом психосоциальной те-
рапии и реабилитации, здесь реализуется недоста-
точно. В отличие от этого подхода, разработанная
отечественными психотерапевтами  индивидуаль-
ная личностно-реконструктивная психотерапия
ставит своей задачей перестройку отдельных
звеньев или всей системы отношений личности па-
циента с лечебной целью на основе тщательного
изучения истории жизни пациента. Основным ин-
струментом при этом является анализ и интерпре-
тация связей между психическим состоянием
больного, его жизненной ситуацией и особеннос-
тями его системы отношений и мотиваций [5]. При
экзистенциально-гуманистической психотерапии,
которая должна занять большое место в психосо-
циальной терапии и психосоциальной реабилита-
ции психически больных, главным является взаи-
мопроникновение и взаимовлияние сознания и
эмоций психотерапевта и пациента в процессе их
партнёрского общения [17]. Такая психотерапия,
как и другие виды гуманистической личност-
но-ориентированной психотерапии, стоит ближе к
искусству, чем к науке. И это необходимо при-
знать. Широкие возможности лечебного влияния
различных видов искусства при психических рас-
стройствах хорошо известны, но они мало исполь-
зуются в практике психосоциальной терапии. Ис-
кусство является высоко эффективным средством
внутренней гармонизации личности больного че-
ловека [1], способом обретения нового смысла
жизни, преодоления чувства одиночества, социаль-
ной изоляции, источником положительных эмо-
ций, средством восстановления и мобилизации
эмоциональных и мотивационных ресурсов лич-
ности, что и является целью психосоциальной те-
рапии. Вот почему состояние эстетического созна-
ния и работа с ним должны быть предметом вни-
мания психиатров и психотерапевтов при проведе-
нии психосоциальной терапии и психосоциальной
реабилитации.

Всё сказанное имеет большое значение при ра-
боте с психически больными позднего возраста.
Психосоциальная терапия и реабилитация таких
пациентов не может ставить своей целью форми-
рование у них мотивации к достижению опти-
мального уровня интеграции в обществе, посколь-
ку их реальное положение в современном россий-
ском обществе пока далеко от благополучного за
редкими исключениями. Пожилые и старые лю-
ди, особенно одиноко проживающие и психиче-
ски больные, в значительной степени изолирова-
ны от общества, отчуждены от него. Они часто
испытывают утрату смысла и цели своей жизни,
переживают свою ненужность и невостребован-
ность в силу выраженного дефицита социальной
вовлечённости. У них суживается круг интересов,
снижаются потребности и побуждения, снижает-
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ся уровень притязаний и уровень социального
функционирования. На этой основе формируется
феномен потери личностной идентичности. Про-
исходит деградация личности. Попытки противо-
действия этому встречают значительные труднос-
ти. Как отмечал Н.Ф. Шахматов «бесполезно пы-
таться искусственно или насильно привязать по-
жилого человека к какой-либо деятельности, будь
это даже вполне посильное и нужное для него де-
ло [16]. Указанные трудности в какой-то мере по-
зволяет преодолевать работа комплексных цен-
тров социального обслуживания, на базе которых
созданы кабинеты геронтопсихологической и ге-
ронтопсихиатрической помощи. Опыт проведе-
ния психосоциальной терапии и психосоциальной
реабилитации психически больных позднего воз-
раста с непсихотическими расстройствами в та-
ких центрах с участием геронтопсихиатров, пси-
хологов и социальных работников показал её по-
ложительное влияние на когнитивные функции,
аффективную и мотивационную сферу, уровень
социального функционирования [11]. Как свиде-
тельствует опыт клубной работы с психически
больными позднего возраста, выявление и удовле-
творение эстетических потребностей таких паци-
ентов является стержневым элементом в процес-
се восстановления их социальной активности и со-
ставляет основу психологической коррекции их
тягостных переживаний [13]. Лечебно-реабилита-
ционное влияние умело созданной эстетической
среды в комплексных центрах социального обслу-
живания и клубах пожилых людей с психически-
ми нарушениями направлено на стимуляцию и ак-
тивацию сохранных и изменённых сторон личнос-
ти, что приводит к повышению её адаптационных
возможностей, способствует личностному росту,
совладанию с болезненными проявлениями, их
полному или частичному преодолению. В заклю-
чении следует привести цитату из недавно издан-
ной монографии В.П. Коханова и В.Н. Краснова
«Психиатрия катастроф и чрезвычайных ситуа-
ций», которая вселяет надежду на дальнейшее
развитие гуманитарных основ и аспектов россий-
ской психиатрии. «Неспособность личности...
найти личностный смысл, а также невозможность

реализовать свои жизненные и морально-нрав-
ственные потребности приводят к развитию
устойчивых состояний, в основе которых лежат
переживания отчаяния, тоски, безнадёжности,
апатии. В то же время переживания, связанные с
высокими устремлениями, идеалами, как и соци-
альные эмоции и чувства, способны не только по-
высить устойчивость психики человека к различ-
ным внешним воздействиям, но и преодолеть его
собственную биологическую ограниченность» [7].
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РЕЗЮМЕ
Поведенческие и психопатологические рас-

стройства сопровождают развитие болезни
Альцгеймера (БА) на разных этапах её формиро-
вания. Эти расстройства создают членам
семьи гораздо больше трудностей, чем недоста-
точность когнитивных функций и являются
наиболее частой причиной госпитализации.
Многие исследователи связывают появление по-
веденческих и психопатологических симптомов
при деменции с недостаточностью холинерги-
ческой системы. Применение у больных с БА хо-
линергической терапии не только улучшает
когнитивные функции, но и позитивно влияет
на выраженность поведенческих и психотиче-
ских симптомов деменции и существенно со-
кращает использование психотропных средств
для коррекции этих состояний.

Изучение клинической эффективности холи-
нергической терапии (на моделях экселона и ней-
ромедина) для лечения психотических и поведен-
ческих расстройств у больных с различной тя-
жестью БА было проведено в трёх невыборочных
группах больных (61 чел.). Пациенты 1-й группы
получали антипсихотическую терапию и экселон,
во 2-й – антипсихотическую терапию и нейроме-
дин, в 3-й – только антипсихотическую терапию.
В процессе терапии во всех группах отмечалась
положительная динамика психотических и пове-
денческих симптомов по шкале Neuropsychiatric
Inventory (NPI). При этом в группе больных, ле-
чившихся экселоном, выявлены достоверные раз-
личия в динамике поведенческих и психотиче-
ских расстройств по сравнению с группой полу-
чавшей нейромидин уже после 1 месяца терапии.
К моменту окончания терапии динамика этих по-
казателей у пациентов 1-й группы оказалась до-
стоверно лучшей по сравнению как со 2-й, так и
с 3-й группой. Достоверных различий по данным
показателям между 2-й и 3-й группами выявлено

не было. Следует отметить, что в процессе тера-
пии, по мере улучшения состояния у части паци-
ентов снижались дозы антипсихотиков, а некото-
рые пациенты совершенно прекратили приём этих
лекарств.

Таким образом, присоединение экселона к стан-
дартной методике лечения больных БА с психоти-
ческими расстройствами с помощью антипсихо-
тической терапии оказывает благоприятное влия-
ние на динамику поведенческих и психотических
симптомов деменции, которые являются наиболее
частыми причинами госпитализации. При сочета-
нии антипсихотической терапии с ингибиторами
АХЭ одновременно с коррекцией поведения улуч-
шаются когнитивные функции больных БА, этот
терапевтический эффект в наибольшей мере на-
блюдается у пациентов, получавших экселон. При-
менение только антипсихотической терапии, на-
против, негативно влияет на когнитивные функ-
ции больных с БА и приводит тем самым к про-
грессированию деменции, а также в меньшей
степени (по сравнению с сочетанной терапией) ре-
дуцирует у этих больных поведенческие и психо-
тические симптомы.

Болезнь Альцгеймера (БА) принадлежит к чис-
лу наиболее распространённых и тяжёлых по сво-
им медико-социальным последствиям заболева-
ний позднего возраста. До недавнего времени ос-
новные усилия исследователей были направлены
на коррекцию когнитивного дефицита при БА. За
последнее десятилетие разработаны и нашли ши-
рокое применение в клинической практике меди-
цинские препараты, такие как ингибиторы аце-
тилхолинэстеразы, специально направленные на
лечение когнитивных нарушений, вызванных БА.

Кроме когнитивных нарушений у больных БА
отмечаются различные поведенческие и психопа-
тологические симптомы. Нарушения поведения
создают членам семьи гораздо больше трудностей,
чем недостаточность когнитивных функций и яв-
ляются наиболее частой причиной госпитализа-
ции таких пациентов.

Поведенческие и психопатологические расстрой-
ства, сопровождают развитие БА на разных этапах
её формирования. На начальных этапах заболева-
ния у 92 % больных выявляется один из поведенче-
ских или психотических симптомов, а у 80 % на-
блюдается сочетание двух и более симптомов
(T. Hope et al., 1999). Эти симптомы не являются по-
стоянными, длительное время могут флюктуиро-
вать, а риск их повторения достаточно высок.

Психотические нарушения при БА представле-
ны бредовыми расстройствами и галлюцинациями,
которые появляются на фоне деменции. Распро-
странённость бредовых расстройств при кросс-сек-
ционных исследованиях колеблется от 40 до 65 %,
галлюцинаций – от 10 до 20 % (J.K. Cooper et al.,
1991; C. Ballard et al., 1996). Наиболее часто бредо-
вые расстройства при БА представлены идеями во-
ровства, преследования, неверности и ошибочной
идентификацией членов семьи и домашнего мес-
тоположения. Они отличаются малой продуктив-
ностью и однообразием, что обусловлено прогрес-
сирующим слабоумием, на почве которого они воз-
никают. Бредовые расстройства носят в основном
интерпретативный характер, по мере углубления
слабоумия они становятся всё более отрывочными,
скудными и постепенно исчезают.

Из галлюцинаторных расстройств чаще встреча-
ются зрительные, нежели слуховые галлюцинации:
соответственно в 13 % и 10 % случаев (A. Burns et
al., 1990). Галлюцинаторные состояния продолжа-
ются короткое время, отличаются также рудимен-
тарным, редуцированным характером.

Поведенческие
и антипсихотические

эффекты холинергической
терапии болезни Альцгеймера
(сравнительное исследование)

И.В. Колыхалов1, Г.А. Рассадина2,
С.И. Гаврилова1

1Научно-методический центр по изучению
болезни Альцгеймера и ассоциированных

с ней расстройств ГУ НЦПЗ РАМН

2Клиническая психиатрическая больница
№ 15 г. Москвы
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Депрессивные расстройства при БА обычно воз-
никают в начале заболевания или могут предше-
ствовать симптомам когнитивного снижения на
протяжении нескольких лет (P. Chen et al., 1999).
Лёгкие и умеренные депрессивные расстройства
более распространены (10–30 %), чем тяжёлые де-
прессии (С.G. Lyketsos et al., 1997). Признаки сни-
женного настроения у пациентов с БА, часто со-
четаются с социальной изоляцией, снижением ап-
петита, нарушениями сна, раздражительностью,
ажитацией и тревогой. Они появляются на ранней
стадии заболевания, когда есть понимание своей
когнитивной несостоятельности. Депрессивные
симптомы выявляются более чем у 30 % больных
(C.G. Gottfries, 1997).

Из поведенческих симптомов наиболее часто на-
блюдаются апатия, агрессия, беспокойство и раз-
дражительность. Одно из наиболее частых прояв-
лений собственно поведенческих нарушений у па-
циентов с болезнью Альцгеймера – апатия и отсут-
ствие мотиваций (M.S. Mega et al., 1996). Апатия
проявляется потерей интереса к повседневной де-
ятельности, увлечениям или социальным обязан-
ностям. При деменции развитие апатии связывают
со снижением мозгового кровотока и метаболизма
глюкозы в срединных отделах лобных долей
(A.H. Craig et al., 1996). Проявления апатии хорошо
поддаются терапии ингибиторами ацетилхолинэс-
теразы (J.L. Cummings, 2000).

Агрессия представляет собой комплекс симп-
томов, которые приводят к наиболее частым об-
ращениям к психиатрам. Агрессивные симптомы
подразделяются на физическую и вербальную аг-
рессию. Признаки физической агрессии включа-
ют: удары, толчки, щипки, пинки и т. п., проявле-
ния вербальной агрессии – крики, проклятья, сло-
весные оскорбления и т. п. Агрессия наблюдается
у 70 % больных БА и связана с более поздним на-
чалом деменции и выраженным когнитивным
снижением (R.E. Tractenberg et al., 2002).

Биологические механизмы, связывающие ког-
нитивные и поведенческие нарушения у больных
с деменцией до сих пор остаются предметом об-
суждения. Предполагается, что холинергический
дефицит, помимо когнитивного снижения, влияет
и на развитие поведенческих и психопатологиче-
ских симптомов у пациентов с БА. По данным
J.L. Cummings (2000), поведенческие симптомы
выражены у больных с более серьёзным холинер-
гическим дефицитом. При БА психопатологиче-
ские симптомы возникают при приёме антихоли-
нергических препаратов. Так, например, снижение
когнитивных функций и бредовые расстройства
развиваются при приёме атропина (J.L. Cummings,
C. Beck, 1998). T. Sunderland и соавт. (1987) отме-
тил, что при внутривенном введении антихолинер-
гического препарата скополамина больные БА ста-
новились возбуждёнными, а альтернативное ис-
пользование холинергических препаратов снима-
ло это возбуждение. D.G. Gorman и соавт. (1993) в
простом слепом перекрёстном исследовании срав-
нил влияние физостигмина и галоперидола на по-
веденческие симптомы у больных БА и выявил,
что оба препарата достоверно уменьшали возбуж-
дение у больных.

Таким образом, многие исследователи связыва-
ют появление поведенческих и психопатологиче-
ских симптомов при деменции с недостаточностью
холинергической системы.

В последнее время появились исследования о
влиянии ингибиторов АХЭ и других холинергиче-
ских агентов на поведенческие расстройства при
болезни Альцгеймера. Известно, что первое поко-
ление этих препаратов (физостигмин, такрин) и

препараты нового поколения, такие как донепезил
(арисепт), ривастигмин (экселон), галантамин (ре-
минил) несомненно улучшают когнитивные функ-
ции у таких больных. Однако, по мнению J.L. Cum-
mings и D.L. Kaufer (1996), холинергическая тера-
пия может обладать и психотропной активностью,
что объясняют воздействием на паралимбические
структуры лобных и височных долей мозга. Уста-
новлено, что ингибиторы АХЭ, так же как и кса-
номелин – агонист холинергических мускарино-
вых рецепторов, уменьшают поведенческие рас-
стройства при болезни Альцгеймера, в том числе,
апатию, ажитацию, а частично и психотические
симптомы (J.L. Cummings, D.L. Kaufer 1996).

Улучшение поведенческих и психотических
расстройств (расторможенность, тревога и галлю-
цинации) было выявлено также в процессе тера-
пии такрином, применявшимся в суточных дозах
от 40 до 160 мг (D.I. Kaufer, J.L. Cummings, 1995;
M.A. Raskind et al., 1997).

В открытом исследовании 86 пациентов БА,
M.S. Mega и соавт. (1999) оценили профиль пове-
денческих симптомов для двух групп пациентов,
респондеров и нереспондеров. Пациенты, которые
ответили на терапию донепезилом, имели более вы-
раженные бредовые симптомы, ажитацию, депрес-
сию, беспокойство, апатию и раздражительность.
Исследователи сделали выводы, что пациенты с бо-
лее серьёзными поведенческими расстройствами,
более вероятно, дадут положительный ответ на те-
рапию донепезилом.

По данным J.R. Shua-Halm и соавт. (2002) лече-
ние ривастигмином пациентов с тяжёлой стадией
болезни Альцгеймера сопровождалось уменьше-
нием поведенческих расстройств и возбуждения,
что позволило в 73 % случаев отменить антипси-
хотические препараты, которые пациенты полу-
чали одновременно с ривастигмином.

В 26-недельном плацебо-контролируемом иссле-
довании у пациентов с БА, получавших ривастиг-
мин в дозах от 6 до 12 мг/сут, отмечалось достовер-
ное уменьшение депрессивных расстройств по
сравнению с группой плацебо (M. Rosler et al.,
1998). А в последующем двухлетнем открытом ис-
следовании было установлено, что психопатологи-
ческие расстройства продолжали редуцироваться
на протяжении года. Было отмечено достоверное
улучшение настроения, по сравнению с началом те-
рапии, к 52 и 104 неделям терапии и достоверное
уменьшение галлюцинаций к 52-й неделе терапии.

В открытом исследовании была изучена тера-
певтическая эффективность галантамина у 22 па-
циентов БА на стадии мягкой и умеренно выра-
женной деменции, в частности, в отношении пси-
хотических и поведенческих симптомов (С.И. Гав-
рилова и соавт., 2005). Анализ терапевтической
динамики различных психотических и поведен-
ческих симптомов в группе пациентов с исходной
умеренной или значительной выраженностью
этих нарушений показал, что уже к окончанию
2-го месяца лечения галантамином достоверно
убывает тяжесть бредовых и аффективных рас-
стройств, агрессивности, нарушений суточного
ритма «сон–бодрствование», а также тревожных
и фобических расстройств. Результаты лечения
оставались достоверно положительными по срав-
нению с исходной оценкой вплоть до окончания
8-недельного курса лечения. После завершения те-
рапии галантамином лишь у 14 % больных сохра-
нилась необходимость в приёме нейролептиков, а
у 28 % пациентов – антидепрессантов.

Таким образом, проведённые исследования сви-
детельствуют о том, что применение у пациентов
с БА холинергической терапии не только улучша-



ет когнитивные функции, но и позитивно влияет
на выраженность поведенческих и психотических
симптомов деменции и существенно сокращает ис-
пользование психотропных средств необходимых
для коррекции этих состояний, а в ряде случаев по-
зволяет полностью отказаться от их приёма.

В Научно-методическом центре по изучению
болезни Альцгеймера и ассоциированных с ней
расстройств НЦПЗ РАМН было проведено сравни-
тельное изучение клинической эффективности
холинергической терапии (на моделях экселона и
нейромедина) для лечения психотических и пове-
денческих расстройств у пациентов с болезнью
Альцгеймера.

Клиническое исследование выполнялось как
простое, открытое в трёх невыборочных группах
больных (61 чел.) с различной тяжестью БА. Все
пациенты имели поведенческие или психотиче-
ские расстройства, в связи с чем они находились
на стационарном лечении в женском геронтопси-
хиатрическом отделении ПКБ № 15 г. Москвы. Па-
циенты 1-й группы получали экселон в сочетании
с антипсихотической терапией, во 2-й – нейроме-
дин в сочетании с антипсихотической терапией, в
3-й – только антипсихотическую терапию. Распре-
деление больных по группам, в зависимости от тя-
жести деменции и результатов выполнения психо-
метрических тестов представлено в таблице 1.

Не было установлено достоверных различий
между исследуемыми группами ни по тяжести
когнитивных нарушений, ни по выраженности
психотических и поведенческих расстройств. Все
пациенты, участвующие в исследовании оценива-
лись на протяжении 6 месяцев (до начала терапии,
через 1 месяц и через 6 месяцев). Для оценки ког-
нитивных нарушений использовалась шкала
ADAS-cog, а оценка поведенческих и психотиче-
ских расстройств проводилась по шкале Neuropsy-
chiatric Inventory (NPI).

Пациенты 1-й группы получали патогенетиче-
скую терапию экселоном в дозе 6 мг/сутки, паци-
енты 2-й группы – нейромидином в дозе 60 мг/сут-
ки, а пациентам 3-й группы никакой патогенети-
ческой терапии не назначали. Так как в исследуе-
мой когорте у всех пациентов были достаточно
выражены поведенческие и психотические рас-
стройства, большинство больных получали и ан-
типсихотическую терапию. Так в 1-й и 2-й груп-
пах соответственно только 2 и 3 пациента не по-
лучали никакой дополнительной терапии, кроме
холинергической. Остальные пациенты принима-
ли атипичные антипсихотики и нейролептики.
В 1-й группе 7 человек получали атипичные анти-
психотики (сероквель и рисполепт) и 11 пациен-
тов принимали типичные нейролептики (тиапри-
дал, сонапакс, галоперидол, пропазин и хлорпро-
тиксен). Во 2-й группе атипичные антипсихотики
принимали 4 пациента (сероквель и зипрекса) и
14 больных получали традиционные нейролепти-

ки (тиапридал, галоперидол, хлорпротиксен, сона-
пакс и клопиксол). В 3-й (контрольной) группе все
больные получали антипсихотическую терапию:
7 – атипичные антипсихотики (сероквель и риспо-
лепт) и 13 – нейролептики (тиапридал, галопери-
дол, пропазин и хлорпротиксен).

До начала терапии поведенческие нарушения,
оцениваемые по шкале NPI, во всех группах были
очень выражены. В 1-й группе больных наиболее
часто наблюдалось аберрантное моторное поведе-
ние и раздражительность (80 % случаев), агрессия
и тревога проявлялись у 65 % больных, бредовые
расстройства и расторможенность – у 55 %, де-
прессивные расстройства и апатия – у 35 % и гал-
люцинации – у 30 % больных (рис. 1). Во 2-й груп-
пе бредовые расстройства и агрессия выявлялись
у 52,4 % больных, галлюцинации – у 9,53 %, из по-
веденческих нарушений чаще всего отмечалась
тревога (76,2 %), аберрантное моторное поведение
(66,7 %) и раздражительность (61,9 %), депрессив-
ные расстройства и расторможенность отмеча-
лись у 42,9 %, а апатия – у 28,6 % больных. В 3-й
группе наиболее часто встречалась тревога (85 %),
аберрантное моторное поведение (80 %), растор-
моженность (80 %) и раздражительность (65 %),
депрессивная симптоматика была у 55 % пациен-
тов, апатия – у 30 % больных. Меньше чем у по-
ловины больных (по 45 %) отмечались бредовые
расстройства и агрессия и у четверти пациентов
наблюдались галлюцинации (25 %).

Таким образом, психотические расстройства и
агрессия в поведении чаще наблюдалась в груп-
пах, получавших патогенетическую терапию, тре-
вожно-депрессивный спектр поведенческих рас-
стройств – в контрольной группе.

В процессе терапии во всех группах отмечается
положительная динамика психотических и пове-
денческих симптомов по шкале NPI (рис. 2). При
этом в группе больных, лечившихся экселоном,
выявлены достоверные различия в динамике по-
веденческих и психотических расстройств по
сравнению с группой, получавшей нейромидин,
уже после 1 месяца терапии. К моменту оконча-
ния терапии динамика этих показателей у паци-
ентов 1-й группы оказалась достоверно лучшей по
сравнению как со 2-й, так и с 3-й группой. Досто-
верных различий по данным показателям между
2-й и 3-й группой выявлено не было.

Анализ отдельных групп симптомов, оценивав-
шихся по шкале NPI показал, что в 1-й группе
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Таблица 1. Сравнительная характеристика исследованных групп
больных

Показатель
Группы

Экселон Нейромидин Контроль
Число больных 20 21 20

Средний возраст, лет 79,9 ± 6,0 80,1 ± 4,3 78,3 ± 6,3

Стадия деменции

мягкая 7 7 7

умеренная 7 7 7

тяжёлая 6 7 6

Психометрические тесты

MMSE 13,5 ± 6,9 14,4 ± 5,2 14,9 ± 6,0

ADAS-cog 43,4 ± 11,3 44,2 ± 9,3 41,1 ± 11,4

NPI 25,2 ± 13,0 20,2 ± 11,9 26,9 ± 13,6

Рис. 1. Частота поведенческих и психотических нарушений (в %)
в различных группах больных БА до начала исследования





больных редукция как психотических симптомов,
так и поведенческих нарушений, составила около
90 % (рис. 3). Во 2-й группе положительная дина-
мика в отношении большинства симптомов коле-
балась от 70 до 80 %, исключение составили толь-
ко апатические расстройства на которые терапия
нейромидином никакого влияния не оказала.

В 3-й группе пациентов, не получавших патоге-
нетической терапии, редукция психотических
расстройств, депрессивных симптомов и агрессив-
ного поведения была в пределах 60–70 %, другие
поведенческие расстройства, такие как тревога,
аберрантное моторное поведение, расторможен-
ность, редуцировались менее чем на 50 %. Кроме
того не отмечалось положительной динамики в
отношении симптомов раздражительности, а апа-
тическая симптоматика к моменту окончания ис-
следования заметно возросла (на 104 %) по срав-
нению с оценками к началу терапии (см. рис. 3).

Следует отметить, что в процессе терапии по
мере улучшения состояния у части пациентов
снижались дозы антипсихотиков, а некоторые па-
циенты совершенно прекратили приём этих ле-
карств. Так, в 1-й и 2-й группах доза антипсихоти-
ков была снижена у 6 пациентов после 1 месяца
терапии, а в 3-й группе – только у 2 больных. К мо-

менту окончания исследования прекратили при-
ём антипсихотиков в 1-й и 3-й группах по 3 боль-
ных, а во 2-й – 2 пациента.

Необходимо особо подчеркнуть, что при при-
менении холинергической терапии не было отме-
чено ухудшения когнитивного функционирова-
ния больных (по шкале ADAS-cog) ни в 1-й, ни во
2-й группах. Наоборот, по мере редукции психо-
тических и поведенческих симптомов показатели
нарушения когнитивного функционирования до-
стоверно уменьшались (рис. 4). В отличие от паци-
ентов 1-й и 2-й групп, у больных 3-й группы пока-
затели когнитивного функционирования досто-
верно ухудшились. Следует отметить, что нару-
шения когнитивного функционирования после
терапии, включавшей экселон, уменьшились в
большей мере, нежели у больных, лечившихся
нейромедином (соответственно на 6,9 и 4,1 балла),
однако эти различия не достигли уровня статис-
тической достоверности. Возможно, это связано с
тем, что в данном исследовании пациенты полу-
чали экселон в дозах не превышавших 6 мг/сут,
что по всей видимости не может считаться опти-
мальной дозировкой. По-видимому, у части паци-
ентов могли быть достигнуты более высокие до-
зы. Учитывая дозозависимый характер экселона
при достижении максимально переносимых тера-
певтических доз препарата (т. е. 9 и 12 мг/сут), мо-
жет быть достигнут ещё более высокий эффект в
отношении когнитивных функций.

Таким образом, назначение экселона у пациен-
тов с психотическими расстройствами при БА
оправдано и оказывает благоприятное влияние на
динамику поведенческих и психотических симп-
томов деменции.

При сочетании антипсихотической терапии с
ингибиторами АХЭ одновременно с коррекцией
поведения улучшаются когнитивные функции
больных БА, этот терапевтический эффект в наи-
большей мере наблюдается у пациентов, получав-
ших экселон. Применение только антипсихотиче-
ской терапии, напротив, негативно влияет на ког-
нитивные функции больных с БА и приводит тем
самым к прогрессированию деменции, а также в
меньшей степени (по сравнению с сочетанной те-
рапией) редуцирует у этих больных поведенческие
и психотические симптомы.
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РЕЗЮМЕ
В статье приведены результаты открыто-

го постмаркетингового исследования эффек-
тивности велафакса в отношении депрессив-
ной и тревожной симптоматики у пациентов
с «депрессивным эпизодом» или рекуррентным
депрессивным расстройством. Полученные дан-
ные  продемонстрировали высокую терапевти-
ческую эффективность велафакса в отноше-
нии выраженной депрессии и тревоги, что наря-
ду с благоприятным профилем переносимости
и высоким уровнем безопасности, может слу-
жить основанием для применения препарата у
пациентов с коморбидными тревожными и де-
прессивными состояниями.

Депрессивные и тревожные расстройства явля-
ются двумя наиболее распространёнными группа-
ми психических нарушений. Так, около 19 % на-
селения обнаруживает признаки, достаточные для
диагностики депрессивного эпизода, а у 17 % об-
щей популяции выявляются критерии тревожно-
го расстройства (Kessler R.C. и соавт., 1994). По-
добного же рода закономерность наблюдается и
среди амбулаторных пациентов как психиатриче-
ских (Bradley N. соавт., 2007), так и общемедицин-
ских учреждений (Zing W. соавт., 1990). Около
2/3 пациентов с установленным диагнозом боль-
шой депрессии обнаруживают признаки, доста-
точные для диагностики текущего тревожного
расстройства (Zimmerman M. соавт., 2000).

Сосуществование симптомов тревоги и депрес-
сии имеет важное терапевтическое и прогностиче-
ское значение, поскольку у данной группы пациен-
тов чаще наблюдается хроническое течение забо-
левания, более выражены нарушения социального
и бытового функционирования (Liebowitz M.R.,
1993, Lyddiard R.B., 1991). Наличие тревоги у лиц с
большой депрессией увеличивает риск совершения
суицидных попыток (Placidi G.P. соавт., 2000; Scoc-
co P. соавт., 2000, Schaffer A. соавт., 2000). Распозна-
вание сосуществования депрессии и тревоги явля-
ется важным фактором, детерминирующим выбор
оптимальной терапии. Однако до недавнего време-
ни дизайн клинических исследований зачастую
предусматривал исключение пациентов с комор-
бидными состояниями. Это привело к тому, что на
практике выбор препарата для терапии у лиц с ко-
морбидной патологией продолжает представлять
большие сложности, поскольку основывается на
данных исследований спектра действия препаратов
у лиц с так называемыми «чистыми расстройства-

ми». Именно этот факт придаёт изучению эффек-
тивности и безопасности антидепрессантов, в осо-
бенности препаратов последних поколений, у па-
циентов с сосуществующими тревогой и депресси-
ей бесспорную актуальность.

В эпоху классических антидепрессантов лишь
20–30 % пациентов с симптоматикой, соответству-
ющей критериям большой депрессии DSM-IY, об-
ращались за медицинской помощью. Отчасти это
объяснялось бытовавшим среди пациентов мнени-
ем, что доступные методы лечения депрессии явля-
ются «субъективно неприятными» ввиду развития
побочных эффектов (Angst J., 1990). Потребность в
снижении побочных эффектов и увеличении эф-
фективности терапии привела к появлению селе-
ктивных ингибиторов обратного захвата серотони-
на (СИОЗС), доказавших свою эффективность как
в отношении большой депрессии, дистимии, так и
большинства вариантов тревожных расстройств.
Вместе с тем, ингибиторы реаптейка серотонина
оказались менее эффективными, чем трицикличе-
ские антидепрессанты, в отношении тяжёлых форм
витальной депрессии (Danish University Antidepres-
sant Group, 1990, Anderson I.M., 1998), что привело
к поиску химических соединений, обладающих
множественными, но специфическими механизма-
ми действия. Клинический и экспериментальный
опыт инициировал создание препарата венлафак-
син (велафакс, производство компании Pliva), явля-
ющегося смешанным ингибитором обратного за-
хвата норадреналина и серотонина, лишенным вли-
яния на другие нейротрасмиттерные системы. По
данным клинических исследований, венлафаксин
оказался не только более эффективным в купиро-
вании симптомов умеренной депрессии по сравне-
нию с имипрамином (Lecrubier Y. и соавт., 1997), но
и в отношении выраженной депрессивной симпто-
матики по сравнению с флюоксетином (Сlerc G.E.
и соавт., 1994). Велафакс показал свою эффектив-
ность в терапии депрессивных расстройств лёгкой
и средней степени тяжести, в том числе с выражен-
ным тревожным компонентом (Волель Б.А., Рома-
нов Д.В., 2007). Среди антидепрессантов последних
поколений венлафаксин продемонстрировал наи-
лучшее соотношение доза–ответ, что, очевидно, свя-
зано с тем, что в малых терапевтических дозах
(75–125 мг) венлафаксин выступает как ингибитор
реаптейка серотонина с одновременным минималь-
ным эффектом обратного захвата норадреналина,
но однако норэпинефриновый эффект возрастает
при повышении доз до 150–375 мг. Вместе с тем,
профиль побочных эффектов венлафаксина при-
близительно эквивалентен СИОЗС.

Высокая эффективность и безопасность венла-
факсина привели к тому, что данный препарат во
многих сравнительных исследованиях использует-
ся в качестве эталонного либо референтного. Вмес-
те с тем, в России препараты, действующим веще-
ством которых является венлафаксин (в их числе
препарат велафакс, производство компании Пли-
ва), появились лишь несколько лет назад, что при-
даёт исследованиям их терапевтических характе-
ристик несомненный интерес и актуальность.

ПРОЦЕДУРА ИССЛЕДОВАНИЯ
12-недельное открытое постмаркетинговое ис-

следование было направлено на исследование эф-
фективности велафакса в отношении депрессивной
и тревожной симптоматики, общего клинического
впечатления, а также показателей переносимости
и безопасности у пациентов, переносящих «депрес-
сивный эпизод» (F32), «рекуррентное депрессивное
расстройство» (F33) либо «смешанное тревожное и
депрессивное расстройство» (F41.2) в соответствии
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депрессией и тревогой
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с критериями МКБ-10. При этом необходимым
условием для включения в группу испытуемых яв-
лялась степень выраженности депрессивной симп-
томатики, соответствовавшая 20 баллам и более
шкалы депрессии Гамильтона (HAM-D21), а уровень
тревоги в соответствии со шкалой тревоги Гамиль-
тона (HAM-А) должен был составлять ≥ 20 баллов.
В исследование включались лишь те пациенты,
оценка тяжести клинического состояния которых
по CGI-S составляла ≥ 4.

Дизайн исследования предполагал 4 визита (ви-
зит включения, третья, шестая и 12-я недели тера-
пии). В рамках визитов проводили оценку степени
выраженности депрессии посредством 21 Item
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D21) и Mont-
gomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS),
оценку степени выраженности тревоги посред-
ством Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-А), а так-
же определение общего клинического впечатления
с использованием Clinical Global Impression Severi-
ty of Illness (CGI-S) and Improvement (CGI-I). Пере-
носимость исследуемых препаратов оценивалась на
3- и 4-м визите. В исследование не включались ли-
ца, имеющие установленную гиперчувствитель-
ность к исследуемому препарату, злоупотребляю-
щие спиртными напитками, страдающие умерен-
ной и тяжёлой формами почечной и печёночной
недостаточности, некомпенсированными формами
сахарного диабета. Критериями исключения слу-
жили также употребление опиоидов, беременность
и лактация, наличие коморбидных психотических
заболеваний, актуальная суицидопасность пациен-
та, а также возраст моложе 18 лет.

Подбор оптимальной дозы проводился индиви-
дуально в соответствии с клиническими данны-
ми. Стартовая доза велафакса составляла от 75 до
150 мг в сутки, распределённых на два приёма.
Повышение дозировок на 37,5–75 мг допускалось
каждые два–три дня до достижения ответа на те-
рапию. Максимальная суточная доза составляла
375 мг. Дизайн исследования допускал при необ-
ходимости применение бензодиазепиновых анк-
сиолитиков в течение первых трёх недель приёма
велафакса с последующим постепенным сниже-
нием дозировок к четвертой неделе приёма, а так-
же применение бензодиазепинов, имидазопири-
новых анксиолитиков и гипнотиков при наруше-
ниях сна в течение всего периода исследования.

До начала исследования у пациентов было по-
лучено письменное информированное согласие на
участие в исследовании.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью программы Statistika
6,0 (компания StatSoft, США).

МАТЕРИАЛЫ
В исследование, проводившееся в отделении ге-

риатрической психиатрии Санкт-Петербургского
научно-исследовательского психоневрологического
института им. В.М. Бехтерева, были включены
30 пациентов (11 стационарных и 19 амбулаторных):
10 мужчин и 20 женщин в возрасте от 21 до 72 лет.
Средний возраст больных составил 54,1 ± 6,32 года.
Состояние 6 пациентов, вошедших в группу иссле-
дования, соответствовало критериям депрессивно-
го эпизода (F32), 25 пациентов страдали рекуррент-
ным депрессивным расстройством (F33) МКБ-10.
Уровень депрессивной симптоматики в момент
включения в исследование у пациентов составил
25,54 ± 3,85 балла HAM-D21, 30,10 ± 6,70 балла
MADRS, что соответствует тяжёлому депрессивно-
му эпизоду. В нашу выборку не вошли лица, имев-
шие установленный диагноз «смешанное тревож-
ное и депрессивное расстройство», вместе с тем, вы-

раженность тревоги, измеренная посредством
HAM-А, составила 21,06 ± 3,28 балла, что является
достаточным для диагностики тревожного состо-
яния. Средняя тяжесть заболевания равнялась
4,32 ± 0,77 баллам по CGI-S.

11 (33 %) пациентов имели подтверждённую со-
путствующую соматическую патологию, при этом
из 10 больных, страдавших ишемической боле-
знью сердца и гипертонической болезнью, 8 по-
стоянно принимали β-блокаторы, блокаторы каль-
циевых каналов либо антигипертензивные сред-
ства. У двух больных, включённых в исследование,
имелась патология желудочно-кишечного тракта,
однако состояние пациентов применения сопут-
ствующей терапии не требовало.

Начальная доза велафакса у 12 больных соста-
вила 75 мг, у 18 пациентов – 150 мг, дозировка
определялась степенью выраженности депрессив-
ной симптоматики. Эффективную дозу сохраняли
до конца наблюдения (12 недель терапии). Средняя
доза препарата в момент окончания исследования
составила 256,9 ± 81,0 мг в сутки.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 30 пациентов, включённых в исследование,

27 больных (90,0 %) полностью завершили 12-не-
дельный курс приёма велафакса. Два пациента
(10,0 %) выбыли из исследования в течение пер-
вых трёх недель приёма препарата по следующим
причинам: 1 пациент (3,2 %) ввиду выраженной
тошноты при хорошем терапевтическом ответе,
1 больной отказался от продолжения участия по
причине увеличения цифр артериального давле-
ния и опасений развития декомпенсации гиперто-
нической болезни при повышении дозировок.
Один (3,2 %) пациент был выведен из исследова-
ния на шестой неделе приёма велафакса ввиду не-
эффективности терапии высокими дозами.

В ходе исследования оснований для коррекции
доз препаратов для терапии сопутствующей сомати-
ческой патологии не отмечалось, каких-либо при-
знаков лекарственного взаимодействия и осложне-
ний течения имевшихся соматических заболеваний
не было констатировано. У 2 пациентов с патологи-
ей ЖКТ (хронический гастрит) нежелательных яв-
лений не отмечалось. Среди побочных эффектов,
отмеченных в период приёма велафакса, у 2 (6,4 %)
молодых пациентов мужского пола при хорошем те-
рапевтическом эффекте отмечалась умеренно вы-
раженная сексуальная дисфункция, что, тем не ме-
нее, не привело к отказу от приёма терапии. Оцени-
вавшаяся на третьем и четвёртом визите переноси-
мость препарата была определена как «хорошая»,
«очень хорошая» либо «отличная» у всех пациентов.

Пять пациентов при включении в исследование
принимали бензодиазепиновые транквилизаторы
либо гипнотики ввиду выраженных расстройств
сна, потребность в применении которых исчезла
по мере стабилизации состояния (конец 3-й неде-
ли приёма велафакса).

Анализ полученных в ходе исследования дан-
ных позволяет констатировать редукцию симпто-
мов депрессии и тревоги у пациентов, вошедших
в исследование. Результаты статистической обра-
ботки данных психометрических шкал HAM-D21,
HAM-А, MADRS представлены на рис. 1 (пред-
ставлены параметры, имеющие достоверные от-
личия, р < 0,0001).

Как следует из данных, представленных на
рис. 1, уровень тревоги и депрессии у пациентов,
включённых в исследование, измеряемый посред-
ством шкал HAM-D21, HAM-А, MADRS снижался,
при этом наблюдались достоверные различия в
степени выраженности симптоматики между пер-



вым и вторым, вторым и третьим, третьим и чет-
вёртым визитами по всем вышеперечисленным
шкалам. В то же время, к 12-й неделе приёма ве-
лафакса средний уровень депрессии к моменту
окончания исследования в нашей выборке средний
балл по HAM-D21 составил 5,7 ± 3,45, по MADRS –
6,89 ± 4,80, что соответствует отсутствию депрес-
сивной симптоматики. Следует отметить, что ди-
намика показателей шкалы депрессии Гамильтона
в нашей выборке разнилась у пациентов различ-
ных возрастных подгрупп. Так, у пациентов моло-
же 50 лет наблюдалась быстрая редукция депрес-
сивной симптоматики: 10 из 12 пациентов (83 %)
этой возрастной категории к 3-й неделе приёма
могли быть отнесены к респондерам, поскольку
уровень депрессивной симптоматики в соответ-
ствии с HAMD уменьшился более, чем на 50 %.
К 12-й неделе приёма велафакса 93 % пациентов
моложе 50 лет достигли ремиссии. В то же время,
у пациентов старше 50 лет было отмечено более
медленное уменьшение степени выраженности
симптоматики, к 6-й неделе приёма лишь 65 % па-
циентов данной возрастной подгруппы могли быть
отнесены к респондерам, однако к моменту окон-
чания исследования ремиссии достигли 83 % па-
циентов старше 50 лет.

Особый интерес представляет динамика пара-
метров, выделяемых как т. н. «ключевой фактор»
и «фактор тревоги/соматизации», так и отраже-
ние собственного депрессивного и собственно тре-
вожного компонентов депрессивного состояния.
Динамика параметров, составляющих ключевой
фактор, представлена на рис. 2.

Как следует из данных, представленных на
рис. 2, значения параметров «депрессивное настро-
ение», «чувство вины», «нарушения работоспособ-
ности», «заторможенность» достоверно различа-
лись между визитом включения и 6-й неделей при-
ёма (второй визит), достоверно снижались между
3-й и 6-й, 6-й и 12-й неделями терапии (первый, вто-
рой и третий визиты соответственно). Значение пе-
ременной «суицидные мысли» достоверно умень-
шилось между визитом включения и 3-й неделей
приёма велафакса (первый визит) а в дальнейшем
достоверно значимых различий не имело.

Динамика параметров фактора «тревога/сома-
тизация» представлена на рис. 3.

Как следует из данных, представленных на рис. 3,
уровень психической и соматической тревоги, сте-
пень выраженности гастроинтестинальных и сома-
тических симптомов достоверно различались меж-
ду визитом включения и 3-й неделей приёма (пер-
вый визит), 3-й и 6-й, 6-й и 12-й неделями приема

велафакса (первым, вторым и третьим визитом со-
ответственно). Достоверные различия значений па-
раметра «ипохондрия» и «отношение к заболева-
нию» обнаружены между третьей и шестой, шес-
той и двенадцатой неделями приёма велафакса.

У пациентов нашей выборки констатировано
постепенное уменьшение степени тяжести забо-
левания, о чем свидетельствуют достоверные раз-
личия показателей шкалы CGI-S между началом
лечения и третьей неделей приёма велафакса,
третьей и шестой, шестой и двенадцатой неделя-
ми приёма велафакса при одновременном измене-
нии параметров общего улучшения с наиболее вы-
раженным достоверным изменением показателей
по шкале CGI-I между 3-й и 6-й неделями приёма
(первый и второй визит соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Терапия пациентов с наличием симптомов де-

прессии и тревоги в клинической картине продол-
жает представлять значительные трудности, не-
смотря на значительный арсенал препаратов, име-
ющихся в настоящий момент в распоряжении
практического врача. Нередко в клинической прак-
тике эффективность антидепрессантов в отноше-
нии тревожно-депрессивной симптоматики оказы-
вается более низкой, чем это демонстрируют кли-
нические исследования, в силу того, что простая
экстраполяция данных, полученных при исследо-
вании эффективности и безопасности препаратов,
у пациентов с «чистыми состояниями», привносит
определённые трудности в вопросы выбора опти-
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Рис. 1. Динамика показателй HAM-D21, MADRS, HAM-A Рис. 2. Динамика параметров «ключевого фактора» HAMD

Рис. 3. Динамика параметров фактора «тревога/соматизация
HAMD
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мального препарата для терапии больных с комор-
бидными депрессией и тревогой. Именно поэтому
исследования эффективности и безопасности ан-
тидепрессивных средств, в особенности, препара-
тов последних поколений у данной категории боль-
ных не теряют своей актуальности.

Целью нашего исследования было изучение те-
рапевтической активности и переносимости вела-
факса у пациентов, состояние которых укладыва-
лось в рамки депрессивного эпизода либо рекур-
рентного депрессивного расстройства МКБ-10.
Нашу выборку составили лица, степень выражен-
ности депрессивной симптоматики у которых в
момент включения в исследование, оцениваемая
посредством 21 Item Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D21) и Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), соответствовала критери-
ям тяжёлого депрессивного эпизода. В то же вре-
мя, степень выраженности тревоги, оценивавшая-
ся по Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-А),
была достаточной для диагностики тревожного
состояния, что позволяет отнести пациентов, во-
шедших в нашу выборку, к лицам с коморбидны-
ми депрессией и тревогой.

Полученные нами данные позволяют констати-
ровать тот факт, что велафакс обладает достаточ-
ной эффективностью не только в отношении соб-
ственно депрессивной симптоматики, но и сосуще-
ствующей с депрессией тревоги, о чем свидетель-
ствует изменения параметров психометрических
шкал, оценивающих степень выраженности трево-
ги. Обращает на себя внимание синхронность и
гармоничность снижения уровня депрессивной и
тревожной симптоматики при приёме велафакса у
пациентов нашей выборки. Динамика показателей
использованных нами психометрических шкал
свидетельствует о наличии достоверной разницы в
уровне выраженности тревоги и депрессии уже к
третьей неделе приёма велафакса по сравнению с
началом исследования, что свидетельствовует о
быстроте наступления терапевтического эффекта.

Следует отметить некоторые особенности влия-
ния велафакса на психопатологическую симптома-
тику в различных возрастных группах. Так, число
респондеров среди молодых пациентов к третьей
неделе приёма препарата составило более 80 %, что
согласуется с имеющимися в литературе данными
о высокой скорости наступления эффекта велафак-
са (Волель Б.А., Романов Д.В., 2007). В то же время
у пациентов старше 50 лет терапевтический эф-
фект наступал медленнее, лишь к 6-й неделе при-
ёма число респондеров составило около 65 %.
Вместе с тем, к моменту завершения исследования
средний уровень выраженности депрессивной сим-
птоматики и тревоги в нашей выборке соответство-
вал состоянию ремиссии в обеих возрастных под-
группах. Подобного рода динамика наступления
терапевтического эффекта не является неожидан-
ной, поскольку свойственна пациентам пожилого
возраста, особенно, при применении селективных
ингибиторов обратного захвата серотонина и тиа-
нептина, в меньшей степени амитриптилина (Анд-
русенко М.П., 2003).

В то же время, следует подчеркнуть, что значи-
тельная степень выраженности психопатологиче-

ской симптоматики обусловила относительно вы-
сокие средние эффективные дозировки препара-
та, более 50 % пациентов получали максимальные
или субмаксимальные дозы велафакса, при этом
у всех пациентов, полностью завершивших иссле-
дование, переносимость характеризовалась как
«хорошая», «очень хорошая» и «отличная». Низ-
кий процент выбывших из исследования пациен-
тов свидетельствует о высокой эффективности и
хорошей переносимости велафакса.

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния показали высокую терапевтическую эффек-
тивность велафакса в отношении выраженной де-
прессии и тревоги, что наряду с благоприятным
профилем переносимости и высоким уровнем без-
опасности, может служить основанием для при-
менения велафакса у пациентов с коморбидными
тревожными и депрессивными расстройствами.
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НОРМОТИМИКИ
Само понятие вторичной лекарственной профи-

лактики до конца 60-х – начала 70-х годов прошло-
го века было практически неизвестно в психиатрии.
Ранее говорилось о так называемой «поддерживаю-
щей» или «амбулаторной» терапии, при которой
происходит непрерывное подавление какой-либо
продуктивной симптоматики. В настоящее время
под «вторично профилактическим действием» по-
нимают способность некоторых препаратов при
длительном непрерывном приёме значительно
смягчать выраженность очередной аффективной
фазы или приступа шизоаффективной структуры.

В настоящее время группа препаратов тимоизо-
лептического действия включает в себя традици-
онно применяющиеся карбонат лития, вальпроат
натрия и карбамазепин, а также новый нормоти-
мик ламотриджин. Имеются также ограничен-
ные, предварительные данные профилактической
эффективности новых антиконвульсантов – топи-
рамата, габапентина и зонизамида [Frye M.А. и со-
авт., 2003; 2000; Leverich G.S. и соавт., 2003], а так-
же некоторых блокаторов кальциевых каналов
[Пантелеева Г.П. и соавт., 1995;]. В последние годы
интенсивно изучается возможность иcпользова-
ния атипичных антипсихотиков в качестве нормо-
тимических средств (табл. 2).

До настоящего времени литий, родоначальник
группы нормотимиков, остаётся единственным из
них, способность которого предотвращать разви-
тие фаз обоих полюсов доказана многочисленны-
ми исследованиями, включая плацебо-контролиру-
емые [Baastrup P.C., Schou M., 1967; Coppen А., и
соавт., 1971; Cundall R.L. и соавт., 1972; Fieve R.R. и
соавт., 1976; Dunner D.L. и соавт., 1976; Prien R.F. и
соавт., 1984; Bowden C.L. и соавт., 2000]. В несколь-
ких систематических обзорах и мета-анализах, вы-
полненных в разные годы и включающих в общей
сложности около 30 исследований с более чем
3000 больных, была подтверждена высокая проти-
ворецидивная эффективность длительного приме-
нения солей лития при БАР [Goodwin F.K.,
Jamison K.R., 1990; Berghofer A. и соавт., 1996;
Grof P., 1998; Bowden C.L., 1998; Maj M., 2000;
Burgess S. и соавт., 2001; Baldessarini R.J.и соавт.,
2002; Geddes J.R. и соавт., 2004]. В частности было
показано, что риск развития рецидива при приёме
лития снижается в 3,2 раза, а число госпитализа-

ций уменьшается на 80 %. В 12 проспективных
плацебо-контролируемых исследованиях риск раз-
вития рецидива был ещё меньше и по сравнению с
группой плацебо снижался в 3,6 раза. В 16 исследо-
ваниях отдельно анализировались больные с быст-
роциклическим течением: эффект лития оказался
выше, чем у антиконвульсантов при обычном тече-
нии БАР (редкие фазы) или не отличался статисти-
чески от антиконвульсантов при быстрых циклах
(частые фазы). В то же время результаты большин-
ства работ демонстрируют его большую эффектив-
ность в отношении профилактики маниакальных
фаз по сравнению с депрессивными [Cundall R.L. и
соавт., 1972; Prien R.F. и соавт., 1973, 1984; Мосо-
лов С.Н., 1983; Костюкова Е.Г., 1989; Мосолов С.Н.,
1991; Мосолов С.Н. и соавт., 1994; Bowden C.L.,
1998; Bowden C.L. и соавт., 2000; Кузавкова М.В.,
2001]. Недавний мета-анализ рандомизированных
контролированных исследований профилактиче-
ского применения солей лития при БАР показал
значимый положительный эффект только в отно-
шении предотвращения маниакальных фаз [Ged-
des J.R. и соавт., 2004]. Помимо своей профилакти-
ческой эффективности, литий является единствен-
ным нормотимиком с доказанной способностью в
значительной мере снижать суицидальный риск
[Tondo L. и соавт., 2001; Angst J. и соавт., 2002;
Goodwin F.K. и соавт.,2003]. Мета-анализ исследо-
ваний  с регистрацией суицидальных попыток по-
казал снижение их числа в процессе терапии лити-
ем на 93 % [Baldessarini R.J. и соавт., 1999].

Несмотря на то, что карбонат лития до настоя-
щего времени является препаратом «номер один»
для лечения БАР, многолетний клинический опыт,
подтверждённый натуралистическими исследова-
ниями [Maj M., 2000], выявил ряд недостатков, су-
щественно ограничивающих возможности его
применения. Так, у 42–64 % больных литий оказы-
вается неэффективным [Solomon D.А., 1995]. Осо-
бенно это касается больных с континуальным или
быстроциклическим характером аффективных
расстройств, вызванных, в частности, фармако-
генным «раскачиванием» циркулярного аффекта,
вследствие неоправданно массированного приме-
нения трициклических антидепрессантов, нейро-
лептиков «биполярного» действия, резких отмен
психотропных средств и т. д. Такие больные оказа-
лись крайне трудны в терапии вследствие неустой-
чивости состояния. Частые обострения приводят
их к социальной дезадаптации, длительной потере
трудоспособности, а нередко и к преждевремен-
ной инвалидизации.

Эффективность профилактической терапии ли-
тием тесно связана с уровнем его концентрации в
крови. А.J. Gelenberg и cоавт. (1989) показали, что
эффект терапии значительно выше при использо-
вании дозировок, обеспечивающих концентрацию
лития в крови 0,8–1,0 ммоль/л, по сравнению с до-
зами, которым соответствовали концентрации
0,4–0,6 ммоль/л. При этом диапазон терапевтиче-
ских и токсических доз лития крайне узок, и раз-
витие токсических реакций возможно при исполь-
зовании дозировок, близких к терапевтическим.
Всё это определяет необходимость постоянного
контроля концентрации препарата в крови, что
при многолетней, часто пожизненной терапии су-
щественно затрудняет её проведение.

Проблемой является также и риск так называе-
мого «эффекта отдачи», т. е. развития рецидива

Клинические рекомендации
по фармакопрофилактике

рецидивов биполярного
расстройства.

Часть 2
(проект)*

*Текст проекта клинических рекомендаций подготовлен С.Н. Мосоловым и Е.Г. Костюковой в соответствии с решением ХIV съезда психиатров Рос-

сии и является последней частью общих клинических рекомендаций по терапии биполярного аффективного расстройства (рекомендации по тера-

пии биполярной депрессии, маниакальных состояний и быстроциклического течения, а также по фармакопрофилактике были опубликованы в 3 и

4 номерах журнала за 2007 г. и № 1 и 3 – 2008). Рабочая группа будет признательна за любые конструктивные замечания и дополнения.
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при отмене лития. Этот риск может быть умень-
шен постепенным, желательно в течение несколь-
ких месяцев, снижением дозы препарата вплоть
до полной его отмены. Всё это на протяжении по-
следних десятилетий определяет непрерывный по-
иск новых средств, обладающих нормотимиче-
ским действием.

Вальпроат натрия был первым препаратом, ко-
торый начал применяться в качестве альтернативы
литию [Lambert P.A. и соавт., 1968]. Эффектив-
ность препарата изучена в ряде открытых и кон-
тролируемых исследований, объединяющих не-
сколько тысяч пациентов [Lambert P.A., 1984; Cal-
abrese J.R., Deluccini C.A. 1990 и др.]. Их результа-

ты доказывают эффективность вальпроата при
БАР. В рандомизированном двойном слепом срав-
нительном плацебо-контролируемом исследова-
нии [Bowden C.L. и соавт., 2000] вальпроат в сравне-
нии с плацебо в большей степени увеличивал вре-
мя до развития маниакального эпизода, чем время
до развития депрессии. Он также в большей степе-
ни увеличивал время до развития любого эпизода в
сравнении с литием и плацебо. В группе вальпроа-
та число больных, выбывших из исследования, бы-
ло меньшим, чем в группе лития.

Спектр нормотимического действия вальпроата
аналогичен спектру лития: он в большей степени
предотвращает развитие маниакальных фаз по срав-

Таблица 2. Сравнительная эффективность при БАР различных методов терапии с оценкой уровня доказательности имеющихся данных

Лекарственные препараты
и другие методы терапии

Показания к применению

Комментарии
Острые фазовые расстройства

(аффективные эпизоды)
Быстрая

цикличность

Профилактическая
(противорецидивная

терапия)МС БД СС
МТ СТ МТ СТ МТ СТ МТ СТ МТ СТ

Нормотимики 

(литий

и антиконвуль-

санты)

Препараты лития М1 - д2* - с2 - О4 - М1, д1* -
Контроль в крови обязателен

*суицидоопасные случаи

Вальпроаты М1 - О3 - С2 - М4, д4, С4 - М1, д1 - Контроль в крови желателен

Габапентин m4 - д4 - ? - м3, д3 м4, д4 О4 -

Зонизамид m4 - ? - ? - ? - m4, д4 -

Карбамазепин М2 - д2 - С4 - М4, Д4, С4 - m3, Д3 - Контроль в крови желателен

Ламотриджин О1 - д2* - ? - m2, Д2**, с4 - m2, Д2** -
*Дозозависимый эффект

**При БАР-II: Д1

Окскарбазепин М4 - д4 - С4 - М4, Д4, С4 - M4, Д4 - Контроль в крови желателен

Топирамат м4* М3* д4 д4 ? - m2, д2 - ? - *резистентные случаи

Атипичные 

антипсихотики

Амисульприд ? ? д2* ? ? ? ? ? ? ?
*Различные диагностические

категории депрессий

Арипипразол М1 ? О2 ? ? ? ? ? m2, д2 ?

Зипрасидон М1 m2 ? д4* ? ? ? ? m4, д4 ?
*Резистентные к АД или

нормотимикам случаи 

Кветиапин М1 М1* д2** Д3*, ** ? ? М3, д3, с4 М4, Д4, с4* М3, д3 М4, Д4

*В т. ч. в резистентных случаях

**особенно при тревожной

резистентной депрессии

***Комбинация с АД лучше,

чем с литием

Клозапин М3* М4* д4** д4 ? ? ? М4* М4, д4* М4, Д4*, **
*Резистентные случаи

**суицидопасные больные

Оланзапин М1 М1 д2 Д2* ? ? М2, Д2* М4, д4, с4 М1, д1 М1, Д1

*В сочетании с флуоксетином;

лучше, чем АД при тревожных

и бредовых депрессиях

Рисперидон М1 М1 О3 д4* ? ? ? М4, д4, с4 М3, д3 М3, Д3
*В сочетании с АД 

при резистентных депрессиях

Другие 

методы 

терапии

Антидепрессанты - - Д1 Д1 - ? - - Д4* Д4*, m4 *При БАР-II: Д4

Бензодиазепины

(преимущественно

клоназепам

и лоразепам)

О3* О3* О4* О4* ? ? - - - -

*Применяются симптоматически

при некупирующихся психомоторном

возбуждении или тревоге

Блокаторы

кальциевых каналов
m4* М4* ? ? ? ? m4, д4* ? М4, д4* ? *Резистентные случаи

Традиционные

нейролептики
М1 М1 д4* ? ? ? ? ? О3 ?

*Некоторые препараты (напр., малые

дозы сульпирида и флупентиксола)

ЭСТ М4 М4* Д4** Д4* C4 С4* М4, Д4, С4 М4, Д4, с4* - -

*Только на фоне лития

и с осторожностью 

**Применяется, в основном,

в резистентных или суицидопасных

случаях; эффект выше, чем у АД

Примечания: Степень доказательности: 1 – мета-анализы, несколько двойных слепых рандомизированных клинических исследований с плацебо или

активным контролем; 2 – по крайней мере, 1 двойное слепое плацебо-контролируемое или сравнительное исследование; 3 – по крайней мере, 1

слепое контролируемое исследование или несколько открытых сравнительных рандомизированных исследований; 4 – открытые исследования,

описание серий клинических наблюдений, экспертные оценки. 

М, m – маниакальные и маниакально-бредовые состояния: Д, д – депрессивные состояния (биполярная депрессия); С, с – смешанные аффективные

состояния. 

Эффективность при лечении или предотвращении аффективных фаз: М, Д, С – высокая; m, д, с – средняя или слабая; О – отсутствует; ? – нет

данных или они крайне противоречивы; – не применяются. 

Другие обозначения: МТ – монотерапия; СТ – сочетанная терапия: присоединение к базовому нормотимику (литию, вальпроату или карбамазепину)

указанного препарата; АД – антидепрессанты; + – имеются данные об увеличении частоты литиевых нейротоксических реакций при проведении ЭСТ

(D.L. Dunner, 2002).



нению с депрессивными [Мосолов С.Н., 1983,  Cal-
abrese J.R., Deluccini C.A., 1990; Мосолов С.Н., 1991,
Мосолов С.Н. и соавт., 1994; Мосолов С.Н., 1996;
Bowden C.L. и соавт., 2000; Кузавкова М.В., 2001].

Другим препаратом, широко применяющимся
для лечения биполярного расстройства, является
карбамазепин. Исследований его эффективности,
предполагающих плацебо-контроль, рандомиза-
цию и двойной слепой дизайн, не проводилось. Од-
нако, обобщая данные многочисленных открытых
исследований, можно считать, что их результаты
убедительно доказывают отчётливое нормотими-
ческое действие карбамазепина [Takezaki H.,
Hanaoka H., 1971; Ballenger J.C., Post R.M., 1980;
Okuma T., 1984; Uhde T.W. и соавт., 1984; Во-
вин Р.Я. и соавт., 1984; Мосолов С.Н., 1986, 1991;
Костюкова Е.Г., 1989; Кузавкова М.В., 2001 и др.].
По общей эффективности карбамазепин не усту-
пает карбонату лития и вальпроату натрия [Мосо-
лов С.Н., 1986; Костюкова Е.Г., 1989; Мосолов С.Н.,
1991; Кузавкова М.В. и соавт., 2002], и при длитель-
ном непрерывном его применении у 70–80 % боль-
ных удаётся полностью или частично предотвра-
тить повторные фазы. В то же время карбамазепин
имеет отличающийся от вальпроата и лития
спектр нормотимического действия, так как его
влияние более полно проявляется в отношении ре-
дукции депрессий по сравнению с маниями.

Сравнительное изучение больных, не принимав-
ших ранее какой-либо нормотимической терапии
(Кузавкова М.В. и соавт., 2002), показало, что все
три препарата обладают в равной степени достаточ-
но мощным профилактическим действием. При
этом как суммарная длительность аффективной
симптоматики, так и число рецидивов в процессе
профилактической терапии в среднем за год сокра-
щается на 50–60 %. Более чем у 2/3 больных дости-
гается заметное улучшение в течении заболевания,
главным образом в виде существенного уменьше-
ния тяжести аффективной и аффективно-бредовой
симптоматики и урежения рецидивов. Полное по-
давление фаз достигается приблизительно в 20 %
случаев при лечении литием и в 30 % случаев при
использовании антиконвульсантов.

Вместе с тем профилактическое действие у
вальпроата натрия и карбамазепина развивается
быстрее по сравнению с действием лития. Ста-
бильный эффект с последующим становлением
ремиссии при их применении развивается уже в
первые 3 месяца лечения, и при терапии литием –
через 6 месяцев.

Вся профилактическая терапия приблизитель-
но одинаково на 40–60 % сокращает как средне-
годовую длительность маниакальных и депрессив-
ных обострений, так и их частоту.

Несмотря на эффективность при БАР всех нор-
мотимических препаратов, хорошо известно, что
при частых обострениях или так называемом непре-
рывно-циркулярном типе течения профилактиче-
ская эффективность солей лития недостаточна.
В этих случаях антиконвульсанты обладают замет-
ным преимуществом. Они способны прерывать
континуальное или альтернирующее течение цир-
кулярных расстройств, в т. ч. феномен быстрой цик-
личности, даже в случаях с предшествовавшей ре-
зистентностью к солям лития. По сравнению с анти-
конвульсантами соли лития обладают относительно
плохой способностью предотвращать инверсию фа-
зы. Для наиболее полного проявления его действия
почти всегда требуется предварительное установле-
ние хотя бы небольшого стабильного эутимного пе-
риода. Эту гипотезу подтверждает и наш опыт при-
менения для обрыва континуального течения ЭСТ с
последующей фиксацией светлого промежутка

[Мосолов С.Н., Мощевитин С.Ю., 1990] (подробнее
см. «Клиника и терапия быстроциклического тече-
ния» в 1 номере журнала за 2008 год).

Препараты различаются не только по быстроте,
но и по характеру редукции циркулярности. Если
литический вариант редукции отмечается чаще
при применении солей лития, то критический (око-
ло 1/3 больных) – при применении антиконвульсан-
тов. Особенно наглядной такая быстрая и полно-
ценная редукция наблюдается при континуальном
течении заболевания. В случае частичного эффекта
для карбоната лития более характерна гармонич-
ная редукция симптоматики с постепенным пере-
ходом на субаффективный регистр. При примене-
нии антиконвульсантов довольно часто наблюдает-
ся дисгармоничная редукция с неравномерным об-
ратным развитием компонентов клинической
картины и нарушением целостности циркулярной
триады, а также появлением на первом плане руди-
ментарной бредовой, сенесто-ипохондрической
или астенической симптоматики. У 15–20 % боль-
ных при применении карбоната лития и карбамазе-
пина наблюдается дизритмический вариант редук-
ции циркулярности. Причём если при терапии кар-
бонатом лития в большинстве случаев речь идёт о
временном утяжелении симптоматики (учащении
рецидивов) с последующим их постепенным пере-
ходом на циклотимный уровень, то при примене-
нии карбамазепина к 3–4-й неделям лечения разви-
вается своеобразное истощение начальной эффек-
тивности с усилением имевшей место ранее цирку-
лярной симптоматики (чаще маниакального
полюса). При увеличении дозы препарата обостре-
ние в большинстве случаев затухает. Вероятно, этот
феномен связан с явлениями ферментативной
аутоиндукции метаболизма карбамазепина и пони-
жением его концентрации в крови [Костюкова Е.Г.,
1989; Кузавкова М.В., 2001].

В случае частичной эффективности профилакти-
ческой терапии, когда полного подавления фаз не
наступает, наблюдается как уменьшение их часто-
ты, длительности и тяжести симптоматики обост-
рений, так и определённое видоизменение клиниче-
ской картины аффективных состояний. В маниа-
кальных эпизодах наблюдается смягчение маниа-
кального напора, гневливости, чувства нетерпения,
раздражительности, уменьшается конфликтность,
расторможенность влечений, активность аффек-
тивно-бредового поведения, больные становятся
более конформными, «управляемыми», поддаются
убеждению в необходимости продолжения лече-
ния. У некоторых из них на высоте состояния появ-
ляются даже элементы критики, больных раздра-
жает собственная гиперактивность, «гонка мыс-
лей», отсутствуют веселость, довольство своим
самочувствием. В попытках преодолеть такое состо-
яние они часто сами обращаются к врачу.

В депрессивных фазах прежде всего редуциру-
ются витальные ощущения тоски, гнетущее чув-
ство безысходности, бессмысленности существова-
ния, уменьшается выраженность идей самообви-
нения, самоуничижения, суицидальные мысли те-
ряют свою насыщенность и редко реализуются в
тенденции, обнаруживается частичная критика к
состоянию, возникают сомнения в своей грехов-
ности, менее болезненно переносится «чувство
бесчувствия». Вместе с тем, особенно при приме-
нении карбоната лития, могут усиливаться астени-
ческие, анергические и адинамические проявле-
ния депрессии. Больные жалуются на вялость, сла-
бость, утомляемость, потерю интересов и актив-
ности, апатию. При дальнейшем применении эти
проявления ослабевают и постепенно переходят на
едва заметный субаффективный уровень. Если со-
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ли лития обладают большим превентивным эф-
фектом в отношении классических эндогено-
морфных аффективных синдромов с характерной
остротой, выраженностью витального компоне-
нта, расстройствами сна и типичными колебания-
ми состояния в течение суток, то антиконвульсан-
ты лучше действуют при атипичных тревожно-де-
прессивных состояниях.

Особенности действия традиционно применяе-
мых нормотимиков позволяют дифференцирован-
но подходить к выбору препарата при проведении
профилактической терапии. Так, для пациентов с
преобладанием в клинической картине болезни ма-
ниакальных состояний препаратами выбора долж-
ны являться карбонат лития или вальпроат натрия.
Выбор между этими препаратами строится в зави-
симости от клинической характеристики развива-
ющихся аффективных фаз, т. е. при классических
вариантах аффективных симптомокомплексов
предпочтение, вероятно, должно отдаваться литию,
при наличии черт атипии или «органически непол-
ноценной почвы» – вальпроату. При преобладании
депрессивных фаз в течении болезни препаратом
первого выбора является карбамазепин.

Ламотриджин по спектру своего действия близок
к карбамазепину. Механизм действия ламотриджи-
на при БАР полностью не ясен. Его связывают
со способностью ламотриджина стабилизировать
нейрональную мембрану посредством блокады нат-
риевых и кальциевых каналов в пресинаптических
нейронах. Кроме того, в экспериментах на живот-
ных показаны его нейропротективные свойства. In
vitro установлено, что в терапевтической дозе он
практически не обладает аффинитетом к дофами-
нергическим, адренергическим, мускариновым,

опиоидным и аденозиновым рецепторам, при этом
обладает некоторой способностью к связыванию
серотониновых 5HT3-рецепторов. Он также обла-
дает способностью регулировать кортикальный
5HT1а-рецептор, модулирующий ответ на аденозил-
циклазу в экспериментах на животных. В норме ла-
мотриджин не влияет на синаптическую мембрану,
однако он подавляет патологические вспышки по-
тенциалов натрийзависимого действия в моделях у
животных.

Первые наблюдения способности ламотриджи-
на улучшать настроение были получены в иссле-
дованиях при эпилепсии. Они явились основани-
ем для проведения контролируемых клинических
исследований при БАР.

Профилактическая эффективность ламотрид-
жина была изучена в двух крупных слепых плаце-
бо- и литий-контролируемых 18-месячных иссле-
дованиях [Bowden C.L. и соавт., 2001; Bowden C.L.
и соавт., 2002]. Дополнительные данные были по-
лучены в третьем плацебо-контролируемом иссле-
довании у больных БАР с быстрой сменой фаз
[Calabrese J.R. и соавт., 2000].

Мета-анализ двух исследований [Bowden C.L. и
соавт., 2001; Bowden C.L. и соавт., 2002], проведён-
ный Calabrese J. и соавт. (2003), показал, что ламот-
риджин существенно увеличивает время до разви-
тия очередной аффективной фазы. Значение этого
показателя в группах больных, получавших ламот-
риджин и литий, не имело значимых различий, и
статистически значимо превосходило значение
этого показателя у больных группы плацебо.

Профилактическое действие ламотриджина
проявляется в отношении фаз обоих полюсов, хо-
тя в отношении депрессий оно более выражено,

Таблица 3. Некоторые сравнительные фармакокинетические параметры карбоната лития, карбамазепина, вальпроата натрия и ламотриджина

Параметры\препарат КЛ КРБ ВН ЛАМ
1. Наиболее частый интервал

среднесуточных доз, г
0,6–1,2 0,4–1,0 0,6–1,4 0,2–0,4

2. Оптимальный интервал

теравпетической

концентрации в плазме

крови

0,5–0,8 ммоль/л 6–8 мкг/мл 50–100 мкг/мл 2–10 мкг/мл

3. Зависимость между

концентрацией препарата

в крови и эффектом

профилактической терапии

++ (чёткая, прямая) ? (сомнительная)
+ (непрямая) менее очевидна

по сравнению с КЛ
?

4. Токсическая концентрация 1,5 ммоль/л 18 мкг/мл 200 мкг/мл ?

5. Аутоиндукция печёночных

ферментов (возможность

спонтанного снижения

препарата в крови

с необходимостью

корректировки дозы)

- + - -

6. Пик сывороточной

концентрации

при пероральном приёме

Через 1–3 часа Через 4–10 часов Через 1–4 часа Через 2,5 часа

7. Связывание с белками

крови, %
0 75 90 55

8. Период полувыведения

из крови
8–41 ч (в среднем 24 ч)

30–40 ч (8–17 ч при длительном

применении вследствие

ферментативной аутоиндукции)

8–17 ч
24–35 ч (в среднем – 32,8 ч) –

однократная доза

9. Достижение стабильной

фазы концентрации

в плазме крови

Через 2–6 дней

(не меняется

при длительном приёме)

Через 7–10 дней сначала и через

3–5 дней при изменении дозы

после длительного приёма

Через 2 дня (не меняется

при длительном приёме)

Через сутки (изменения

при длительном приёме

неизвестны)

10. Основные пути

выведения из организма

80–90 % с мочой

в неизменённом виде

2 % с мочой и калом

в неизменённом виде, остальное

метаболизируется в печени

путём гидроксилирования

и соединения с глюкуроновой

кислотой

3 % с мочой и калом

в неизменённом виде,

остальное метаболизируется

в печени путём соединения

с глюкуроновой кислотой

10 % с мочой и 2 % с калом

в неизменённом виде,

остальное метаболизируется

в печени путём соединения

с глюкуроновой кислотой

Примечание: КЛ – карбонат лития; КРБ – карбамазепин; ВН – вальпроат натрия; ЛАМ – ламотриджин.



чем в отношении маний. В сравнении с литием ла-
мотриджин обладает более выраженным эффек-
том по предотвращению развития депрессивных
фаз. Так, ламотриджин статистически значимо
превосходит плацебо по показателю времени до
развития очередной депрессивной фазы в отличие
от лития, для которого статистическая значи-
мость различий с группой плацебо по этому пока-
зателю не была установлена.

В отношении профилактики маниакальных фаз,
напротив, литий проявляет более отчётливый эф-
фект по сравнению с ламотриджином. Как в пер-
вом, так и во втором исследовании литий, но не ла-
мотриджин, имел статистически значимые разли-
чия с плацебо по показателю времени до развития
очередной маниакальной фазы. В то же время, по
обобщённым данным этих двух исследований, ла-
мотриджин статистически достоверно (p < 0,05)
превосходил плацебо по параметру времени до раз-
вития очередной маниакальной фазы, однако он
уступал литию по этому показателю ( < 0,05).

Методика подбора эффективной профилакти-
ческой дозы нормотимиков имеет ряд особеннос-
тей и требует знания некоторых фармакокинети-
ческих параметров препаратов, которые в сравни-
тельном аспекте представлены в табл. 3.

Профилактическую терапию карбонатом ли-
тия начинают с минимальных суточных доз
(300–600 мг). Через неделю определяют концент-
рацию лития в плазме крови. Если она не дости-
гает необходимого уровня (0,6 ммоль/л), дозу по-
вышают на 300 мг и через неделю вновь проверя-
ют концентрацию. Постепенно повышая таким
образом дозу, подбирают количество препарата,
обеспечивающее концентрацию 0,6–0,8 ммоль/л.
Обычно профилактические дозы составляют
900–1200 мг карбоната лития в день, их равномер-
но распределяют на трехразовый приём. Если ко-
личество таблеток не кратно трём, большая доза
должна приходиться на вечер. После подбора
адекватной профилактической дозы концентра-
ция лития в крови должна определяться доста-
точно регулярно, сначала не реже одного раза в
2 месяца, в последующем – один раз в 4–6 меся-
цев. При изменении дозы лития концентрацию
вновь необходимо проверить через неделю.

Несколько облегчает проведение профилактиче-
ской терапии применение пролонгированных (ре-
тардированных) форм препаратов лития (контем-
нол, микалит). Их суточная доза может назначать-
ся однократно или распределяться на двухразовый
приём. При этом в течение дня создаётся более рав-
номерная и стабильная (т. е. без кратковременных
«всплесков» сразу после приёма) по сравнению с
карбонатом лития концентрация (небольшой пик
приходится на фазу сна, за время которого всасыва-
ется около 50 % лития), что позволяет добиться эф-
фекта при меньшей концентрации лития в крови
(0,3–0,5 ммоль/л) и, соответственно, с меньшим ри-
ском возникновения побочных явлений. Кроме то-
го, одно- или двухразовый приём значительно более
удобен для больных. Все эти преимущества пролон-
гированных форм карбоната лития в конечном ито-
ге способствуют достижению более высоких ре-
зультатов профилактической терапии.

Карбамазепин назначается в таблетках по 200 мг
после еды. Наращивание дозы происходит посте-
пенно по мере адаптации к препарату от 1–2 табле-
ток в первую неделю с последующим увеличением
на 1 таблетку в неделю. Доза распределяется на
3–4 приёма в день, большая доза принимается на
ночь. При использовании ретардированных лекар-
ственных форм препарата возможен двухразовый
суточный приём. Замедленный темп наращивания

дозы карбамазепина связан с возникновением в
первые дни лечения при резком повышении дозы
временных побочных явлений в виде тошноты, сон-
ливости, вялости, мышечной слабости, диплопии,
дизартрии, головокружений, атаксических нару-
шений походки и координации движений. При
медленном темпе повышения дозировок подобных
явлений, как правило, не наблюдается. В случае их
возникновения необходимо уменьшить дозу на
1–2 таблетки. Через 2–3 недели лечения при отсут-
ствии побочных явлений дозу корректируют в сто-
рону увеличения ещё на 2–3 таблетки, что связано
с явлениями аутоиндукции печёночных фермен-
тов, т. е. усилением собственного метаболизма. По
этой причине содержание препарата в крови может
снижаться на 20–30 %, что и требует повышения
дозы. Оптимальную дозу в большинстве случаев
удаётся установить через месяц лечения, обычно
она варьируется от 600 до 1000 мг в сутки, реже –
выше – до 1400 мг. При этом терапевтическая кон-
центрация препарата в плазме крови составляет
6–8 мкг/мл. Поскольку разница между терапевти-
ческой и токсической концентрациями карбамазе-
пина в отличие от лития достаточно велика, и нет
прямой связи между содержанием карбамазепина
в крови и его эффективностью, препарат можно
применять и при отсутствии технической возмож-
ности его определения в плазме крови.

В процессе дальнейшего приёма карбамазепина
при недостаточной эффективности профилактиче-
ской терапии можно корректировать дозу препара-
та. Показанием для коррекции дозировок служит
появление у больных в ремиссии аффективных ко-
лебаний субклинического уровня в виде гипоманий
или субдепрессий. При этом гипоманиакальные и
субдепрессивные состояния могут быть неразвёр-
нутыми, атипичными и проявляться лишь некото-
рыми признаками субдепрессий и гипоманий.

Коррекция дозировок проводится в таком же
медленном темпе, как и наращивание дозы в нача-
ле терапии. Достигнутая суточная доза карбамазе-
пина вновь увеличивается до появления первых
признаков побочных эффектов препарата. Вновь
подобранные таким образом оптимальные суточ-
ные дозы карбамазепина составляют у разных
больных 600–1600 мг/сут, т. е. выше тех, которые
устанавливались как максимально переносимые в
самом начале терапии. Необходимость увеличе-
ния в процессе профилактической терапии суточ-
ных доз карбамазепина относительно первона-
чально установленных, вероятно, связана с насту-
пающей с течением времени адаптацией больных
к препарату и явлениями печёночной фермента-
тивной аутоиндукции.

Вальпроат натрия назначается после еды, так
как обладает раздражающими слизистую желудка
свойствами, в минимальных дозах (150–300 мг) с
последующим наращиванием дозы на 1 таблетку
1 раз в 2–3 дня. Медленный темп повышения дози-
ровок необходим для предотвращения развития
диспептических расстройств и тремора. Нередко в
этих целях препарат дают вместе с антацидными
препаратами (альмагель, фосфалюгель, маалокс и
др.), которые не только не снижают, но, по некото-
рым данным, даже увеличивают всасывание валь-
проата [Shader R.I., 1994]. Эффективная профилак-
тическая доза обычно варьирует в пределах
600–1400 мг в сутки, реже необходимо примене-
ние более высоких доз – до 1800 мг в сутки. Тера-
певтическая концентрация вальпроата натрия в
плазме крови составляет 50–100 мкг/мл. Посколь-
ку токсические явления развиваются при приёме
4–5 г препарата, что соответствует содержанию в
крови свыше 200 мкг/мл, вальпроат натрия мож-
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но применять без контроля его в крови. Вместе с
тем в отличие от карбамазепина при профилакти-
ке вальпроатом натрия имеется определённая
связь между эффектом и содержанием препарата
в плазме крови. Поэтому для более эффективного
применения вальпроата натрия желательно прове-
дение фармакокинетического мониторинга.

При назначении ламотриджина в качестве про-
филактического средства его дозу постепенно в те-
чение 6 недель наращивают до достижения уровня
профилактической (200–400 мг/сут). Профилакти-
ческая доза может изменяться в зависимости от
клинического эффекта. Для пациентов, принимаю-
щих сопутствующую терапию лекарственными
препаратами, ингибирующими печёночные фер-
менты (например, вальпроаты), начальная доза ла-
мотриджина составляет 25 мг через день в течение
первых 2 недель, затем 25 мг/сут в течение последу-
ющих 2 недель, с 5-й недели дозу увеличивают до
50 мг/сут; средняя профилактическая доза –
100 мг/сут (однократно или в 2 приёма), высшая су-
точная доза – 200 мг. Для пациентов, принимающих
лекарственные препараты, индуцирующие печё-
ночные ферменты (например, карбамазепин и фе-
нобарбитал), но не получающих вальпроаты, на-
чальная доза ламотриджина должна составлять
50 мг/сут в первые 2 недели, затем 100 мг/сут в те-
чение последующих 2 недель, на 5-й неделе дозу
увеличивают до 200 мг/сут в 2 приёма, на 6-й неде-
ле – до 300 мг/сут; средняя доза 400 мг/сут (в 2 при-
ёма) может быть установлена с 7-й недели терапии.
Для пациентов, принимающих лекарственные пре-
параты с неизвестным характером клинико-фарма-
кокинетического взаимодействия с ламотриджи-
ном (например, препараты лития), и при монотера-
пии ламотриджином начальная доза препарата со-
ставляет 25 мг/сут в первые 2 недели, затем по
50 мг/сут в последующие 2 недели, с 5-й недели –
100 мг/сут; средняя доза – 200 мг/сут (однократно
или в 2 приёма); доза может варьировать от 100 до
400 мг/сут в зависимости от эффекта. После отме-
ны препаратов, ингибирующих печёночные фер-
менты, достигнутая профилактическая доза ламот-
риджина удваивается. После отмены препаратов,
индуцирующих печёночные ферменты, доза ламот-
риджина постепенно снижается в течение последу-
ющих 3 недель в режиме, зависящем от первона-
чально установленной дозы. После отмены препа-
ратов с неизвестным характером взаимодействия с
ламотриджином должна быть сохранена его перво-
начально установленная профилактическая доза.

При необходимости все нормотимические препа-
раты могут сочетаться с другими психотропными
средствами: нейролептиками, антидепрессантами
или транквилизаторами. При этом в редких случаях
могут возникать нежелательные лекарственные вза-
имодействия (см. далее), которых можно избежать
применением более низких доз нормотимиков. При
неэффективности профилактической терапии не-
редко прибегают к сочетанию солей лития с анти-
конвульсантами и прежде всего карбамазепином
или вальпроатом натрия. Такое сочетание может
применяться для профилактической терапии боль-
ных с предшествующей резистентностью или недо-
статочной эффективностью терапии солями лития.

В случаях возникновения у больных в ходе тера-
пии карбонатом лития сопутствующих соматиче-
ских заболеваний (сахарный диабет, заболевание
почек с нарушением их функций, желудочно-ки-
шечного тракта и т. д.) вопрос о необходимости
изменения режима приёма или отмены препара-
тов карбоната лития решается совместно с тера-
певтом. Если необходимости в полной отмене кар-
боната лития не возникает, но продолжать лече-

ние в прежнем режиме невозможно или нецелесо-
образно, в целях сохранения или достижения эф-
фекта профилактической терапии применяется
комбинация карбоната лития и карбамазепина
[Костюкова Е.Г. и соавт., 1991]. Комбинированная
терапия назначается больным, во-первых, с не-
достаточной эффективностью предшествующей
профилактической монотерапии карбонатом ли-
тия, когда, несмотря на лечение, имеют место ре-
цидивы болезни, т. е. у больных сохраняются фа-
зы, хотя и в редуцированном виде; во-вторых, с по-
бочными эффектами карбоната лития (тремор,
прогрессирующая прибавка массы тела, полидип-
сия), значительно ограничивающими применение
адекватных доз этого препарата.

В зависимости от того, с какой целью назначает-
ся комбинация двух препаратов, для повышения
эффективности профилактической терапии карбо-
натом лития или для преодоления его побочных
действий и поддержания достигнутого на нём эф-
фекта используется различная терапевтическая
тактика. В первом случае, когда эффект профилак-
тического действия карбоната лития недостато-
чен, присоединение карбамазепина к карбонату
лития осуществляется без снижения предшеству-
ющей дозы карбоната лития. При этом дозу карба-
мазепина наращивают в более медленном темпе,
чем при монотерапии. Применявшиеся нами соче-
тания суточных дозировок карбоната лития и кар-
бамазепина были следующими: в сочетании с мак-
симальной дозой карбоната лития, которая состав-
ляла 900 мг/сут, доза карбамазепина достигала
800 мг/сут. Максимальная доза карбамазепина –
1200 мг/сут сочеталась с дозами карбоната лития –
не превышающими 750 мг/сут. 

Во втором случае, когда побочные эффекты кар-
боната лития существенно ограничивают возмож-
ность применения адекватных терапевтических
доз этого препарата, его дозу уменьшают вдвое, и
для поддержания достигнутого положительного
эффекта превентивной терапии дополнительно на-
значается карбамазепин. При этом скорость нара-
щивания доз карбамазепина также должна быть
меньше, чем это рекомендуется при монотерапии.

При проведении сочетанной терапии необходи-
мо иметь в виду, что в ряде случаев токсические
эффекты лития (тошнота, тремор, полиурия и др.)
могут проявиться при терапевтических концент-
рациях карбоната лития в плазме крови, что, воз-
можно, связано с увеличением его внутриклеточ-
ного содержания. Поэтому при применении такой
комбинации следует соблюдать определённую ос-
торожность и поддерживать концентрацию кар-
боната лития в плазме крови на более низком
уровне (0,4–0,6 ммоль/л).

Сочетания вальпроата натрия и карбамазепина,
по-видимому, следует избегать вследствие интер-
куррентного взаимодействия препаратов на уров-
не печёночных ферментов. При сочетанной тера-
пии ламотриджином с вальпроатом натрия, инги-
бирующим печёночные ферменты, используется
более медленный, чем при монотерапии, темп на-
ращивания дозировок ламотриджина и более низ-
кие, терапевтические дозы. При сочетании карба-
мазепина, индуцирующего печёночные фермен-
ты, терапевтическая доза ламотриджина устанав-
ливается на уровне максимально используемой
для монотерапии.

Проведение многолетней профилактической
терапии вызывает необходимость более присталь-
ного периодического контроля за основными фи-
зиологическими функциями организма. Поэтому
все больные до начала профилактической терапии
подвергаются тщательному соматическому обсле-



дованию. Вместе с тем каждый препарат имеет
свои особенности воздействия на ту или иную сис-
тему организма, на функции которой следует об-
ращать особое внимание. Основные противопока-
зания и меры предосторожности в сравнительном
аспекте суммированы в табл. 4.

За время длительной профилактической терапии
нормотимиками нередко возникает необходимость
применения других лекарственных препаратов для
лечения сопутствующих соматических заболеваний
или обострений психического состояния. В ряде
случаев это может привести к развитию нежела-
тельных лекарственных взаимодействий. Такие
комбинации нужно рассматривать как противопо-
казания к сочетанной терапии. Исключается, на-

пример, совместное применение ИМАО с карбама-
зепином. В других случаях происходит усиление
или ослабление основного действия препаратов.
Так, карбамазепин понижает эффективность ораль-
ных контрацептивов и затрудняет интерпретацию
дексаметазонового теста, снижает концентрацию
в крови теофиллина, непрямых антикоагулянтов,
других антиконвульсантов (включая вальпроат и фе-
нитоин). Препарат усиливает метаболизм имипра-
мина, дезипрамина, нортриптилина и бупропиона.

Антибиотики макролиды (эритромицин, олеан-
домицин и др.), некоторые блокаторы кальциевых
каналов (верапамил, дилтиазем), циметидин, син-
тетический андроген – диназол, изониазид могут
повышать содержание карбамазепина в крови на
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Таблица 4. Меры предосторожности и противопоказания к применению карбоната лития, карбамазепина, вальпроата натрия и ламотриджина

КЛ КРБ ВН ЛАМ

Абсолютные

противопоказания

1. Заболевания почек со

снижением их функции

(гломерулонефрит,

пиелонефрит и др.).

1. Атрио-вентрикулярная блокада

и другие нарушения

сердечного ритма.

2. Аллергическая

гиперчувствительность к КРБ

или трициклическим

антидепрессантам.

3. Сочетание с ингибиторами

моноаминоксидазы (ИМАО) или

применение менее чем через

2 недели после их отмены.

4. Тяжёлые заболевания печени

со снижением функции.

1. Аллергическая

гиперчувствительность к ВН.

2. Тяжёлые заболевания печени

со снижением функции

(острые и хронические

гепатиты и др.).

3. Геморрагический диатез.

1. Аллергическая

гиперчувствительность

к ЛАМ.

Относительные

противопоказания

1. Эу- и гипотиреоидный зоб,

микседема.

2. Бессолевая диета.

3. Помутнение хрусталика

(старческая катаракта).

4. Костные заболевания,

сопровождающиеся

остеопорозом.

5. Заболевания, протекающие

с высокой температурой

и обильным потоотделением.

6. Первые 3 месяца

беременности и период

лактации (50 % содержания

в крови проникает в молоко).

1. Повышение внутриглазного

давления (глаукома).

2. Сердечно-сосудистая

недостаточность.

3. Почечная и печёночная

недостаточность.

4. Пожилой возраст.

5. Заболевания крови,

сопровождающиеся угнетением

белого ростка.

6. Аденома предстательной

железы.

7. Первые 3 месяца беременности

и период лактации (30–60 %

содержания в крови проникает

в молоко).

1. Сердечно-сосудистая

недостаточность.

2. Почечная и печёночная

недостаточность.

3. Заболевания крови

(особенно

сопровождающиеся

тромбоцитопенией).

4. Первые 3 месяца

беременности и период

лактации (1–10 %

содержания в крови

проникает в молоко, поэтому

в этих случаях выбор ВН

предпочтителен)

1. Почечная недостаточность.

2. Печёночная

недостаточность.

3. Беременность и период

лактации.

Предосторожности

1. Контроль функции

щитовидной железы 1 раз

в 6 месяцев.

2. Анализ крови общий 1 раз

в 6 месяцев.

3. Контроль за функцией почек

(анализ мочи, определение

концентрационной

способности почек, клиренса

креатинина, электролитов,

азота мочевины в крови)

1 раз в 6 месяцев.

4. Обследование окулиста

(выявление начальных форм

помутнения хрусталика)

1 раз в год.

1. Вождение автомобиля

и управление различными

механизмами.

2. Контроль форменных

элементов крови 1 раз в месяц

(еженедельно в первый месяц

лечения).

3. Контроль за функцией печени

1 раз в 6 месяцев.

4. Анализ мочи 1 раз в 6 месяцев,

включая клиренс креатинина.

5.ЭКГ 1 раз в 6 месяцев

6. Анализ крови на электролиты

(проверка гипонатремии) 1 раз

в 6 месяцев.

1. Контроль форменных

элементов крови и

свёртываемости 1 раз

в 6 месяцев.

2. Контроль за функцией

поджелудочной железы 1 раз

в 6 месяцев.

3. Обследование желудка 1 раз

в год.

4. Контроль за функцией

печени 1 раз в 6 месяцев

(в первый месяц лечения

допускается транзиторное

повышение трансаминаз).

5. Анализ мочи 1 раз в год

(может давать ложно

положительную реакцию

на ацетон).

1. Вождение автомобиля

и управление различными

механизмами

2.Тщательный контроль

возможных аллергических

реакций

3. Снижение дозировок

при нарушении функции

печени и почек

4. Назначать

с осторожностью

при беременности

и лактации

5. Коррекция дозы

при назначении

или отмене сопутствующей

терапии

В анамнезе особое

внимание

обращать на:

1. Воспалительные заболевания

почек.

2. Нарушения функции

щитовидной железы.

1. Кожные аллергические

реакции.

2. Гепатиты.

3. Угнетение функции

кроветворного ростка костного

мозга.

4. Нарушения сердечного ритма.

1. Аллергические гепатиты.

2. Нарушение системы

свёртывания крови.

1. Аллергические реакции

Примечание: КЛ – карбонат лития; КРБ – карбамазепин; ВН – вальпроат натрия; ЛАМ – ламотриджин.
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10–50 % и вызывать токсические явления. Соче-
танное применение карбамазепина с солями лития
и флуоксетином увеличивает риск развития нейро-
токсических реакций. Парадоксальные эффекты
могут появляться при проведении общего наркоза
(фентанил, галотан). Вальпроевая кислота сущест-
венно снижает метаболизм карбамазепина и его
эпоксидного метаболита и высвобождает препарат
из связанного с белками крови состояния.

Вальпроат натрия приблизительно в 2 раза уве-
личивает свободную фракцию диазепама и неко-
торых других бензодиазепинов в крови, но не ме-
няет метаболизм клоназепама. Флуоксетин, хлор-
промазин и особенно ацетилсалициловая кислота
замедляют метаболизм вальпроата и увеличивают
его свободную фракцию в крови. Карбамазепин и
вальпроат натрия могут снижать метаболизм и
других антиконвульсантов (этосукцимид, фенито-
ин), но удлиняют период полувыведения фенобар-
битала. Последний, однако, способен уменьшать
концентрацию вальпроата в крови.

Некоторые противоэпилептические препараты
(фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал, пирими-
дон) и парацетамол ускоряют метаболизм ламот-
риджина и укорачивают период его полувыведе-
ния в 2 раза. Поскольку вальпроаты конкурентно
метаболизируются печёночными ферментами,
они вызывают замедление метаболизма ламотрид-
жина и увеличивают его время полувыведения до
70 ч у взрослых и до 45–55 ч у детей. При присо-
единении ламотриджина к терапии карбамазепи-
ном возможны головокружение, атаксия, дипло-
пия, нечёткость зрения и тошнота, исчезающие
при снижении дозы карбамазепина.

Блокаторы кальциевых каналов применяются, в
основном, в кардиологии и в качестве средств нор-
мотимического действия изучены недостаточно.
Применяемые дозы для верапамила (изоптин, фи-
ноптин) составляют 160–400 мг/сут, для дилтиазе-
ма (кардизем) – 150–300 мг/сут и нифедипина (ада-
лат, коринфар, кордипин, кордафен, фенигидин) –
30–120 мг/сут. В профилактических целях блокато-
ры кальциевых каналов применяются крайне ред-
ко, в основном, при неэффективности или непере-
носимости других нормотимических препаратов.
При длительном применении желательно кон-
тролировать содержание кальция в плазме крови.
Верапамил обладает слабой антипароксизмальной
активностью и у некоторых больных может приво-
дить к усилению выраженности тревоги и депрес-
сивной симптоматики [Shader R.I., 1994].

Среди побочных эффектов этой группы препара-
тов наиболее тяжелыми являются гипотония и бра-
дикардия, которые легко поддаются лечению у лиц,
не имеющих кардиологической патологии. В то же
время у лиц пожилого возраста риск развития тя-
жёлых кардиотоксических реакций при лечении ве-
рапамилом возрастает. S.L. Dubovsky и соавт. (1987)
описывают два клинических случая назначения ве-
рапамила в комбинации с литием пожилым пациен-
там. У одного из них наблюдалась выраженная бра-
дикардия с частотой сердечного ритма 36 уд/мин, у
другого в ответ на синусовую брадикардию разви-
лась атриовентрикулярная эктопия с последующим
инфарктом миокарда. Часто наблюдаются также
головные боли, головокружения, сухость во рту, ко-
лебания сосудистого тонуса и запоры. При превы-
шении средних терапевтических доз и у предраспо-
ложенных больных могут развиваться достаточно
серьёзные нарушения атриовентрикулярной прово-
димости, брадикардия, отрицательные инотропные
эффекты, гипотензия, периферические отёки. Наи-
лучшей переносимостью среди блокаторов кальци-
евых каналов при длительной (профилактической)

терапии, по-видимому, обладает нифедипин [Панте-
леева Г.П. и соавт., 1995]. Следует избегать их соче-
танного применения с солями лития вследствие
опасного усиления побочных эффектов (тошнота,
атаксия, мышечные подергивания и другие токси-
ческие явления). Кроме того, при совместном при-
менении с карбамазепином содержание последнего
в плазме крови увеличивается, что может приво-
дить к развитию токсических реакций.

АНТИПСИХОТИКИ
Классические нейролептики традиционно при-

меняются при БАР в качестве антиманиакальных
средств, как правило, в комбинации с нормотими-
ками. Их длительное использование в противореци-
дивных целях существенно ограничивается такими
побочными эффектами, как поздняя дискинезия и
другая хроническая экстрапирамидная симптома-
тика, а также их депрессогенным действием. Так,
V.G. Ahlfors и соавт. (1981) наблюдали 93 больных
БАР с явлениями резистентности или непереноси-
мости профилактической терапии солями лития,
которые в течение года получали флупентиксол-де-
каноат (флуанксол-депо), при этом он несколько
уменьшал длительность маниакальных фаз, но су-
щественно увеличивал длительность депрессий.

В этой связи перспективным направлением тера-
пии БАР является изучение профилактических
свойств атипичных антипсихотиков. Возможность
их профилактического использования представляет
интерес, учитывая, что не менее чем у половины
больных БАР-I на разных этапах заболевания обна-
руживается бредовая симптоматика [Lish J.D.,
1994], приблизительно у трети она может сохра-
няться неопределённо долго [Harrow M. и соавт.,
1986]. Кроме того, предполагаемое наличие у ати-
пичных антипсихотиков нормотимических свойств
в сочетании с их хорошей переносимостью откры-
вает широкую перспективу использования этой
группы препаратов при длительной профилактиче-
ской терапии.

Фармакологические свойства атипичных анти-
психотиков позволяют теоретически обосновать
возможность их использования при БАР. Так, дан-
ные ПЭТ показывают нарушения мозговой функ-
ции в области базальных ганглиев, префронтальной
коры и лобных долей в периоды клинических про-
явлений мании и депрессии [Soares J.C., Mann J.J.,
1997]. Последние ПЭТ-исследования показали, что
восстановление плотности и чувствительности се-
ротониновых рецепторов головного мозга клиниче-
ски определяют купирующий и профилактический
эффекты в отношении депрессивных симптомов
[Yatman L. и соавт., 1999, 2001; Meyer J.H. и соавт.,
2001]. Существуют также доказательства наличия
антиманиакального эффекта у препаратов, селе-
ктивно блокирующих D2-дофаминовые рецепторы,
в частности у пимозида [Мосолов С.Н., 1983]. Совре-
менные ПЭТ-исследования показали, что уменьше-
ние дофаминовой нейротрансмиссии при лечении
вальпроатом связано с редукцией маниакальной
симптоматики [Yatman L. и соавт., 2002]. Поскольку
атипичные антипсихотики блокируют как серото-
ниновые (5НТ2-), так и дофаминовые (D2-) рецепто-
ры [Meltzer H.Y., 1999], они могут проявлять как ан-
тидепрессивные, так и антиманиакальные свойства.
В то же время хорошо известно, что 5НТ2-рецепто-
ры оказывают ингибирующее действие на высво-
бождение дофамина, поэтому блокада 5НТ2-рецеп-
торов атипичным антипсихотиком приводит к по-
вышению высвобождения дофамина в различных
областях головного мозга. Увеличение содержания
дофамина во фронтальной коре может помочь при
купировании депрессивных симптомов, в то время



как увеличение содержания дофамина в лимбиче-
ской области может привести к усилению маниа-
кальной симптоматики, если не заблокировать
D2-рецепторы, как это происходит в случае приме-
нения атипичных антипсихотиков. Таким образом,
антидепресивный и антиманиакальный эффекты
атипичных антипсихотиков отчасти объясняются
особенностями их фармакологического действия.

В настоящий момент существуют данные о воз-
можности использования с профилактической
целью при БАР пяти зарегистрированных в России
атипичных антипсихотиков – клозапина, оланзапи-
на, кветиапина, рисперидона и зипразидона. В то
же время уровень доказательности большинства
этих исследований пока остаётся недостаточным.

Длительные плацебо-контролируемые рандоми-
зированные исследования профилактической эф-
фективности при БАР проведены только для олан-
запина. Проведено сравнение его эффективности
как с плацебо [Tohen M. и соавт., 2003, 2003а,
2003б], так и с традиционными нормотимиками
(литием, вальпроатом) в рамках 12-месячного про-
филактического применения [Tohen M. и соавт.,
2002, 2003в и др.]. При этом число рецидивов при
применении оланзапина было 46,7 %, а в группе
плацебо – 80,7 %. Сравнительные исследования с
литием и вальпроатом показали следующие резуль-
таты по числу рецидивов через год монотерапии:
оланзапин – 30 %, карбонат лития – 38,8 % и олан-
запин – 42,3 %, вальпроат – 56,5 %. При этом олан-
запин уменьшал число маниакальных фаз, и по это-
му показателю в 2 раза превосходил литий (14,3 %
и 28 % соответственно). Изучена также эффектив-
ность  оланзапина в сравнении с плацебо при добав-
лении к уже назначенному препарату нормотими-
ческого действия [Tohen M. и соавт., 2004]. Время
до развития рецидива при применении оланзапина
вместе с нормотимиками (карбонатом лития или
вальпроатом) в среднем составило 94 дня, а при
применении только нормотимиков – 41 день. При
этом в случае комбинированной терапии в первую
очередь также подавлялось развитие маниакаль-
ных эпизодов. Результаты всех этих исследований
доказывают профилактическую эффективность
оланзапина при БАР как в качестве самостоятель-
ного средства, так и в составе комбинированной те-
рапии с традиционными нормотимиками.

Эффективность клозапина в качестве профи-
лактического средства изучалась в трех открытых
[Banov M.D. и соавт., 1994; Zarate С.А., 1995; Cia-
parelli А. и соавт., 2003] и одном рандомизирован-
ном [Suppes T. и соавт., 1999] исследованиях. Пока-
зано, что длительная терапия клозапином боль-
ных БАР и шизоаффективным расстройством, в
т. ч. с резистентностью к предшествующей тера-
пии, существенно сокращает частоту обострений,
госпитализаций и повышает социальную адапта-
цию больных. Плацебо-контролируемых исследо-
ваний длительной терапии клозапином при БАР
не проводилось. Считается, что возможность его
длительного применения ограничивается риском
развития агранулоцитоза.

Результаты нескольких длительных исследова-
ний рисперидона при БАР позволяют предпола-
гать возможность использования этого препарата
в противорецидивных целях, особенно в качестве
дополнительной терапии с нормотимиками. Вмес-
те с тем высокодоказательных двойных слепых
исследований профилактической монотерапии
рисперидона при БАР не проводилось. В нашем
собственном годовом сравнительном исследова-
нии эффективности рисперидона и карбоната ли-
тия в качестве профилактических средств при
БАР и шизоаффективном расстройстве получены

следующие результаты. В целом рисперидон и кар-
бонат лития оказались сопоставимы по эффектив-
ности с некоторым преимуществом рисперидона
по показателю сокращения суммарной длитель-
ности аффективной симптоматики в лечебном пе-
риоде. Однако данные различия не имели статис-
тической значимости. Также и для показателя
частоты обострений, несмотря на некоторое пре-
имущество рисперидона, различия были статисти-
чески не значимы [Граненов Г.М. и соавт., 2002].

К настоящему моменту в литературе не обнару-
жено также результатов плацебо-контролируемых
исследований эффективности рисперидона в каче-
стве дополнительного к нормотимикам средства
профилактической терапии. Кроме того, сущест-
венной проблемой, выходящей на первый план при
лечении рисперидоном больных БАР, является час-
тое развитие гиперпролактинемии, особенно у па-
циентов женского пола [Мосолов С.Н. и соавт.,
2004]. Учитывая, что гиперпролактинемия при лече-
нии рисперидоном носит дозозависимый характер,
вероятно, требуются дополнительные исследования
с определением безопасной дозировки препарата
при длительной терапии, особенно у женщин.

Эффективность кветиапина при профилактике
БАР исследовалась в двух открытых исследовани-
ях как в комбинации с литием или вальпроатом,
так и в качестве монотерапии в сравнении с лити-
ем [Altamura А.C. и соавт., 2003;]. Ещё два откры-
тых исследования демонстрируют его эффектив-
ность при быстроциклическом течении БАР [Ghae-
mi S.N. и соавт., 2002; Vieta E. и соавт., 2002]. По ре-
зультатам этих исследований его эффективность
оказалась сопоставима с эффективностью карбо-
ната лития, при этом сокращалась частота рециди-
вирования как маниакальных, так и депрессивных
фаз. В то же время, учитывая открытый характер
исследований и небольшие выборки пациентов,
для подтверждения этих данных необходимо про-
ведение рандомизированных слепых исследований
на большем контингенте больных.

Профилактический эффект зипразидона также
показан пока лишь в одном открытом несравни-
тельном исследовании [Weisler R. и соавт., 2003)] и
нуждается в более детальном изучении.

При условии сопоставимой эффективности ати-
пичных антипсихотиков при противорецидивной
терапии БАР на первый план выступают вопросы
их переносимости при длительном применении.
В этом отношении кветиапин обладает несомнен-
ными преимуществами перед другими препарата-
ми этой группы.

АЛГОРИТМ
В наиболее общем и наглядном виде тактика

проведения профилактической терапии представ-
лена на рис. 1. Учитывая индивидуальное многооб-
разие вариантов течения БАР и множество различ-
ных клинических ситуаций, возникающих в про-
цессе многолетней профилактической терапии,
учесть их в одной схеме не представляется возмож-
ным. В то же время в ней отражены основные ша-
ги и последовательность действий такой терапии.

На первом этапе профилактической терапии
проводится подбор адекватной дозы нормотимика,
оценка переносимости и эффективности терапии.
Минимальная длительность этого периода состав-
ляет 1 год, так как этот срок необходим для станов-
ления эффекта любого нормотимического препа-
рата. В то же время длительность этого этапа опре-
деляется индивидуально для каждого больного в
зависимости от особенностей течения заболевания,
а именно от длины цикла, который включает в се-
бя фазу или сдвоенную фазу и интермиссию. В слу-
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чае развития на первом этапе терапии очередной
фазы или предрецидивных расстройств проводится
купирование острой симптоматики, и делается по-
пытка увеличения дозы назначенного ранее нормо-
тимика с последующей оценкой её профилактиче-
ской эффективности. Если терапия вновь оказалась
неэффективной, нормотимик заменяется. Если к
концу периода оценки наблюдается частичный эф-
фект терапии, т. е. фазообразование сохраняется с

меньшей частотой и/или тяжестью симптоматики,
рекомендуется введение в схему второго нормоти-
мика. При этом подбор дозировок второго нормо-
тимика должен проводиться с учётом возможных
лекарственных взаимодействий (см. выше).

Если подобранная на первом этапе терапии доза
нормотимика оказывается эффективной, но на-
блюдаются побочные эффекты препарата, можно
рекомендовать попытку снижения дозы до макси-

Рис. 1. Алгоритм проведения профилактической (противорецидивной) фармакотерапии БАР

Примечание.

1. Показания к назначению профилактической терапии см. табл. 1

2. При наличии противопоказаний к терапии препаратами первого выбора возможно назначение любого из перечисленных нормотимиков. Исключением является ЛАМ,

эффективность которого доказана только при БАР-II, и значит он не может быть препаратом первого выбора у больных с преобладанием маниакальных фаз.

3. Минимальный период оценки любой нормотимической терапии, применяемой в профилактических целях, составляет не менее одного года. В тоже время он

определяется индивидуально для каждого больного в зависимости от особенностей течения заболевания, а именно от длины цикла, который включает в себя фазу

или сдвоенную фазу и интермиссию. Индивидуальный период времени необходимый для оценки эффективности профилактической терапии должен быть

эквивалентен троекратной длине последнего цикла. Оценка эффективности профилактической терапии всегда проводится путём сравнения частоты и тяжести

аффективных фаз в равные по продолжительности периоды времени перед началом терапии нормотимиками и с момента её начала.

4. Частичный эффект – сокращение суммарной длительности периодов болезни не менее чем на 1/3 за равные по продолжительности периоды времени до начала

профилактики и после её начала и/или уменьшение выраженности симптоматики сохраняющихся фаз.

5. Комбинировать между собой можно любые нормотимики, кроме КРБ и ВН, из-за их интеркуррентного взаимодействия на уровне печёночных ферментов (см.

также раздел главы, посвященные лекарственным взаимодействиям нормотимиков).

6. При  неэффективности нормотимиков или при высоком удельном весе психотической (бредовой) симптоматики в периоды обострений возможно использование

оланзапина. Эффективность применения других атипичных антипсихотиков доказана в меньшей степени.

7. Попытка отмены терапии возможна после 5 лет устойчивой ремиссии. Она не должна инициироваться врачом, за исключением случаев планируемой

беременности у женщин. При настойчивом желании пациента прекратить приём препаратов, врач должен предупредить его о высоком риске рецидива  и

попытаться убедить в целесообразности продолжения терапии.

Обозначения: ЛК – лития карбонат; ЛАМ – ламотриджин; КРБ – карбамазепин; ВН – вальпроат натрия.



мально переносимой. Если в такой ситуации эф-
фект терапии полностью утрачивается, нормоти-
мик заменяется, при частичном эффекте возмож-
на комбинированная терапия.

В случае развития у пациента осложнений или
сопутствующих заболеваний, препятствующих про-
ведению терапии назначенным препаратом, необхо-
димо сменить нормотимик и сделать новую попыт-
ку налаживания профилактической терапии.

При полном подавлении фазообразования осу-
ществляется переход ко второму этапу профилакти-
ческой терапии, целью которого является поддер-
жание эутимного периода и контроль соматоневро-
логическим состояниям пациента. Следует учиты-
вать, что даже после нескольких лет устойчивой
ремиссии возможна утрата эффективности перво-
начально назначенной терапии или развитие позд-
них побочных эффектов, осложнений или сопут-
ствующих заболеваний, являющихся противопока-
занием к продолжению лечения в прежнем режиме.
В этом случае коррекция терапии проводится с со-
блюдением подходов первого этапа. При устойчи-
вом эффекте лечение продолжается неопределенно
долго. Попытка прекращения терапии возможна не
ранее 5 лет стабильной ремиссии и только по иници-
ативе пациента – при его настойчивом желании ли-
бо в случае планируемой беременности у женщин.
Нужно предупредить пациента о высоком риске об-
острения и постараться убедить в необходимости
продолжения терапии неопределённо долго.

БАР не является абсолютным противопоказани-
ем для беременности и рождения ребёнка. При вы-
боре терапевтической стратегии в период беремен-
ности необходимо учитывать потенциальное тера-
тогенное действие назначенных с профилактиче-
ской целью препаратов и риск развития обострения
в период беременности и родов. Как известно, ис-
следований тератогенного действия препаратов у
женщин в период беременности не проводится по
этическим соображениям. В то же время многолет-
ний опыт клинического применения карбоната ли-
тия, вальпроата натрия и карбамазепина показал
увеличение риска тератогенных эффектов у жен-
щин, получавших эти препараты в период беремен-
ности. Для ламотриджина такие данные к настоя-
щему моменту отсутствуют, однако, поскольку он
является слабым ингибитором дигидрофолатре-
дуктазы, существует, по крайней мере, теоретиче-
ский риск развития врождённых дефектов у плода
при приёме препарата во время беременности.

При выборе терапевтической тактики на пе-
риод беременности у женщин, страдающих БАР, с
устойчивой ремиссией необходимо учитывать
частоту предшествующих эпизодов, возраст, ситу-
ацию в семье, т. е. возможность обеспечить уход
за новорождённым в случае рецидива у матери.
Женщинам более старшего возраста и тем, у кого
прежде наблюдалось тяжёлое течение БАР, могут
быть рекомендованы продолжение терапии в пе-
риод беременности с регулярным ультразвуковым
контролем плода или амниоцентез для выявления
возможных тератогенных эффектов. В более мо-
лодом возрасте и при менее тяжёлом течении
БАР, возможно, более целесообразным является
полная или частичная отмена терапии на период
по крайней мере первого триместра беременнос-
ти. Так или иначе все вопросы решаются коллеги-
ально с учётом мнения психиатра, гинеколога и
педиатра, исходя из соображений соотношения
«вред – польза» для матери и будущего ребёнка.

Успех профилактической терапии невозможен
без регулярного систематического активного на-
блюдения пациента. В настоящее время не сущест-
вует каких-либо точных рекомендаций по частоте

проведения осмотров пациентов в период профи-
лактики. Наиболее общими являются рекоменда-
ции проведения ежемесячных визитов в период
подбора профилактической терапии. После дости-
жения устойчивой ремиссии длительностью 2 года
визиты могут проводиться с интервалом в 3 мес. Во
время визита врачу необходимо выявить и оценить
все детали возможных изменений психического
статуса пациента за прошедший период времени и
переносимость назначенных препаратов, а также
наметить и обсудить с пациентом план дальнейшей
терапии. В сжатые временные рамки визита такая
задача трудновыполнима. Часто из-за дефицита вре-
мени пациент не успевает или забывает обсудить
значимые для него вопросы и, уходя, испытывает
неудовлетворенность, беспокойство и ищет возмож-
ности повторного визита или дополнительного теле-
фонного контакта с врачом, что существенно
осложняет и работу врача, и положение пациента.
Для эффективного использования времени, отве-
дённого для контакта с врачом, могут служить
стандартизованные формы самоотчета пациента,
которые выдаются ему на руки для заполнения до-
ма в период между визитами и непосредственно пе-
ред визитом к врачу. Такая оценка состояния, само-
стоятельно регулярно регистрируемая пациентом,
способствует формированию у него опыта контроля
собственного состояния. Кроме того, в периоды об-
острений, когда, например, в депрессии пациент
утрачивает веру в возможность установления у него
ремиссии или, напротив, в период мании утвержда-
ет, что никогда не испытывает проблем, заполнен-
ные ранее рукой пациента карты могут служить
убедительным доводом в необходимости лечения.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ
Для оценки эффективности назначенной те-

рапии необходима оценка динамики фазообра-
зования, т. е. наличия урежения, укорочения или
уменьшения тяжести эпизодов. Факт купирования
текущего эпизода сам по себе не может расцени-
ваться как проявление положительного эффекта
терапии, также как единичное обострение не дол-
жно быть основанием для смены нормотимика
из-за его неэффективности. Индивидуальный пе-
риод времени, необходимый для оценки эффектив-
ности профилактической терапии, должен быть эк-
вивалентен троекратной длине последнего цикла.
Оценка эффективности профилактической тера-
пии всегда проводится путем сравнения частоты и
тяжести аффективных фаз в равные по продолжи-
тельности периоды времени перед началом тера-
пии нормотимиком и с момента его назначения.

ОСЛОЖНЕНИЯ И ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ
ТЕРАПИИ

При применении карбамазепина наиболее час-
тыми побочными эффектами являются сонли-
вость, вялость, нечеткость зрения (диплопия), рас-
стройства двигательной координации, диспептиче-
ские жалобы, головокружение, тремор, сухость во
рту, нарушение менструального цикла. При приёме
карбоната лития – явления полиурии, полидипсии,
повышение аппетита и увеличение массы тела, тре-
мор рук, снижение полового влечения, вялость,
лёгкая заторможенность, металлический привкус
во рту, тошнота, изжога, неустойчивый стул. При
приёме вальпроата натрия – тошнота, изжога, го-
речь во рту, искажение вкуса, боли в животе, повы-
шение массы тела, тремор, алопеция, нарушения
менструального цикла. При лечении ламотриджи-
ном – боли в спине, головная боль, диарея, тремор,
головокружение (значительно чаще при использо-
вании доз 400 мг/сут по сравнению с дозами

54

ëÓ‚ÂÏÂÌÌ‡fl ÚÂ‡ÔËfl èëàïàóÖëäàï ‡ÒÒÚÓÈÒÚ‚    ‹ 3 2008



55

èêÄäíàäÄ

50–200 мг/сут), сыпь. Кожные высыпания встреча-
ются реже при жёстком соблюдении режима тит-
рации ламотриджина в период наращивания дозы.

В отличие от солей лития хроническое примене-
ние антиконвульсантов редко вызывает серьёзные
побочные явления и осложнения терапии. Из них
следует отметить возможность развития при при-
менении карбамазепина лейкопении и аллергиче-
ских кожных реакций, сопровождающихся мучи-
тельным зудом, а также тромбоцитопении при
применении вальпроата натрия. В литературе име-
ются указания на возможность возникновения при
приеме антиконвульсантов агранулоцитоза, гепа-
тита, тяжёлых кожных аллергических реакций и
нарушений сердечного ритма. В этих случаях тера-
пию рекомендуется немедленно прекратить.

Для антипсихотиков характерны следующие
побочные эффекты: экстрапирамидные, холино-
литические, избыточная седация, удлинение ин-
тервала QT, гиперпролактинемия, в редких случая
злокачественный нейролептический синдром.
Возможны также артериальная гипотензия, уве-
личение массы тела, сексуальные нарушения, лей-
копения, агранулоцитоз, судорожный синдром.

ПРОГНОЗ
Общепризнанных, чётко верифицированных,

дифференцированных предикторов эффективнос-
ти профилактической терапии нормотимиками до
сих пор не установлено. Возможность выделения
клинических прогностических факторов эффек-
тивности солей лития, вальпроата и карбамазепина
обсуждается в значительном числе исследований
[Мосолов С.Н., 1994; Вертоградова О.П. и соавт.,
1986; Вовин Р.Я. и соавт., 1988; Костюкова Е.Г.,
1989; Leverich M., 1990; Goodwin F.K., Jamison K.R.,
1990; Finzen А., 1991; Sharma V. и соавт., 1992; Мо-
солов С.Н. и соавт., 1994; Greil W. и соавт., 1998; Ку-
завкова М.В., 2001; Кузавкова М.В. и соавт., 2002;
Dunner D.L., 2002; Passmore H.J. и соавт., 2003;
Post R.M., 2004 и др.], результаты которых в целом
согласуются и дополняют друг друга.

Эффективность профилактической терапии при
приёме карбамазепина коррелирует со следующи-
ми параметрами: раннее начало заболевания (до
25 лет), признаки «органически неполноценной
почвы» – астения, аффективная лабильность, дис-
фория, сенсорная гиперестезия, инвертированность
суточного ритма, а также частые обострения (более
3–4 в год), особенно при преобладании депрессив-
ной симптоматики. В отличие от карбоната лития и
вальпроата натрия при приёме карбамазепина выяв-
лена корреляция между профилактической эффек-
тивностью и «атипичным» дисфорическим оттен-
ком расстройств настроения, отсутствием виталь-
ных переживаний, гневливыми маниями. О более
благоприятном прогнозе профилактической тера-
пии карбамазепином свидетельствует также преоб-
ладание тревоги в депрессивных состояниях, отсут-
ствие циркадианно-витального симптомокомплек-
са в структуре обострений, отсутствие ранних про-
буждений [Мосолов С.Н. и соавт., 1994]. Кроме того,
эффект препарата выше у больных, резистентных к
терапии литием, и в случае прекращения фазы или
обрыва континуального течения в первые 2 месяца
профилактической терапии. Последние признаки
совпадают для карбамазепина и вальпроата натрия.

Профилактическая эффективность вальпроата
натрия коррелирует с признаками «органически
неполноценной почвы» и с преобладанием маниа-
кальной симптоматики. Кроме того, вальпроат
натрия оказался более эффективным в случае ре-
зистентности к предшествующей профилактиче-
ской терапии солями лития и карбамазепином.

Профилактическая эффективность препаратов
лития наиболее связана с преобладанием в анамнезе
маниакальных фаз. Выявлены также следующие
клинико-анамнестические параметры, коррелирую-
щие с выраженным профилактическим эффектом
солей лития: наследственная отягощённость психи-
ческими заболеваниями аффективной сферы, син-
тонные черты личности в преморбиде, отсутствие
«органически неполноценной почвы», отсутствие
частых обострений (не более двух в год), контину-
ального или быстроциклического течения БАР, диа-
гноз БАР с гармоничной картиной приступов, ха-
рактеризующихся классическими маниакальной
или депрессивной триадами, суточной ритмикой и
витальностью переживаний. Некоторые авторы от-
мечают также, что литий менее эффективен у боль-
ных с бредовой симптоматикой в аффективных фа-
зах, при коморбидной токсикомании, которая по-
чти всегда связана с плохой комплаентностью боль-
ных, при альтернирующем течении и особенно при
переходе из депрессии в манию, но не наоборот, при
наличии в течении заболевания эпизодов смешанно-
го характера или эндокринной дисфункции
[Greil W. и соавт., 1998; Dunner D.L.,1974].

Факторы раннего фармакокинетического про-
гноза эффективности нормотимической терапии
наиболее полно изучены для карбамазепина. К на-
стоящему моменту большинство исследователей
сходятся во мнении об отсутствии прямой связи
между дозой препарата и его концентрацией в
крови, а также между концентрацией и эффектом
профилактической терапии [Post R.M. и соавт.,
1983; Kishimoto А. и соавт., 1983; Кудрякова Т.Б.,
Костюкова Е.Г., 1987; Костюкова Е.Г., 1989 и др.].
Это объясняется особенностями фармакокинети-
ки карбамазепина, а именно значительной вариа-
бельностью индивидуальной чувствительности к
препарату. R.M. Post и соавт. (1983) в исследовании
антидепрессивного и антиманиакального дей-
ствия карбамазепина указывали на наличие корре-
ляции между уровнем карбамазепин-10-11-эпок-
сида в плазме крови и в спинно-мозговой жидко-
сти с клиническим эффектом терапии.

В работах отечественных авторов [Костюко-
ва Е.Г., 1989; Кудрякова Т.Б., 1990; и соавт., 1992]
впервые было высказано мнение о возможной вза-
имосвязи эффекта профилактической терапии
карбамазепином с особенностями индивидуально-
го метаболизма пациента. Оно основывалось на
установленных в исследовании корреляциях эф-
фекта превентивной терапии с уровнем карбамазе-
пин-10-11-эпоксида и карбамазепин-10-11-диола.
При этом наиболее информативными оказались
показатели соотношения концентрации карбама-
зепин-диола (конечного метаболита карбамазепи-
на) к концентрации самого карбамазепина в плаз-
ме крови, по сути, определяющие скорость инди-
видуального метаболизма пациента.

На основании этих наблюдений авторами была
выдвинута гипотеза о возможности использования
особенностей индивидуального метаболизма паци-
ента с целью раннего прогноза эффективности пре-
вентивной терапии карбамазепином. Эта гипотеза
была подтверждена и получила дальнейшее разви-
тие в работах последующих лет. Установлено, что
коэффициенты соотношения концентраций карба-
мазепина и его метаболитов (эпоксид/диол) харак-
теризуют разную скорость индивидуального мета-
болизма и, если у полных респондеров он наиболее
медленный, то у нон-респондеров метаболизм наи-
более быстрый [Кузавкова М.В. и соавт., 2001]. По-
лученные зависимости означают, что чем больше
значения метаболических коэффициентов у боль-
ных, т. е. чем выше индивидуальная скорость мета-



болизма, тем ниже ожидаемый эффект профилак-
тической терапии, и таких пациентов следует от-
нести к группе потенциальных нон-респондеров.
Таким образом, определение фармакокинетиче-
ских показателей позволяет проводить ранний био-
логический прогноз эффективности карбамазепи-
на уже на 4-й неделе профилактической терапии по
завершении процесса аутоиндукции печёночных
ферментов. При приёме окскарбазепина (кетодери-
ват карбамазепина), который крайне незначитель-
но влияет на ферментные системы печени и не
нуждается в отдалённой корректировке дозы, фар-
макокинетическое исследование (с определением
метаболических индексов) можно проводить на
5–7-й день приёма препарата и использовать полу-
ченные результаты для раннего прогноза профи-
лактической эффективности. При медленном ин-
дивидуальном метаболизме карбамазепина, сопро-
вождающемся, соответственно, продолжительным
удержанием высоких концентраций препарата в
крови после приёма последней дозы, эффект про-
филактической терапии выше. Кроме того, была
обнаружена положительная корреляция между
степенью выраженности побочных эффектов и
концентрацией 10,11-эпокси-карбамазепина в плаз-
ме крови, что согласуется с данными литературы о
токсичности 10,11-эпокси-карбамазепина и его ро-
ли в развитии побочных эффектов.

Исследование влияния концентрации вальпроа-
та натрия на эффект профилактической терапии
не выявило статистически значимых связей. Толь-
ко больные с аффективно-бредовыми состояния-
ми, у которых на высоте приступов развивались
симптомы других, более тяжёлых психопатологи-
ческих регистров, и высоким удельным весом де-
прессивных переживаний плохо реагировали на
профилактическую терапию. У них достоверно ча-
ще определялись высокие концентрации вальпроа-
та натрия в крови, что, вероятно, связано с низким
уровнем метаболических процессов в печени. Ме-
тодом регрессионного анализа удалось получить
линейную функцию с высоким коэффициентом
детерминации, статистически достоверно описы-
вающую влияние концентрации вальпроата натрия
на степень редукции суммарной продолжитель-
ности аффективной симптоматики.

В общем прогнозе эффективности терапии важ-
ную роль также всегда играет физиологическая и
психологическая толерантность (переносимость)
лекарственного средства больным. Это становится
особенно существенным при проведении длитель-
ного профилактического лечения нормотимика-
ми. Побочные явления и неприятные субъектив-
ные ощущения оказывают прямое влияние на от-
ношение больного к проводимой терапии и соблю-
дение ими режима терапии. Это, в свою очередь,
прямо сказывается и на успехе всей вторичной
профилактики.

Собственный опыт и анализ литературных дан-
ных по выбыванию больных из научных исследова-
ний показывают, что из-за несоблюдения регуляр-
ности приёма или дозировок терапии применение
карбоната лития оказывается неэффективным в
30–40 % случаев, карбамазепина – в 40–50 % и валь-
проата натрия – в 20–30 %. При этом если при при-
менении антиконвульсантов основное число таких
случаев приходится на первый месяц терапии и свя-
зано с возникновением сонливости, вялости, нечёт-
кости зрения (диплопия), расстройств двигательной
координации (карбамазепин) или диспептических
жалоб, тяжести в голове, повышенной возбудимос-
ти, бессонницы (вальпроат натрия), то при приёме
карбоната лития несоблюдение режима или полный
отказ от терапии происходит на более отдалённых

этапах лечения. При этом женщины среди объек-
тивных причин чаще выдвигают явления полиурии,
повышение аппетита и увеличение массы тела, тре-
мор рук, а мужчины – тремор, снижение полового
влечения, вялость, быструю утомляемость, ухудше-
ние памяти, монотонность, «серость жизни», сни-
жение профессиональных интересов, отсутствие
эмоциональных всплесков, т. е. проявления феноме-
на «автоматичности существования» [Arnold O.H.,
1974]. С увеличением срока профилактической те-
рапии на первый план выходят неприятные субъек-
тивные переживания. Специальное анкетирование
по самооценке больными психологических пережи-
ваний показало, что при применении карбоната ли-
тия больные ощущают больше недифференциро-
ванных тревожных опасений и различных неприят-
ных ощущений, чем при приёме антиконвульсантов
и особенно вальпроата натрия и, в целом восприни-
мают профилактическую терапию литием отрица-
тельно. Этим, по-видимому, можно объяснить и от-
носительно нечастые случаи несоблюдения режима
терапии при использовании вальпроата натрия.

ОШИБКИ ТЕРАПИИ
Фармакогенная инверсия фазы считается небла-

гоприятным фактором, утяжеляющим общее тече-
ние БАР, и является мощным фактором формирова-
ния быстроциклического течения. По современным
представлениям, число предшествующих эпизодов
может быть связано с большим риском последую-
щих обострений [Post R.M., 1992; Post R.M. и соавт.,
2002; Ehnvall А., Agren H., 2002], т. е. «фаза провоци-
рует фазу». В связи с этим любая терапия, увеличи-
вающая риск инверсии фазы у больных БАР счита-
ется ошибочной. Назначение монотерапии антиде-
прессантами, особенно трициклическими, без нор-
мотимика при купировании биполярной депрессии
связано с высоким риском инверсии аффекта. Час-
тота инверсий имеет дозозависимый характер и тем
выше, чем выше уровень применяемых дозировок
антидепрессанта.

Назначение на длительный срок мощных класси-
ческих нейролептиков у больных БАР способствует
развитию затяжных состояний с нивелированием
аффективного радикала или вызывает инверсию
аффекта с затяжными адинамическими депрессия-
ми. Хроническая экстрапирамидная симптоматика,
вызванная длительным применением классических
нейролептиков у больных БАР, подчас является ос-
новной причиной их инвалидизации.

Терапевтической ошибкой является также и не-
соблюдение установленных сроков применения
нормотимика (см. алгоритм). Особое внимание
следует уделять соблюдению больными режима
терапии, включая проведение психообразователь-
ных мероприятий, и раннему выявлению побоч-
ных эффектов.
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24 апреля 2008 года в Научном Центре Психи-
ческого Здоровья АМН РФ состоялась одноднев-
ная конференция, посвящённая современным
проблемам шизофрении. Научная программа бы-
ла представлена 10 сообщениями, затрагивающи-
ми достижения современной науки о шизофрении
и нашедшие воплощение в разработках отечест-
венных учёных. Обсуждались вопросы система-
тики, клинические, возрастные и гендерные осо-
бенности заболевания, проблемы этапов болезни
и ремиссий, возможности психофармакотерапии.

Первым был доклад Директора НЦПЗ академи-
ка РАМН, профессора А.С. Тиганова. Он был по-
свящён современным подходам к национальной
классификации шизофрении. В своем выступле-
нии Александр Сергеевич подчеркнул, что проб-
лема классификации психических болезней, оста-
ваясь чрезвычайно актуальной и в настоящее вре-
мя, охватывает широкий круг вопросов, связанных
с методологией диагноза, особенностями клини-
ческой ориентации той или иной психиатрической
школы и другими современными общенаучными
представлениями. Как и любые научные данные,
классификационные представления со временем
меняются, а классификации обновляются, отра-
жая расширение наших знаний в области клини-
ческой психиатрии и сближение точек зрения оте-
чественных специалистов с некоторыми концеп-
циями зарубежных психиатрических школ. Изме-
нения отечественной классификации коснулись
практически всех групп основных болезней. Груп-
па эндогенных психозов в этом отношении не со-
ставила исключения, поскольку до настоящего
времени не существует их единой систематики,
объединяющей клинические позиции и нозологи-
ческие концепции разных национальных школ.
В сообщении  был предложен проект современной
отечественной классификации эндогенных психи-
ческих заболеваний. В заключение Александр Сер-
геевич выразил огорчение отсутствием до настоя-
щего времени широкой и развёрнутой дискуссии,
к которой несколько лет назад на страницах жур-
нала «Психиатрия» была приглашена психиатри-
ческая общественность, с целью помочь авторам
настоящего проекта взглянуть на проблему с раз-
личных позиций и точек зрения. Он подчеркнул,
что единая отечественная классификация должна
быть результатом совместных усилий ведущих
психиатров страны.

В выступлении академика РАМН, профессора
Анатолия Болеславовича Смулевича «Ремиссии
при шизофрении (клиника и систематика)» осве-
щались вопросы современного представления о
ремиссиях. Данная стадия заболевания рассматри-
валась в двух аспектах: как этап развития эндоген-
ного болезненного процесса с учётом особен-
ностей течения заболевания (непрерывного, при-
ступообразно-прогредиентного, малопрогредиент-
ного, количества перенесённых психотических
эпизодов) и как самостоятельное клиническое про-
явление, дифференцированное по синдромальной
структуре и уровню стабильности. Также ремис-

сии оценивались по преобладанию позитивных
(симптоматические ремиссии) или негативных
(синдромальные ремиссии) нарушений. Согласно
мнению автора доклада, в фармакологической кор-
рекции в первую очередь нуждается группа симп-
томатических ремиссий с низким уровнем соци-
альной адаптации, а препаратами первого выбора
при терапии ремиссий являются атипичные анти-
психотики, в т. ч. и дюрантные формы.

В докладах профессора И.А. Козловой «Шизо-
френия у детей», профессора Н.А. Мазаевой «Под-
ростковый возраст и шизофрения: гендерные со-
отношения, факторы риска развёрнутые стадии и
продромы» и профессора В.А. Концевого «Шизо-
френия, манифестация в позднем возрасте» ана-
лизировались особенности шизофрении в сравни-
тельно-возрастном аспекте. Профессор И.А. Коз-
лова привела данные, полученные на основании
клинико-генеалогического изучения семей боль-
ных шизофренией детей. Автор исследования при-
шла к выводу не только о высокой специфичнос-
ти шизофренического генотипа, но и генетиче-
ской детерминированности формообразования.
Доклад профессора Н.А. Мазаевой был основан на
анализе клинико-динамических особенностей ши-
зофрении в подростковом возрасте. Акцент был
сделан на малоисследованных аспектах: гендер-
ных соотношениях, факторах риска развития бо-
лезни, возможных подходах к ранней диагности-
ке доманифестных стадий и их терапии.  Автором
отмечено увеличение за последнее десятилетие
доли подростков с шизофреническим спектром
расстройств, а также изменение диагностических
подходов, приведшее к расширенному использо-
ванию рубрики шизотипического расстройства,
которая поглотила не только вялотекущие формы,
но и многие диагностически спорные и подозри-
тельные на шизофрению случаи. Исходя из ген-
дерных соотношений среди наблюдающихся в
ПНД больных шизофренией подростков (4,3 : 1)
Наталия Александровна заключила, что в данной
ситуации вполне приемлем тезис о том, что «из-
учение шизофрении – это, прежде всего, исследо-
вание патогенетических особенностей болезни у
лиц мужского пола». В докладе приведены основ-
ные варианты шизофренических состояний, на-
блюдаемых у подростков, треть из которых зани-
мают относящиеся к отдалённым этапам эндоген-
ного процесса, 41–42 % – шизофренические пси-
хозы с началом в препубертатном и пубертатном
возрасте, а одну пятую часть – состояния с нераз-
вёрнутой, предположительно шизофренической
природы, эндоформной клинической картиной.
В выступлении профессора Н.А. Мазаевой также
обсуждались проблемы идентификации продро-
мальных состояний, факторы риска развития ши-
зофрении, отмечено, что в терапии продромов
остаётся целый ряд нерешённых вопросов: про-
должительность превентивной терапии, трудная
предсказуемость терапевтического ответа, лёг-
кость возникновения нежелательных эффектов.
Профессор В.А. Концевой в своем сообщении под-
черкнул, что при поздно манифестирующей ши-
зофрении часто не развиваются характерные для
этого заболевания нарушения мышления, выра-
женный дефект или так называемые симптомы
I ранга. Также Виктор Анатольевич указал на ге-
нетическую близость т. н. «возрастных бредовых
психозов» с бредовой шизофренией и отметил,
что к настоящему моменту разработана клиниче-
ская типология, выделены наиболее типичные для
позднего возраста  и описаны основные варианты
таких психозов, а также определены принципы их
нозологического разграничения.

Отчёт о конференции
«Современные проблемы

шизофрении»



В докладе профессора Г.П. Пантелеевой и
П.В. Бологова анализировалась проблема нозологи-
ческой оценки и дифференциального диагноза ши-
зоаффективного психоза. В результате клинико-
психопатологического и клинико-биологического
изучения приступообразных эндогенных психозов
с шизоаффективной структурой приступов в насто-
ящее время получила обоснование гипотеза о но-
зологической самостоятельности ШАП и выделе-
нии его как из группы рекуррентной шизофрении,
в рамках которой он чаще всего рассматривался ис-
торически, так и из круга приступообразно-прогре-
диентной шизофрении. По совокупности основных
психопатологических и клинических характерис-
тик ШАП, показателей его динамики было пред-
принято нозологическое разделение на прогреди-
ентные разновидности, которые рассматриваются
как шизоаффективные варианты приступообраз-
но-прогредиентной шизофрении, и узкую группу
самостоятельного шизоаффективного психоза, но-
зологически отличного от других эндогенных за-
болеваний, аффективного психоза и шизофрении,
что и позволило сформулировать гипотезу о право-
мерности выделения третьей эндогенной болезни в
форме нозологически самостоятельного ШАП.
Прогностически информативными оказались диф-
ференциация ШАП по особенностям психопатоло-
гической структуры невыводимых из аффекта бре-
довых синдромов и механизмам бредообразования
в картине приступов (аффект- и шизодоминант-
ных). Галина Петровна подчеркнула, что получен-
ные данные позволяют уточнить отечественную

систематику эндогенных заболеваний, сохранив
преемственность классификации, разработанной
школой А.В. Снежневского, которая сохраняет
свое значение как основа создания будущей нацио-
нальной классификации психических заболеваний.

Во второй части конференции профессор
А.Ф. Изнак сделал сообщение о нарушении струк-
турно-функциональной организации головного
мозга при шизофрении. М.А. Морозова предста-
вила данные о терапевтических возможностях со-
временных антипсихотиков при лечении шизо-
френического дефекта. Доклад Т.И. Дикой был
посвящен хроническим депрессиям в картине ши-
зофрении. Автор отметила, что хронические де-
прессии, прежде всего, определялись превалиро-
ванием в их клинической картине негативной аф-
фективности с развитием симптоматики, выходя-
щей за рамки аффективного уровня. Динамика
хронических депрессий характеризовалась отсут-
ствием спонтанных ремиссий или развитием те-
рапевтических ремиссий низкого качества с по-
степенным нарастанием негативных изменений в
виде редукции энергетического потенциала и эмо-
циональной дефицитарности. Завершил конфе-
ренцию доклад Е.В. Андриенко о типологических
вариантах доманифестных расстройств при при-
ступообразно-прогредиентной шизофрении.

В заключение можно отметить, что конферен-
ция была очень интересной, а доклады – содержа-
тельными.

к.м.н. Н.Е. Кравченко
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