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Введение
Анксиолитики – препараты, снижающие тревогу и бес-

покойство, согласно международной (рекомендованной
Всемирной организацией здравоохранения – ВОЗ) анато-
мо-терапевтическо-химической классификации относят-
ся к группе «N» (препараты для лечения заболеваний нерв-
ной системы), а именно N5 (психолептики), подгруппе –
N05B (анксиолитики) [1]. В группу психолептиков также
входят подгруппы N05A (антипсихотические препараты)
и N05C (снотворные и седативные средства).

Несколько устаревшее название анксиолитических пре-
паратов – транквилизаторы, а еще более устаревшее – 
так называемые «малые транквилизаторы» («большими 
транквилизаторами» ранее называли антипсихотические
препараты) [2–5].

В настоящее время подавляющее число анксиолитиков яв-
ляется представителями группы бензодиазепинов, механизм
действия которых основан на воздействии на определенный
участок (сайт) одного из типов рецепторов к гамма-амино-
масляной кислоте (ГАМК), а именно – ГАМКА-рецептора.
Вследствие этого увеличивается сродство ГАМК-тормозного
медиатора центральной нервной системы (ЦНС) к этим ре-
цепторам и усиливается ее эффект (повышая тормозный по-
стсинаптический потенциал), снижается возбудимость ней-
ронов в ЦНС, а также на периферии (в клетках спинного
мозга и периферических тканях). Эти рецепторы иногда на-
зывают бензодиазепиновыми рецепторами [6].

Сейчас самой распространенной и назначаемой груп-
пой анксиолитиков в России и в мире являются производ-
ные бензодиазепина (так называемые бензодиазепиновые
транквилизаторы, или бензодиазепины) [7–9], поэтому да-
лее речь пойдет преимущественно о них.

Краткая история анксиолитиков, снотворных 
и седативных препаратов

Первыми достаточно мощными представителями груп-
пы (если не считать препаратов брома и валерианы) были
производные барбитуровой кислоты (так называемые бар-
битураты), а именно – барбитал, который применяется в
клинической практике с 1903 г. [10], с отчасти схожим с
бензодиазепинами механизмом действия (в том числе мо-
дулирует ГАМКА-рецептор). Затем со 2-й половины 1950-х
годов появились бензодиазепины (один из первых – хлор-
диазепоксид, синтезированный в 1955 г., вошел в клиниче-
скую практику в 1960 г.) [11]. В дальнейшем появилось боль-
шое количество бензодиазепинов, самым успешным из ко-
торых, а в последующем и «золотым стандартом», стал диа-
зепам, вошедший в клиническую практику с 1963 г. [12]. 
В 1950-х годах в мире была признана проблема зависимо-
сти от барбитуратов [13]. Появление бензодиазепинов к
1970-м годам в значительной степени уменьшило распро-
странение и назначение барбитуратов, практически пол-
ностью заменив их бензодиазепиновыми транквилизатора-
ми в лечении тревоги и нарушений сна, сместив барбитура-
ты в ту нишу, которую они занимают и по сей день 
(в основном являясь препаратами для наркоза и для лечения
эпилепсии) [11]. В 1980-х годах участи барбитуратов под-
верглись бензодиазепины, была признана проблема зави-
симости от них [14]. С 1980-х годов в клиническую практику
вошли так называемые «Z-препараты» (небензодиазепино-
вые агонисты бензодиазепиновых рецепторов), зопиклон –
с 1986 г., золпидем – с 1992 г., залеплон – с 1999 г., которые
частично вытеснили бензодиазепины из терапии наруше-
ний сна и прочно заняли нишу селективных снотворных
препаратов [15]. В настоящее время существуют препараты
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с механизмом действия, не связанным с воздействием на
бензодиазепиновые рецепторы, такие как гидроксизин 
(в клинической практике применяется с 1956 г.) [16, 17],
этифоксин (с 1960-х годов) [18], буспирон (с 1986 г.) [19–21].
Также необходимо отметить наличие на российском рын-
ке таких популярных небензодиазепиновых препаратов,
как тетраметилтетраазабициклооктандион (в клиниче-
ской практике в России с 1978 г.) [29], препараты корне-
вищ валерианы и фабомотизол (в клинической практике
в России с 2005 г.) [30].

Лечебные и побочные эффекты
Анксиолитики, снотворные и седативные средства (пре-

имущественно группы бензодиазепинов) обладают че-
тырьмя основными лечебными эффектами [22, 23]:
• снотворный;
• анксиолитический;
• противосудорожный;
• миорелаксирующий;
• седативный1;
• вегетостабилизирующий1.

Обратной стороной лечебных эффектов являются по-
бочные эффекты и осложнения, наиболее часто встре-
чающиеся, – чрезмерная седация и сонливость, риск па-
дений, нарушения памяти и концентрации внимания,
синдром отмены и риск развития зависимости, наруше-
ние архитектуры сна, головокружение, парадоксальные
эффекты в виде реакций опьянения, возбуждения и
агрессии [22].

Степень выраженности и соотношение лечебных и по-
бочных эффектов между собой определяет спектр клини-
ческого применения препарата.

Основные клинически значимые проблемы примене-
ния бензодиазепиновых транквилизаторов и тактика их
профилактики и коррекции представлены в табл. 1.

В настоящее время в России (по некоторым оценкам)
[7–9] из группы анксиолитиков наиболее популярными в
клинической практике являются (в порядке убывания)
тофизопам, тетраметилтетраазабициклооктандион,
бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, диазепам, фабо-
мотизол.

Из снотворных и седативных препаратов наиболее по-
пулярными в клинической практике в России [7–9] яв-
ляются (в порядке убывания) мелатонин и зопиклон.

Для сравнения в настоящее время в США (по некоторым
оценкам) [26] из группы анксиолитиков наиболее по-
пулярными в клинической практике являются (в порядке
убывания) алпразолам, клоназепам (по анатомо-терапев-

тическо-химической классификации отнесен к группе
N03 – противоэпилептические средства, хотя фактически
является бензодиазепиновым транквилизатором и облада-
ет мощным противотревожным эффектом), лоразепам,
буспирон, гидроксизин, диазепам.

Из снотворных и седативных препаратов наиболее по-
пулярным в клинической практике в США [26] является
золпидем.

Классификации
Существует несколько классификаций анксиолитиков,

снотворных и седативных средств.
Некоторые специалисты в области психиатрии пред-

лагают классификацию лекарственных препаратов 
(в частности антипсихотиков) на основе их рецептор-
ного механизма действия [31]. Такой подход логичен и
последователен, а также отлично дополняет клиниче-
ские классификации. Очевидно, что подобный подход
был бы актуален и для классификации препаратов груп-
пы анксиолитиков, снотворных и седативных средств
(можно выделить, например, агонисты бензодиазепино-
вых рецепторов и группу препаратов небензодиазепи-
нового рецепторного действия). Возможно, в будущем
исследователи предпримут попытки подобной класси-
фикации этих препаратов.

По длительности действия (периоду полувыведения –
T1/2) анксиолитики, снотворные и седативные средства де-
лят на несколько групп.

Существует несколько подходов к классификации по
длительности действия. Отечественные исследователи вы-
деляют препараты короткого (до 5 ч), среднего (5–24 ч) и
длительного (более 24 ч) действия [24]. Американские и ев-
ропейские исследователи выделяют [32, 33] препараты ко-
роткого (до 6 ч), среднего (6–24 ч) и длительного (более
24 ч) действия. Австралийские исследователи выделяют
препараты ультракороткого (до 6 ч), короткого (6–12 ч),
среднего (12–24 ч) и длительного (более 24 ч) действия
[25]. Необходимо отметить, что указанные классификации
во многом пересекаются.

С учетом средней рекомендуемой ВОЗ продолжительно-
сти сна [34] и средней продолжительности светового дня в
Северном полушарии в Европейской части России наибо-
лее подходящей для клинической практики представляет-
ся классификация исследователей из Австралии [25].

Классификация анксиолитиков, снотворных и седатив-
ных препаратов по продолжительности действия (T1/2 пре-
парата и T1/2 его активных метаболитов в порядке возрас-
тания) представлена в табл. 2.
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1Дополнительно выделяется исследователями в России [23, 24].

Таблица 1. Основные клинически значимые проблемы применения бензодиазепиновых транквилизаторов и тактика их профилактики 
и коррекции

Клиническая проблема Профилактика и коррекция

Риск развития зависимости при
длительном (более 1 мес) приеме

Назначение короткими курсами (2–4 нед) с перерывом (не менее 4 нед), применение препаратов с
длительным T1/2. При необходимости длительного приема рекомендован переход на прием анксиолитиков из
других групп (преимущественно небензодиазепиновых). Чем больше период T1/2, тем меньше риск развития
зависимости [22, 25]

Развитие синдрома отмены

Постепенная медленная отмена, в случае отсутствия эффекта – перевод на диазепам или хлордиазепоксид 
(с учетом диазепамового эквивалента) и медленная отмена уже этих препаратов, с последующим возможным
переходом на прием анксиолитиков из других групп (преимущественно небензодиазепиновых), в случае
необходимости [22, 25]

Когнитивная токсичность
Предпочтительно применение препаратов короткого действия, преимущественно так же, как и гипнотиков, 
на короткий срок, короткими курсами, не рекомендовано применение у пожилых людей

Возможность использования в
качестве средства суицида с целью
отравления

Необходимо отметить, что указанная проблема сильно преувеличена; у бензодиазепиновых
транквилизаторов широкий терапевтический диапазон и летальные исходы (даже при значительной
передозировке) очень редки [27], а при лечении в терапевтических дозировках и вовсе не зарегистрированы
[28]. Однако в случае наличия выраженных активных суицидальных тенденций рекомендовано стационарное
лечение. При амбулаторном лечении рекомендованы оценка суицидального риска и частые визиты на
амбулаторный прием (в случае наличия отрицательной динамики психического состояния – рассмотрение
вопроса лечения в психиатрическом стационаре), выписка препаратов в ограниченном количестве
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Преимущества, недостатки и оптимальная тактика при-
менения анксиолитиков, снотворных и седативных
средств представлены в табл. 3.

Помимо классификации по продолжительности дей-
ствия важное клиническое значение имеет сила действия
препарата, в связи с чем в клиническую практику с 1985 г.
введено понятие так называемого диазепамового эквива-
лента [39] (аналогично «хлорпромазиновому эквивален-
ту») [37, 38]. Диазепамовый эквивалент – доза препарата,
эквивалентная 10 мг диазепама по терапевтическому эф-
фекту [37]. Классификация анксиолитиков, снотворных и
седативных средств по силе действия (в порядке убыва-
ния) представлена в табл. 4 [37, 38].

Небензодиазепиновые транквилизаторы
В настоящее время в России в психиатрической клини-

ческой практике выделяют три основных небензодиазе-
пиновых транквилизатора – гидроксизин, этифоксин,
буспирон, иногда в эту группу условно относят и тофизо-
пам, хотя он и является производным бензодиазепина, но
по заявленным свойствам его относят к так называемым
атипичным бензодиазепинам. Преимущества этих препа-
ратов в том, что они лишены основных побочных эффек-
тов бензодиазепиновых транквилизаторов, таких как
дневная сонливость (за исключением гидроксизина), рис-
ки развития зависимости и синдрома отмены, когнитив-
ная токсичность, но вместе с тем они обладают и намного
более слабым анксиолитическим эффектом, в связи с чем
их нередко применяют при отмене бензодиазепиновых
транквилизаторов, при невозможности применения бен-

зодиазепинов (при индивидуальной непереносимости,
рисках развития синдрома зависимости или синдрома от-
мены), при необходимости управления автотранспортом
во время приема терапии (за исключением гидроксизина),
у пожилых пациентов (так как они не подавляют когни-
тивные процессы, память и внимание, не вызывают роста
толерантности, синдрома отмены, синдрома зависимости,
не обладают седативным и расслабляющим действием, по-
давляют страх и тревогу).

Хотелось бы отметить, что помимо вышеперечисленных
лекарственных средств к небензодиазепиновым препара-
там относят также тетраметилтетраазабициклооктандион,
мелатонин, фабомотизол, препараты корневищ валериа-
ны. Однако в научных исследованиях по заявленным про-
изводителями в инструкциях показаниям эффективность
этих лекарств не подтверждена (либо имеются исследова-
ния низкого качества об их эффективности, либо суще-
ствуют достоверные данные о неэффективности) [40–45],
а учитывая, что последние два препарата широко про-
даются в аптечных сетях России и являются безрецептур-
ными, их можно условно отнести к препаратам так назы-
ваемого «доклинического» этапа (чаще всего пациенты са-
мостоятельно принимают их до момента обращения за
медицинской помощью, т.е. используют в самолечении).
Такие препараты, как бромизовал, бромиды и прочие, в
статье не рассматриваются, поскольку имеют очень
ограниченное применение в России, и качественные ис-
следования, подтверждающие их клиническую эффектив-
ность, отсутствуют.

Тактика применения
С учетом официально зарегистрированных инструкций

по применению лекарственных препаратов в настоящее
время в России существует несколько основных сложив-
шихся тактик применения анксиолитиков, снотворных и
седативных препаратов в клинической практике психиат-
рии.
1. Амбулаторная тактика:
а) лечение тревоги в составе комплексной терапии – анк-

сиолитик назначается короткими курсами (обычно до 
2 нед, максимум 3 нед, с перерывом между курсами не
менее 1 мес) в малых или средних дозах в комплексе с
лечением сопутствующей психиатрической или сома-
тической патологии;

б) прикрытие антидепрессанта (так называемая «тактика
бензодиазепинового моста») – анксиолитик назначает-
ся коротким курсом (обычно до 2 нед, максимум 3 нед, в
малых или средних дозах) на период развертывания
действия антидепрессанта с целью быстрого купирова-
ния тревоги, а также купирования возможных нежела-
тельных явлений начального этапа терапии антиде-
прессантами;

в) лечение нарушений сна – анксиолитик или снотворный
и седативный препарат назначается коротким курсом
(обычно максимум до 2 нед) в малых или средних дози-
ровках однократно перед сном с последующим перехо-
дом на эпизодический прием на фоне комплексной те-
рапии нарушений сна (медикаментозное и психотера-
певтическое лечение коморбидной психиатрической
патологии, медикаментозное лечение соматической па-
тологии);

г) лечение панических атак (анксиолитик назначается на
эпизодический прием в малых или средних дозах с це-
лью купирования панических атак в дополнение к ос-
новной терапии);

д) коррекция тревоги, нарушений сна, нейролептических
осложнений, для улучшения комплаенса (приверженно-
сти терапии) у больных, получающих антипсихотиче-
скую терапию, – анксиолитик назначается в малых или

В ФОКУСЕ / IN FOCUS

6

Таблица 2. Классификация анксиолитиков, снотворных 
и седативных препаратов по продолжительности действия

МНН
T1/2 препарата [T1/2

активных метаболитов], ч

Ультракороткого действия (менее 6 ч)

Мелатонин 0,75

Фабомотизол 0,82

Залеплон 1

Золпидем 2,4

Буспирон 2–3 [4,8]

Тетраметилтетраазабициклооктандион 3

Зопиклон 5

Короткого действия (от 6 до 12 ч)

Тофизопам 6–8

Оксазепам 5–15

Среднего действия (от 12 до 24 ч)

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 6–18

Этифоксин 6 [20]

Гидроксизин 7–20

Лоразепам 10–20

Алпразолам* 11–16

Длительного действия (свыше 24 ч)

Хлордиазепоксид 5–30 [100]

Нитразепам 16–48

Клоназепам 20–60

Диазепам 20–70 [100]

Медазепам 20–176

Гидразинокарбонилметилбромфенил-
дигидробенздиазепин

86,7

*Обладает тимоаналептическим, некоторым стимулирующим
действием [24], имеет больший потенциал для развития зависимости
[24, 25], чем другие препараты из группы бензодиазепинов, хорошо
показал себя при купировании панических атак [35, 36].
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средних дозах, короткими курсами до 1 мес с последую-
щей отменой в периоды подбора антипсихотической
терапии и в периоды обострения при увеличении дози-
ровок антипсихотических препаратов.

2. Стационарная тактика. Быстрое купирование психо-
моторного возбуждения, ажитации, выраженной трево-
ги (анксиолитик назначается чаще в инъекционной
форме в средних или выше среднего дозах коротким
курсом до 1 нед, максимум 2 нед, в дополнение к основ-
ной терапии, как правило, антипсихотиками или анти-
депрессантами до развертывания их основного эффекта
и для его потенцирования); в основном применяются 
2 препарата, доступных для парентерального введения, –
бромдигидрохлорфенилбензодиазепин и диазепам.
Из всех существующих анксиолитиков, снотворных и

седативных препаратов в России (по данным Государст-
венного реестра лекарственных средств) [7] зарегистри-
ровано не менее 13 наименований анксиолитиков и не
менее 10 наименований снотворных и седативных пре-

паратов, не считая препаратов, которые по классифика-
ции заявлены как препараты из других групп (например,
клоназепам).

Зарегистрированные в России в настоящее время анк-
сиолитические, снотворные и седативные средства с уче-
том торговых наименований представлены в табл. 5 (за
исключением торговых наименований формы «междуна-
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Таблица 3. Преимущества, недостатки и оптимальная тактика применения анксиолитиков, снотворных и седативных средств

Группа препаратов 
(по продолжительности
действия)

Преимущества Недостатки Оптимальная тактика применения

Ультракороткого
действия (менее 6 ч)

Практически не влияют на
фазовую структуру сна, не
вызывают дневной
сонливости, не кумулируют в
организме

Плохо подходят для собственно лечения
тревоги

В качестве снотворных препаратов (для
лечения нарушений сна), возможен
эпизодический прием («по
требованию»), возможно применение 
у пожилых

Короткого действия 
(от 6 до 12 ч)

Не кумулируют в организме,
сравнительно невысокий
(среди бензодиазепинов)
потенциал развития
зависимости, хорошо влияют
на терапию тревоги

Вероятна дневная сонливость, если
принимаются перед сном. Возобновление
бессонницы может произойти после
отмены

В качестве снотворных препаратов (для
лечения нарушений сна), но менее
предпочтительны, чем ультракороткие
(выше вероятность дневной сонливости),
оказывают действие на тревогу,
возможен как эпизодический прием («по
требованию»), так и курсовое лечение

Среднего действия
(от 12 до 24 ч)

Не кумулируют в организме,
сравнительно невысокий
(среди бензодиазепинов)
потенциал развития
зависимости, хорошо влияют
на терапию тревоги

Еще более (чем для препаратов короткого
действия) вероятна дневная сонливость.
Возможно применение у пожилых (но не
оптимально). Возможно возобновление
бессонницы после отмены (чаще, чем для
препаратов длительного действия). Менее
предпочтительны для лечения нарушений
сна (чем препараты короткого действия)

В большей степени помимо нарушений
сна купируют тревогу, предпочтительно
курсовое лечение тревоги

Длительного действия
(свыше 24 ч)

Сравнительно невысокий
(среди бензодиазепинов)
потенциал развития
зависимости, очень хорошо
влияют на терапию тревоги,
менее выражен синдром
отмены и синдром
«рикошета» (при эпилепсии)

Возможна кумуляция в организме
(особенно у лиц пожилого возраста, лиц 
с тяжелыми нарушениями функции
печени), часто – дневная сонливость.
Не рекомендованы у пожилых. Отмена

препаратов должна быть постепенной 
(в большинстве случаев до 1,5 мес, реже –
более) [25]. Не рекомендуются при
лечении бессонницы

Очень хорошо купируют тревогу.
Предпочтительно курсовое лечение.
Применяются при отмене
бензодиазепинов (при синдроме
зависимости или для профилактики
«синдрома отмены»), в составе
комплексной терапии при эписиндроме

Таблица 4. Классификация анксиолитиков, снотворных 
и седативных средств по силе действия (в порядке убывания)

МНН
Диазепамовый
эквивалент, мг 

Клоназепам 0,5

Алпразолам 0,5

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 1–2

Лоразепам 1–2

Диазепам 10

Медазепам 10

Нитразепам 10

Зопиклон 15

Залеплон 20

Золпидем 20

Оксазепам 20

Хлордиазепоксид 25

Тофизопам 15–250

Таблица 5. Зарегистрированные в России в настоящее время
анксиолитические, снотворные и седативные средства с учетом
торговых наименований

МНН Торговое наименование

Диазепам
Сибазон, Реланиум, Релиум,
Седуксен

Хлордиазепоксид Элениум

Медазепам Мезапам

Оксазепам Тазепам, Нозепам

Лоразепам Лорафен

Алпразолам Золомакс, Алзолам

Тофизопам Грандаксин

Гидразинокарбонилметилбром-
фенилдигидробенздиазепин

Диамидазепам

Гидроксизин Атаракс

Буспирон Спитомин

Этифоксин Стрезам

Тетраметилтетраазабициклооктан-
дион

Мебикар, Адаптол, Мебикс

Бромдигидрохлорфенилбензо-
диазепин

Феназепам, Элзепам, Фезанеф,
Фенорелаксан, Транквезипам,
Фензитат

Фабомотизол Афобазол

Диазепам + циклобарбитал Реладорм

Зопиклон Сомнол, Имован, Торсон

Золпидем Онириа, Ивадал, Нитрест

Залеплон Соната Адамед, Анданте

Мелатонин
Велсон, Какспал Нео, Соннован,
Меларитм, Меларена, Мелаксен
Баланс, Циркадин, Мелаксен
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родное непатентованное наименование» – МНН или
«МНН-фирма-производитель») [7].

Помимо классификации по длительности (T1/2) действия
и силе (диазепамовый эквивалент) важными параметрами
для клинической практики являются цена и доступность
препарата (законодательное регулирование выписки пре-
парата, политика аптечных сетей), но они в значительной
степени подвержены изменениям (изменение цен, зако-
нодательная практика национальной системы здраво-
охранения), окончательное же решение о назначении то-
го или иного препарата принимает лечащий врач с учетом
показаний, противопоказаний, клинического профиля
препарата, его фармакодинамики, фармакокинетики, ин-
дивидуальных особенностей пациента и вышеуказанных
параметров.

Важными аспектами применения анксиолитиков, седа-
тивных и снотворных средств являются возраст, с кото-
рого они разрешены к применению, влияние на управле-
ние транспортными средствами и деятельность, требую-
щую повышенной концентрации внимания, а также при-
менение при беременности и лактации (согласно офи-
циальным инструкциям к лекарственным средствам)2 [7].
Большинство указанных препаратов, применяемых в на-
стоящее время в России (а именно: диазепам, хлордиазе-
поксид, гидразинокарбонилметилбромфенилдигидро-
бенздиазепин, этифоксин, бромдигидрохлорфенилбен-
зодиазепин, диазепам + циклобарбитал, нитразепам, зо-
пиклон, залеплон, мелатонин), разрешено к применению
с 18 лет, не рекомендовано к применению в период

управления транспортными средствами и противопока-
зано при беременности (особенно в I триместре) и лак-
тации.

Однако у других препаратов этих групп указанные
аспекты (согласно инструкциям по применению) [7] не-
сколько отличаются, они представлены в табл. 62.

Заключение
Несмотря на свой «почтенный» возраст (более полувека

от момента открытия первых представителей группы бен-
зодиазепиновых транквилизаторов) и большое количе-
ство появившихся в клинической практике (в том числе в
России) в последние десятилетия современных антиде-
прессантов и других психотропных препаратов, воздей-
ствующих на тревогу и обладающих анксиолитическим
действием, агонисты бензодиазепиновых рецепторов (в
большей мере бензодиазепиновые транквилизаторы) как
типичные представители анксиолитиков, снотворных и
седативных средств прочно занимают свою нишу в психи-
атрической практике, которую кратко можно охарактери-
зовать как «кратковременное комплексное лечение трево-
ги и нарушений сна». Их лечебное действие, побочные эф-
фекты и сопутствующие проблемы применения и пути их
преодоления хорошо изучены в многочисленных на-
учных исследованиях, многие из них включены в Пример-
ный перечень ВОЗ основных лекарственных средств [46]
и в настоящее время остаются широко применяемыми
препаратами в современной психиатрической практике
как в России, так и по всему миру.
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2Данные могут значительно отличаться (в зависимости от производителя – торговое наименование препарата, формы выпуска, дози-
ровки, согласно официально зарегистрированной в России инструкции к препарату на момент написания статьи), необходимо уточне-
ние информации в каждом конкретном случае согласно инструкции.

Таблица 6. Некоторые аспекты применения анксиолитиков, седативных и снотворных средств

МНН
Разрешенный

возраст

Влияние на управление транспортными
средствами и деятельность,

требующую повышенной концентрации
внимания

Применение 
при беременности

Применение 
при лактации

N05B. Анксиолитики

N05BA. Производные бензодиазепина

Диазепам С 1 года Не рекомендовано Противопоказано Противопоказано

Медазепам С 10 лет С осторожностью
Противопоказано 

в I триместре
Противопоказано

Оксазепам С 12 лет Не рекомендовано Противопоказано Противопоказано

Лоразепам С 12 лет Не рекомендовано

Только по абсолютным
показаниям, в случае

отсутствия более безопасного
альтернативного средства

Противопоказано

Тофизопам С 18 лет Не влияет Противопоказано в I триместре Противопоказано

N05BB. Производные дифенилметана

Гидроксизин С 3 лет Не рекомендовано Противопоказано Противопоказано

N05BE. Производные азаспиродекандиона

Буспирон С 18 лет С осторожностью Противопоказано Противопоказано

N05BX. Прочие анксиолитики

Тетраметилтетрааза-
бициклооктандион

С 18 лет С осторожностью Противопоказано Противопоказано

Фабомотизол С 18 лет Не влияет Противопоказано Противопоказано

N05C. Снотворные и седативные средства

N05CF. Бензодиазепиноподобные средства

Золпидем С 15 лет Не рекомендовано Противопоказано Противопоказано

N05CM. Прочие снотворные и седативные препараты

Валерианы корни С 12 лет С осторожностью

Противопоказано 
в I триместре, во II и III

возможно, если ожидаемая
польза для матери превышает
потенциальный риск для плода

Возможно, если
ожидаемая польза 

для матери превышает
потенциальный риск

для ребенк
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Введение
Физические и химические свойства

Препарат Тревикта представляет собой нанокристаллы
палиперидона пальмитата (т.е. сложного эфира палипери-
дона и пальмитиновой кислоты). Он предназначен для
внутримышечного введения 1 раз в 3 мес. Активным ин-
гредиентом препарата Тревикта является палиперидон 
(9-гидрокси-рисперидон), медленно высвобождающийся в
месте инъекции при гидролизе палиперидона пальмитата
эстеразами мышечной ткани (E. Gilday, H. Nasrallah, 2012).

При гидролизе палиперидона пальмитата эстеразами
мышечной ткани в месте инъекции в зависимости от вве-
денной дозы препарата Тревикта высвобождается суммар-
но 175, 263, 350 или 525 мг палиперидона основания. Вы-
свобождаемая доза палиперидона основания (т.е. милли-
грамм-эквивалент – мг-экв) и обозначена как дозировка
препарата Тревикта в миллиграммах на его упаковке и на
маркировке ампул с ним (P. Ravenstijn и соавт., 2016).

Будучи высоко липофильным препаратом, палиперидо-
на пальмитат практически нерастворим в воде (образует в
ней мелкокристаллическую суспензию), очень мало рас-
творим в полярных органических растворителях, таких
как этанол и метанол, слабо растворим в этилацетате, но
хорошо растворим в жирах, что и обеспечивает возмож-
ность его гидролиза в богатой липидами мышечной ткани
(Инструкция по медицинскому применению препарата –
ИМП Тревикта, 2017).

Рецептура препарата Тревикта такая же, как и рецепту-
ра препарата Ксеплион (палиперидона пальмитат для
введения 1 раз в месяц), но с увеличенным размером ча-
стиц по сравнению с Ксеплионом. Именно это и обес-
печивает более замедленное и более длительное (в тече-
ние 3 мес, а не 1 мес) высвобождение палиперидона
после однократной инъекции препарата Тревикта (P. Ra-
venstijn и соавт., 2016).

Фармакокинетика
После внутримышечной инъекции суспензии Тревикты

содержащиеся в ней нанокристаллы палиперидона паль-
митата медленно растворяются в липидах мышечной тка-
ни. Затем они медленно гидролизуются присутствующими
в мышечной ткани эстеразами до свободного палипери-
дона и пальмитиновой кислоты. Пальмитиновая кислота
утилизируется мышечными клетками в месте инъекции
для своих энергетических и пластических нужд. Свобод-
ный же палиперидон медленно поступает в кровеносное
русло (ИМП Тревикта, 2017).

Высвобождение палиперидона из нанокристаллов сус-
пензии Тревикты начинается уже в первые сутки после
инъекции. Палиперидон продолжает обнаруживаться в
плазме крови до 18 мес после однократной инъекции сус-
пензии Тревикты, однако терапевтический уровень пали-
перидона в плазме сохраняется лишь приблизительно в
первые 3 мес после инъекции (ИМП Тревикта, 2017).
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Остаточная концентрация (Cend) палиперидона в плазме
крови, обнаруживаемая через 18 мес после введения по-
следней дозы Тревикты, при максимальной разрешенной
инструкцией дозе 819 мг-экв, составляет всего 3% от ста-
ционарной средней концентрации (Css) при введении сус-
пензии препарата в дельтовидную мышцу и 7% от Css при
его введении в ягодичную мышцу (B. Carpiniello, F. Pinna,
2016).

Согласно официальной инструкции производителя к
препарату Тревикта после однократной инъекции суспен-
зии Тревикты концентрация палиперидона в плазме крови
в 1-й месяц после инъекции постепенно повышается. Вре-
мя достижения максимальной концентрации в плазме
крови (Tmax) при этом составляет примерно 30–33 сут
(ИМП Тревикта, 2017).

По данным рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), средний T1/2 Тревикты при диапазоне доз от
272 до 819 мг-экв составляет от 84 до 139 дней (B. Carpini-
ello, F. Pinna, 2016; Е.Б. Любов, 2017).

Данные, собранные в ходе РКИ по эффективности и 
безопасности препарата Тревикта при поддерживающем
лечении шизофрении, позволили установить фармакоки-
нетически эквивалентные (по Css палиперидона в плазме
крови) дозы Ксеплиона и Тревикты. Согласно этим дан-
ным, 50 мг-экв Ксеплиона фармакокинетически эквива-
лентны 175 мг-экв Тревикты, 75 мг-экв Ксеплиона соответ-
ствуют 263 мг-экв Тревикты, 100 мг-экв Ксеплиона соот-
ветствуют 350 мг-экв Тревикты, а 150 мг-экв Ксеплиона со-
ответствуют 525 мг-экв Тревикты (J. Berwaerts и соавт.,
2015).

Во всем остальном (связывание с белками плазмы, рас-
пределение в организме, проникновение через гематоэн-
цефалический барьер – ГЭБ, метаболизм и выведение)
фармакокинетика Тревикты идентична таковой у перо-
рального палиперидона (препарат Инвега), за исключени-
ем отсутствия эффекта «первого прохождения через пе-
чень», свойственного пероральным препаратам. Так, в
частности, связывание с белками плазмы (в основном с
альбумином) у палиперидона составляет в среднем 74% 
(B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).

Около 59% всей введенной дозы палиперидона выводит-
ся из организма в неизмененном виде с мочой и еще около
11% – также в неизмененном виде с калом. Таким образом,
палиперидон, в отличие от рисперидона, в гораздо мень-
шей степени подвергается биотрансформации в печени.
Поэтому его фармакокинетика гораздо меньше зависит от
индивидуальных генетических особенностей цитохромов
P450 печени конкретного пациента, чем фармакокинети-
ка рисперидона (S. Stahl, 2013; P. Ravenstijn и соавт., 2016; 
B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).

Фармакодинамика
Поскольку действующим веществом Тревикты, как и

Ксеплиона, является медленно высвобождаемый после
инъекции препарата путем гидролиза эстеразами мышеч-
ной ткани палиперидон, то сведения о фармакодинамиче-
ских механизмах действия перорального палиперидона
(препарат Инвега) в равной степени применимы и к Ксеп-
лиону, и к Тревикте (S. Stahl, 2013).

Как и для любых других антипсихотиков (АП), оконча-
тельно и во всей полноте механизм действия палиперидо-
на пока не выяснен (S. Stahl, 2013; N. Daghistani, J. Rey, 2016).
Тем не менее современные данные позволяют предполо-
жить, что воздействие палиперидона на продуктивную
симптоматику шизофрении опосредуется селективной
блокадой дофаминовых рецепторов подтипа D2, в мень-
шей мере – подтипов D3 и D4 в мезолимбической системе
(Ki=4,0 nM, 7,5 nM и 30,0 nM соответственно). Относитель-
но низкая степень D2-блокады в мезокортикальной и ниг-

ростриарной системах, наблюдаемая при антипсихотиче-
ских дозах палиперидона, т.е. его относительная селектив-
ность к D2-рецепторам мезолимбики, что вообще свой-
ственно всем АП II (АП-2П) и III поколений (АП-3П), 
объясняет более низкий по сравнению с АП I поколения
(АП-1П) и с рисперидоном уровень экстрапирамидного
синдрома (ЭПС) и акатизии и более низкую по сравнению
с АП-1П и с рисперидоном склонность палиперидона вы-
зывать когнитивные нарушения, нейролептическую де-
прессию, нейролептик-индуцированный дефицитарный
синдром («вторичную негативную симптоматику») 
[A. Schotte и соавт., 1996; S. Stahl, 2013; P. Ravenstijn и соавт.,
2016; P. Chue, J. Chue, 2016].

Одновременно сильная блокада палиперидоном серото-
ниновых 5-HT2A-рецепторов (Ki=0,25 nM) приводит к ре-
ципрокному повышению уровней дофамина в префрон-
тальной коре, стриатуме и тубероинфундибулярной си-
стеме. Блокада 5-HT2C-рецепторов (Ki=47,0 nM) приводит
к дополнительному повышению уровней не только дофа-
мина, но и норадреналина в указанных областях мозга.
Это не только дополнительно уменьшает вероятность раз-
вития ЭПС, акатизии, нейролептик-индуцированного де-
фицитарного синдрома, нейролептических депрессий и
когнитивных нарушений, а также гиперпролактинемии по
сравнению с АП-1П и с рисперидоном, но и обусловливает
более высокую эффективность палиперидона по сравне-
нию с АП-1П и с рисперидоном в устранении негативной,
когнитивной и депрессивной симптоматики шизофре-
нии, при сопоставимой степени D2-блокады в мезолимби-
ческой системе и сопоставимой эффективности в отноше-
нии позитивной симптоматики (A. Schotte и соавт., 1996; 
S. Stahl, 2013; P. Ravenstijn и соавт., 2016; P. Chue, J. Chue, 2016).

Кроме того, палиперидон также является сильным бло-
катором 5-HT7-подтипа серотониновых рецепторов (бо-
лее сильным, чем рисперидон; Ki=1,30 nM). Это не только
привносит дополнительный вклад в общий антипсихоти-
ческий эффект палиперидона, но и обеспечивает ему
сильное положительное влияние на когнитивные функ-
ции больных шизофренией, а также на депрессивную
симптоматику в рамках шизофрении, на циркадные рит-
мы и фазовую структуру сна, нередко нарушенные у боль-
ных шизофренией (S. Stahl, 2013; C. Álamo, F. López-Muñoz,
2013; M. Corena-McLeod, 2015).

Некоторую роль в общей антидепрессивной, антинега-
тивной и прокогнитивной активности палиперидона при
шизофрении, а также в уменьшении ЭПС, акатизии и ги-
перпролактинемии по сравнению с рисперидоном может
играть также слабый или умеренный, но все же клиниче-
ски значимый (Ki=380,0 nM) парциальный агонизм пали-
перидона к 5-HT1A-подтипу серотониновых рецепторов 
(A. Schotte и соавт., 1996). 

Подобно рисперидону, палиперидон также является ан-
тагонистом a1-адренергических и H1-гистаминовых ре-
цепторов (Ki=4,0 nM и 32,0 nM соответственно), но эти
свойства у него выражены слабее, чем у рисперидона 
(A. Schotte и соавт., 1996). Эти рецепторные свойства пали-
перидона, с одной стороны, могут дополнительно умень-
шать вероятность возникновения ЭПС и акатизии при те-
рапии им (по аналогии с сильными a1-блокирующими
свойствами илоперидона, которые приводят к реципрок-
ному повышению уровня дофамина в стриатуме, чем объ-
ясняют очень низкую вероятность ЭПС при терапии ило-
перидоном) [S. Stahl, 2013].

С другой стороны, эти же рецепторные свойства могут
обусловливать такие нежелательные побочные эффекты
(ПЭ) палиперидона, как ортостатическая гипотензия и та-
хикардия, заложенность носа (из-за a1-адреноблокады),
сонливость и седация (из-за H1-гистаминовой блокады).
Сочетание блокады H1-гистаминовых и 5-HT2C-серотони-



новых рецепторов может способствовать повышению ап-
петита, прибавке массы тела и развитию метаболических
нарушений. Вместе с тем эти свойства у палиперидона вы-
ражены меньше, чем у рисперидона, оланзапина и кветиа-
пина. Это уменьшает вероятность возникновения выше-
упомянутых ПЭ и дает основание, ввиду усовершенство-
ванного рецепторного профиля, причислять палипери-
дон именно к АП-3П, а не к АП-2П (S. Stahl, 2013).

Палиперидон также обладает сильными антагонистиче-
скими свойствами по отношению к центральным a2-адре-
норецепторам (более сильными, чем у рисперидона;
Ki=17,0 nM). Это приводит к усилению выделения всех
трех моноаминов в синаптическую щель и может, по ана-
логии с миртазапином и миансерином, обусловливать ан-
тидепрессивный эффект палиперидона. Этим свойством
палиперидона может объясняться его более высокая по
сравнению с рисперидоном эффективность в отношении
депрессивной симптоматики шизофрении (S. Stahl, 2013).

Как и рисперидон, палиперидон не обладает клиниче-
ски значимыми М-холиноблокирующими свойствами, и
не вызывает соответствующих ПЭ. Он также не блокирует
b-адренергические, ГАМКергические, опиоидные, NMDA-
глутаматергические или какие-либо иные рецепторы, кро-
ме упомянутых выше (S. Stahl, 2013; ИМП Тревикта, 2017).

Относительно недавно обнаружен интересный факт:
профили экспрессии и фосфорилирования белков мито-
хондриальной цепи электронного транспорта (а конкрет-
но, белков комплексов I и V) в префронтальной коре под
влиянием рисперидона и палиперидона значительно раз-
личаются. При этом профили экспрессии и фосфорили-
рования белков, вызываемые палиперидоном, частично
сходны с таковыми у лития и вальпроата. Это может ука-
зывать на наличие у палиперидона антидепрессивных
и/или нормотимических свойств, отличающих его от рис-
перидона (P. Chue, J. Chue, 2016).

Различия во влиянии рисперидона и палиперидона на
митохондриальное дыхание, двигательную активность и
размножение митохондрий, паттерны экспрессии и фос-
форилирования белков (в частности, белков комплексов 
I и V митохондриальной цепи электронного транспорта)
и активность ряда внутриклеточных сигнальных путей ча-
стично объясняются наличием в молекуле палиперидона
гидроксильной группы, что приводит к более высокой
гидрофильности палиперидона по сравнению с риспери-
доном (W. Clarke и соавт., 2013).

Межлекарственные взаимодействия
В настоящее время пока еще нет данных исследований,

специально посвященных изучению межлекарственных
взаимодействий конкретно препарата Тревикта как осо-
бой формы выпуска пролонгированного палиперидона.
Поэтому выводы о возможных межлекарственных взаимо-
действиях препарата Тревикта делаются из исследований,
посвященных таковым взаимодействиям у перорального
палиперидона (препарат Инвега) или у появившегося на
рынке раньше препарата Ксеплион (P. Ravenstijn и соавт.,
2016; B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).

Имеющиеся данные фармакокинетических исследова-
ний in vivo по межлекарственным взаимодействиям перо-
рального палиперидона (препарат Инвега) и препарата
Ксеплион свидетельствуют о том, что ингибиторы или ин-
дукторы CYP2D6 и/или CYP3A4, как правило, не влияют
сколько-нибудь существенно на уровень палиперидона в
плазме крови. Вместе с тем возможность или вероятность
такого взаимодействия все же следует принимать во вни-
мание (P. Ravenstijn и соавт., 2016; B. Carpiniello, F. Pinna,
2016).

С другой же стороны, сам палиперидон также не является
сколько-нибудь значимым индуктором или ингибитором
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ни для одного из изоферментов системы цитохрома P450
печени (т.е. нейтрален по отношению к ним) [P. Ravenstijn
и соавт., 2016; B. Carpiniello, F. Pinna, 2016].

Другие авторы также указывают, что, поскольку палипе-
ридона пальмитат является неактивным пролекарством,
которое в организме гидролизуется до активного палипе-
ридона, то при использовании препаратов Тревикта и
Ксеплион следует принимать во внимание те межлекарст-
венные взаимодействия, которые были ранее отмечены в
исследованиях или в опубликованных клинических слу-
чаях для перорального палиперидона (препарат Инвега),
а не только те, которые упоминаются непосредственно в
инструкциях к данным пролонгированным препаратам 
(E. Gilday, H. Nasrallah, 2012).

Клинически значимые межлекарственные взаимодей-
ствия, которые могут иметь место при назначении любых
форм палиперидона (препараты Инвега, Ксеплион, Тре-
викта), включают в себя возможные нежелательные взаи-
модействия с гипотензивными лекарственными средства-
ми или с другими лекарствами, способными вызвать орто-
статическую гипотензию и тахикардию, с алкоголем и дру-
гими средствами, оказывающими угнетающее воздействие
на центральную нервную систему (ЦНС), с сильными ин-
дукторами или сильными ингибиторами активности изо-
фермента цитохрома P450 печени CYP3A4, сильными ин-
дукторами или сильными ингибиторами активности «на-
сосного» белка ГЭБ P-гликопротеина (P-gp), а также с дру-
гими D2-антагонистами или, напротив, дофаминергиче-
скими препаратами (N. Daghistani, J. Rey, 2016).

Поскольку палиперидон является достаточно сильным
a1-адреноблокатором (хотя и более слабым, чем риспери-
дон), то он потенциально способен вызывать ортостати-
ческую гипотензию и тахикардию (хотя он вызывает ее
реже, чем рисперидон). Поэтому при сочетании палипе-
ридона с гипотензивными лекарствами или с другими
средствами, способными вызывать ортостатическую гипо-
тензию и тахикардию, может произойти суммирование
этих эффектов и повышение риска развития ортостатиче-
ской гипотензии и тахикардии (E. Gilday, H. Nasrallah,
2012).

Сочетание палиперидона с алкоголем или другими ве-
ществами, оказывающими угнетающее действие на ЦНС
(как с лекарствами, так и с психоактивными веществами –
ПАВ), может привести к взаимному усилению седативного
действия и степени угнетения ЦНС, иногда вплоть до раз-
вития коматозных состояний (E. Gilday, H. Nasrallah, 2012).

Сочетание палиперидона с сильными ингибиторами ак-
тивности изофермента CYP3A4, такими как эритромицин,
кетоконазол, флувоксамин, может привести к значитель-
ному повышению концентрации палиперидона в плазме
крови. Сочетание же палиперидона с сильными ингибито-
рами насосной функции белка P-gp, такими как верапа-
мил, дилтиазем, циклоспорин, может привести к усилению
проникновения палиперидона через ГЭБ и к повышению
его концентрации в ткани мозга и в ликворе. В обоих слу-
чаях может наблюдаться усиление действия палиперидона
с проявлением его ПЭ или даже признаков токсического
действия. Поэтому подобных сочетаний следует по воз-
можности избегать (E. Gilday, H. Nasrallah, 2012).

И наоборот, сочетание палиперидона с сильными ин-
дукторами изофермента CYP3A4, такими как фенобарби-
тал, фенитоин, карбамазепин, рифампицин, может значи-
тельно снизить уровень палиперидона в плазме крови. Это
может привести к ослаблению его антипсихотического
действия или даже к рецидиву психоза. Поэтому подобных
сочетаний также следует по возможности избегать (E. Gil-
day, H. Nasrallah, 2012).

Сочетание палиперидона с другими антагонистами 
D2-рецепторов (другие АП, метоклопрамид, циннаризин,

прокаинамид, прометазин) или с литием может привести
к усилению проявлений ЭПС и/или акатизии и к повыше-
нию риска развития злокачественного нейролептическо-
го синдрома. И, напротив, сочетание палиперидона с ле-
водопой или с D2-агонистами, такими как бромокриптин,
прамипексол и другие, может привести к ослаблению как
антипсихотического действия палиперидона, так и анти-
паркинсонического, гипопролактинемического и других
эффектов упомянутых препаратов. Подобные сочетания
не рекомендуются к применению. В тех же случаях, когда
их применение необходимо, следует осуществлять тща-
тельный мониторинг эффективности терапии обоими
препаратами и выраженности ПЭ (E. Gilday, H. Nasrallah,
2012).

Применение препарата Тревикта 
в особых подгруппах населения
При беременности

Инструкция производителя не рекомендует применение
препарата Тревикта (как и других форм палиперидона,
включая пероральную) при беременности. Исследования
показали, что палиперидон продолжает обнаруживаться в
плазме крови в следовых количествах спустя 18 мес после
однократного введения препарата Тревикта. Однако кли-
ническое значение этого факта для женщин детородного
возраста, получающих терапию препаратом Тревикта, по-
ка не известно (ИМП Тревикта, 2017).

Пока не существует адекватных и хорошо контролируе-
мых РКИ, подтверждающих эффективность и безопас-
ность применения палиперидона в любых его формах вы-
пуска (включая препараты Инвега, Ксеплион, Тревикта) у
беременных (N. Daghistani, J. Rey, 2016). Более того, прове-
дение подобных РКИ невозможно по этическим причи-
нам (S. Stahl, 2013; 2017).

Тем не менее исследования палиперидона на животных
(как в пероральной форме, так и в форме палиперидона
пальмитата) не обнаружили какой-либо тератогенности,
мутагенности, эмбриотоксичности или фетотоксичности
препарата. У экспериментальных животных при введении
палиперидона не наблюдалось какого-либо увеличения
частоты пороков развития, патологий плода или повыше-
ния частоты выкидышей и преждевременных родов (E. Gil-
day, H. Nasrallah, 2012).

Опубликовано некоторое количество клинических слу-
чаев, документирующих эффективность и безопасность
применения палиперидона пальмитата (в формах Ксеп-
лион или Тревикта) у беременных. Так, в 2015 г. турецкими
авторами описан случай 28-летней женщины с шизофре-
нией, получавшей Ксеплион на протяжении всей беремен-
ности, и на 39-й неделе родившей здорового мальчика ве-
сом 3000 г (A. Özdemir и соавт., 2015).

В 2017 г. бразильскими авторами описан другой клини-
ческий случай, в котором 34-летняя женщина с шизоаф-
фективным расстройством получала Тревикту на протяже-
нии всей беременности с хорошим эффектом и тоже ро-
дила на 38-й неделе здорового ребенка без каких-либо па-
тологий (F. Zamora Rodríguez и соавт., 2017).

Свежий (от 2018 г.) систематический обзор безопасно-
сти применения различных АП-2П и АП-3П у беременных
указывает, что в литературных данных, доступных авто-
рам, не сообщается о сколько-нибудь клинически значи-
мом повышении риска врожденных пороков развития или
уродств у плода при применении рисперидона или пали-
перидона (включая их пролонгированные формы) на фо-
не беременности. Вместе с тем данных о безопасности их
применения у беременных пока недостаточно, и вряд ли
когда-либо будет достаточно в свете невозможности про-
ведения РКИ по этому вопросу из-за этических соображе-
ний (P. Damkier, P. Videbech, 2018).
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В свете этого авторы вышеупомянутого систематическо-
го обзора заключили, что применение рисперидона и па-
липеридона, включая их пролонгированные формы (Рис-
полепт Конста, Ксеплион, Тревикта), у беременных потен-
циально возможно и является оправданным в тех случаях,
когда ожидаемая терапевтическая польза для матери пре-
вышает потенциальный риск для плода, даже несмотря на
то, что такое их использование не рекомендуется инструк-
цией производителя (P. Damkier, P. Videbech, 2018).

При кормлении грудью
Инструкция производителя не рекомендует применение

препарата Тревикта (как и любых других форм выпуска па-
липеридона) у кормящих матерей. В случае же необходи-
мости применения Тревикты (или других форм выпуска
палиперидона) у кормящей матери инструкция произво-
дителя рекомендует рассмотреть вопрос о целесообразно-
сти прекращения лактации и перевода ребенка с грудного
на искусственное вскармливание (ИМП Тревикта, 2017).

Пока не существует адекватных и хорошо контролируе-
мых РКИ, подтверждающих эффективность и безопас-
ность применения палиперидона в любых его формах вы-
пуска (включая препараты Инвега, Ксеплион, Тревикта) у
кормящих матерей (N. Daghistani, J. Rey, 2016). Более того,
проведение подобных РКИ невозможно по этическим
причинам (S. Stahl, 2013; 2017).

Вместе с тем опубликованные данные исследований го-
ворят о том, что рисперидон и палиперидон лишь в уме-
ренной степени проникают в материнское молоко – в
большей мере, чем это делают оланзапин и кветиапин, но
в гораздо меньшей мере, чем амисульприд и многие из 
АП-1П (K. Ilett и соавт., 2004; T. Parikh и соавт., 2014; F. Uguz,
2016).

Не сообщалось о развитии каких-либо ПЭ рисперидона
или палиперидона у младенцев, находящихся на грудном
вскармливании, чьи матери получали рисперидон или па-
липеридон (включая их пролонгированные формы – Рис-
полепт Конста, Ксеплион, Тревикта) и продолжали кор-
мить грудью в период лечения. Уровни рисперидона и па-
липеридона в крови младенцев в большинстве описанных
случаев были ниже порога обнаружения, либо были очень
низкими и не имеющими существенного клинического
значения (T. Parikh и соавт., 2014; F. Uguz, 2016).

В свете этого ряд авторов считают, что терапия риспе-
ридоном или палиперидоном (включая их пролонгиро-
ванные формы – Рисполепт Конста, Ксеплион, Тревикта)
на фоне кормления грудью является достаточно безопас-
ной для ребенка. Они указывают, что вопрос о необходи-
мости и целесообразности прекращения лактации или,
наоборот, ее продолжения на фоне лечения этими препа-
ратами должен в каждом случае решаться индивидуально,
с учетом соотношения ожидаемой пользы для ребенка от
грудного вскармливания и ожидаемого риска от воздей-
ствия на него лекарства, а также ожидаемой пользы от
лечения для матери (T. Parikh и соавт., 2014; F. Uguz, 2016).

У детей и подростков
Эффективность и безопасность применения препарата

Тревикта в длительной поддерживающей терапии шизо-
френии у детей и подростков пока прицельно не из-
учалась. Производителем препарата применение его в
данной возрастной категории не рекомендуется (ИМП
Тревикта, 2017).

Стоит особо отметить, что никакой из пролонгирован-
ных АП (ПАП), включая самые старые ПАП I поколения
(ПАП-1П), до сих пор официально не одобрен Управлени-
ем по контролю пищевых продуктов и лекарств в США (Fo-
od and Drug Administration – FDA) для поддерживающего
лечения шизофрении именно у детей и подростков. Между

тем именно у подростков низкая комплаентность поддер-
живающей терапии АП представляет особенно серьезную
проблему. Кроме того, раннее начало шизофрении ассо-
циируется с более тяжелым ее течением, более частыми
рецидивами, более быстрым прогрессированием эмоцио-
нально-волевого и когнитивного дефицита. Все это вы-
нуждает практикующих врачей прибегать к off-label при-
менению ПАП у подростков, несмотря на отсутствие офи-
циального одобрения FDA для такой практики (S. Lytle и
соавт., 2017; D. Petrić и соавт., 2019).

Экстраполяция имеющихся данных по эффективности
и безопасности применения препарата Ксеплион для под-
держивающей терапии шизофрении у подростков на Тре-
викту позволяет предположить, что и препарат Тревикта
также может быть эффективным и безопасным в данной
возрастной категории (12–17 лет). Более редкие инъекции
могут быть особым преимуществом Тревикты у подро-
стков в связи с тем, что многие подростки боятся внутри-
мышечных инъекций (S. Lytle и соавт., 2017; D. Petrić и со-
авт., 2019).

В литературе описаны как минимум 2 случая успешного
off-label применения новейшего препарата Тревикта для
поддерживающей терапии шизофрении именно у подро-
стков. Учитывая, что этот препарат появился на рынке со-
всем недавно, можно полагать, что со временем таких слу-
чаев станет больше (M. Fàbrega и соавт., 2015).

У лиц пожилого и старческого возраста
В РКИ по применению препарата Тревикта для поддер-

живающего лечения шизофрении участвовало слишком
мало пациентов пожилого и старческого возраста с этим
заболеванием, для того чтобы можно было сделать окон-
чательные выводы об эффективности и безопасности
Тревикты в данной возрастной категории больных шизо-
френией (M. Vermeir и соавт., 2008).

Однако, экстраполируя имеющиеся данные об эффек-
тивности и безопасности применения перорального па-
липеридона (препарат Инвега) и 1-месячных инъекций
палиперидона пальмитата (препарат Ксеплион) у пациен-
тов пожилого и старческого возраста, можно предполо-
жить, что и Тревикта при соблюдении надлежащих мер
предосторожности может быть эффективной и безопас-
ной в данной возрастной категории (S. Madhusoodanan, 
D. Zaveri, 2010; M. Krause и соавт., 2018).

Вместе с тем у пациентов пожилого и старческого воз-
раста может замедляться метаболизм многих лекарств 
(в том числе палиперидона) в печени, а также их выведе-
ние через почки (M. Vermeir и соавт., 2008; E. Gilday, H. Na-
srallah, 2012). Это может привести к изменению фармако-
кинетики препарата Тревикта, повышению концентра-
ции палиперидона в крови и увеличению продолжитель-
ности действия однократной инъекции препарата. Это, в
свою очередь, может привести к плохой переносимости
препарата, развитию выраженных ПЭ и даже признаков 
токсичности палиперидона (M. Vermeir и соавт., 2008; 
E. Gilday, H. Nasrallah, 2012).

В свете этого у пациентов пожилого и старческого воз-
раста рекомендуется осторожность и умеренность в дози-
ровании препарата Тревикта (как и многих других ле-
карственных препаратов), при необходимости – коррек-
ция дозы Тревикты в сторону снижения, а также тщатель-
ный мониторинг функции печени и почек (N. Daghistani,
J. Rey, 2016).

Некоторые авторы, с учетом медленного выведения Тре-
викты и того факта, что при ее применении равновесная
стабильная концентрация палиперидона в плазме крови
может быть достигнута только через 1 год и более, и с уче-
том возможных выраженных изменений фармакокинети-
ки Тревикты в пожилом и старческом возрасте, рекомен-
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дуют обязательно проводить у этой возрастной категории
больных терапевтический лекарственный мониторинг –
регулярное измерение концентрации палиперидона в
плазме крови (G. Schoretsanitis и соавт., 2018).

У пациентов с почечной 
или печеночной недостаточностью

Поскольку палиперидон в значительном проценте выво-
дится в неизмененном виде почками, то его выведение у
пациентов с почечной недостаточностью может быть за-
медленным. Это может привести к повышению концент-
рации палиперидона в плазме крови, развитию выражен-
ных ПЭ и даже признаков токсичности палиперидона 
(S. Stahl, 2013; 2017).

В свете этого инструкция производителя не рекоменду-
ет применение препарата Тревикта у пациентов с почеч-
ной недостаточностью умеренной или тяжелой степени. 
В то же время применение Тревикты у пациентов с легки-
ми степенями почечной недостаточности вполне возмож-
но и должно основываться на пересчете ранее подобран-
ной для этих пациентов дозы Ксеплиона в эквивалентную
дозу Тревикты. На этапе подбора дозы Ксеплиона пациен-
там с легкой степенью почечной недостаточности могут
оказаться необходимыми меньшие его дозы, чем пациен-
там с нормальной функцией почек (ИМП Тревикта, 2017).

Палиперидон частично метаболизируется в печени 
(в основном с участием изофермента CYP3A4) до неактив-
ных метаболитов. Поэтому нарушения обезвреживающей
функции печени теоретически могут приводить к замед-
лению элиминации палиперидона, повышению его кон-
центрации в плазме крови и развитию выраженных ПЭ
или даже признаков токсичности палиперидона (S. Stahl,
2013; 2017).

Безопасность применения препарата Тревикта у паци-
ентов с выраженными нарушениями функции печени по-
ка прицельно не изучалась. Однако, экстраполируя дан-
ные, полученные в исследованиях перорального палипе-
ридона (препарат Инвега) и 1-месячных инъекций пали-
перидона пальмитата (препарат Ксеплион) на Тревикту,
можно предположить, что коррекция дозы Тревикты в сто-
рону снижения не требуется у пациентов с легкими или
умеренными степенями печеночной недостаточности 
(E. Gilday, H. Nasrallah, 2012).

В то же время применение препарата Тревикта у паци-
ентов с тяжелой степенью печеночной недостаточности
не рекомендуется инструкцией производителя (ИМП Тре-
викта, 2017).

Влияние курения, гендерных и возрастных различий 
и массы тела

На концентрации многих АП в плазме крови (например,
оланзапина, клозапина) значительно влияет факт курения
больного (снижение в 2 и более раза) [S. Stahl, 2013; 2017].
В свете этого важно отметить, что на концентрацию пали-
перидона в плазме крови курение значимо не влияет, в том
числе и при применении препарата Тревикта (B. Carpiniel-
lo, F. Pinna, 2016).

Ряд АП характеризуется значительными гендерными
или возрастными различиями в скорости метаболизма,
всасывания, распределения и в других фармакокинетиче-
ских параметрах. В свете этого интересно отметить, что у
женщин, получавших пероральный палиперидон (препа-
рат Инвега) отмечалась более низкая его биодоступность
и более низкие уровни палиперидона в плазме по сравне-
нию с мужчинами, вероятно, вследствие эффекта «первого
прохождения через печень» (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).

В то же время применение инъекционного палиперидона
пролонгированного действия (препараты Ксеплион или
Тревикта) не сопровождалось какими-либо различиями

между полами во всасывании, биодоступности или в уровне
палиперидона в плазме (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).

Уровни палиперидона в плазме крови при применении
инъекционных форм пролонгированного действия (пре-
параты Ксеплион или Тревикта) также мало зависят от воз-
раста пациента (кроме случаев развития с возрастом по-
чечной или печеночной недостаточности, о чем говори-
лось выше) [B. Carpiniello, F. Pinna, 2016].

Как стабильные (Css), так и максимальные (Cmax) уровни
многих АП оказываются более низкими у пациентов с из-
быточной массой тела или ожирением. Справедливо это и
для перорального палиперидона (препарат Инвега). В то
же время при применении пролонгированных инъек-
ционных форм палиперидона (препараты Ксеплион или
Тревикта) каких-либо различий в фармакокинетике пали-
перидона между пациентами с нормальной и с избыточ-
ной массой тела или ожирением зафиксировано не было
(B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).

Резюмируя все сказанное, можно заключить, что приме-
нение пролонгированных инъекционных форм палипе-
ридона (препараты Ксеплион или Тревикта) создает более
стабильные и предсказуемые уровни палиперидона в плаз-
ме крови, чем применение перорального палиперидона
(препарат Инвега), и в меньшей степени, чем пероральная
терапия, зависит от пола, возраста, массы тела больного, а
также от факта курения (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).

Противопоказания и особые меры предосторожности
Палиперидон во всех его формах выпуска, как и все дру-

гие АП, включая препарат Тревикта, ассоциируется с повы-
шенным риском преждевременной смертности от любых
причин и с повышенным риском сердечно-сосудистой
смертности у пожилых пациентов с различными формами
деменции, а также с развитием у них беспомощного со-
стояния. Как и для всех остальных АП американские ин-
струкции по применению палиперидона во всех формах
выпуска (Invega, Invega Sustenna, Invega Trinza), по настоя-
нию FDA, содержат специальное выделенное черной рам-
кой предупреждение об этом (S. Stahl, 2013; 2015; 2017).

Тем не менее применение палиперидона у пожилых паци-
ентов, например с деменцией Альцгеймера, для контроля по-
ведения или для уменьшения симптомов психоза может
быть оправданным в тех случаях, когда ожидаемая терапев-
тическая польза превышает ожидаемый риск (S. Stahl, 2013;
2015; 2017).

Нельзя применять палиперидон в любых его формах вы-
пуска (включая препарат Тревикта) для лечения психозов
или для контроля поведения у пациентов с болезнью Пар-
кинсона (БП) или с деменцией с тельцами Леви – ДТЛ (хо-
тя при других формах деменции, не сопровождающихся
выраженными ЭПС, осторожное применение палипери-
дона возможно). Единственными разрешенными FDA пре-
паратами из группы АП для лечения психозов или для
контроля поведения у больных с БП или с ДТЛ являются
низкие дозы клозапина или кветиапина как АП, обладаю-
щих самым низким потенциалом вызывания или усугубле-
ния ЭПС (S. Stahl, 2013; 2015; 2017).

Это противопоказание обосновывается тем, что пациенты
с БП или ДТЛ имеют резко повышенную чувствительность к
ПЭ от любых АП или вообще D2-блокаторов, в том числе па-
липеридона. При попытке применения палиперидона или
других мощных АП у таких больных может наблюдаться рез-
кое ухудшение течения болезни, резкое усиление ЭПС вплоть
до полной акинезии (акинетического криза), развитие спу-
танности сознания, беспомощности, ступорозных состоя-
ний, резкое усиление когнитивных нарушений (порой
вплоть до делирия), нарушения глотания (дисфагия) или
провокация развития злокачественного нейролептического
синдрома (S. Stahl, 2013; 2015; 2017; N. Daghistani, J. Rey, 2016).
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Практические вопросы дозирования Тревикты 
и перевода с Ксеплиона на Тревикту

Как показывают данные фармакокинетических исследо-
ваний, перевод с Ксеплиона на Тревикту целесообразен и
допустим только после предварительного подбора дозы
Ксеплиона и последующей стабилизации состояния паци-
ента на нем в течение не менее 4 мес, с констатацией хо-
рошего или удовлетворительного терапевтического эф-
фекта от применения Ксеплиона, а также хорошей или
удовлетворительной переносимости лечения Ксеплио-
ном. Доза Тревикты при таком переводе должна быть при-
близительно в 3,5 раза больше ранее подобранной дозы
Ксеплиона; см. таблицу (S. Gopal и соавт., 2015; B. Carpini-
ello, F. Pinna, 2016; ИМП Тревикта, 2017; R. Emsley, S. Kilian,
2018).

Понятия «ранее подобранная стабильная доза Ксеплио-
на» и «пациент должен быть предварительно стабилизиро-
ван на Ксеплионе перед переводом на Тревикту» инструк-
ция производителя интерпретирует следующим образом:
доза Ксеплиона не должна меняться ни в большую, ни в
меньшую сторону в течение, по крайней мере, последних
2 мес перед планируемым переводом на Тревикту. То есть
как минимум последние 2 инъекции Ксеплиона перед на-
чалом введения Тревикты должны быть в одной и той же
дозе. При этом пациент должен быть клинически стабилен
(т.е. его состояние не должно значимо изменяться в худ-
шую сторону за время наблюдения) или находиться в ча-
стичной или полной ремиссии на этой подобранной дозе
Ксеплиона (ИМП Тревикта, 2017; R. Emsley, S. Kilian, 2018).

При переводе с Ксеплиона на Тревикту рекомендуется в
тот день, когда по графику должно было бы состояться вве-
дение очередной ежемесячной дозы Ксеплиона, вместо
нее ввести пациенту фармакокинетически эквивалентную,
согласно таблице пересчета, первую дозу Тревикты. Одна-
ко допускаются небольшие отклонения от этого графика.
Согласно инструкции производителя, первую дозу Тревик-
ты можно ввести пациенту в пределах до 7 дней до или
после того дня, когда по графику должно было бы состо-
яться введение очередной ежемесячной дозы Ксеплиона
(ИМП Тревикта, 2017).

Рекомендованные производителем дозы Тревикты для 
1-й инъекции составляют 175, 263, 350 или 525 мг-экв и
должны соответствовать предшествующей дозе Ксеплио-
на, умноженной на 3,5 (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016). В даль-
нейшем при необходимости корректировку дозы Тревик-
ты можно проводить каждые 3 мес, ориентируясь на уста-
новленные производителем «ступени» эскалации или сни-
жения доз, на таблицы пересчета доз Ксеплиона в дозы
Тревикты, а также на клинический эффект и переноси-
мость препарата. Поддерживающие дозы Тревикты, начи-
ная со 2-й инъекции и далее, могут варьироваться в диапа-
зоне от 175 до 525 мг-экв (ИМП Тревикта, 2017).

Важно иметь в виду, что из-за очень большого T1/2, свой-
ственного препарату Тревикта, как желаемый терапевти-
ческий эффект от повышения дозы Тревикты, так и про-
явление или усиление ее ПЭ при чрезмерно большой дозе
препарата могут наблюдаться только через несколько ме-
сяцев после повышения дозы Тревикты. Аналогично за-
медленным, отсроченным до нескольких месяцев может
быть уменьшение или исчезновение ПЭ после снижения
дозы Тревикты (ИМП Тревикта, 2017).

В свете этого авторитетный психофармаколог Стивен
Шталь рекомендует в случае дестабилизации состояния
или рецидива психоза осуществлять временный обратный
перевод на Ксеплион (введение фармакокинетически эк-
вивалентной 1-месячной дозы Ксеплиона вместо очеред-
ной 3-месячной инъекции Тревикты или введение Ксеп-
лиона досрочно, в случае острого состояния). Эффект от
маневрирования дозой Ксеплиона проявляется быстрее,

чем эффект от изменения дозы Тревикты, и это является
важным его преимуществом при купировании обостре-
ний. Обратный же переход на Тревикту он рекомендует
предпринимать, как и в случае первого перевода, только
спустя несколько месяцев стабильного состояния на подо-
бранной дозе Ксеплиона (S. Stahl, 2013; 2017).

Как и в случае применения любых других ПАП при при-
менении Тревикты настоятельно рекомендуется, чтобы па-
циенты строго соблюдали график инъекций препарата и,
во всяком случае, не пропускали очередные инъекции. 
Инъекции Тревикты делаются 1 раз в 3 мес (примерно 
4 инъекции в год). Однако этот график не является абсолют-
но жестким. При необходимости очередная инъекция 
Тревикты может быть перенесена на срок до 2 нед до или
после запланированной календарной даты. При таком варь-
ировании времени очередного введения Тревикты (в пре-
делах 2 нед) средняя концентрация палиперидона в плазме
крови, по данным популяционных фармакокинетических
исследований, меняется мало, и это изменение клинически
незначимо (ИМП Тревикта, 2017; Е.В. Оленева и соавт., 2017).

Если с момента последней инъекции Тревикты прошло
более 3 мес, но не более 3,5–4 мес, то очередную дозу Тре-
викты следует ввести как можно скорее, во избежание ре-
цидива психоза (ИМП Тревикта, 2017).

Если же с момента последней инъекции Тревикты про-
шло более 4 мес, но меньше 9 мес, то не следует сразу 
возобновлять терапию Тревиктой, так как она начинает
действовать медленно, медленно достигает Cmax, и может «не
успеть» предотвратить рецидив психоза в этот промежуток
времени. Вместе с тем, если интервал между инъекциями
Тревикты составил менее 9 мес, то повторный период ста-
билизации на Ксеплионе перед переводом на Тревикту не
нужен. Достаточно ввести положенную по пересчету «на-
грузочную» дозу Ксеплиона глубоко в дельтовидную мышцу
двумя инъекциями в дни 1 и 8. Через 1 мес после этого мож-
но продолжить поддерживающую терапию Тревиктой в
прежней дозе (в той же дозе, которая предшествовала про-
пущенной инъекции Тревикты) [S. Stahl, 2013; 2017; ИМП
Тревикта, 2017; Е.В. Оленева и соавт., 2017].

В дальнейшем после пропуска одной инъекции Тревик-
ты на срок до 9 мес и возобновления терапии по указан-
ному выше алгоритму, инъекции Тревикты повторяют, как
обычно, каждые 3 мес (S. Stahl, 2013; 2017; ИМП Тревикта,
2017; Оленева и соавт., 2017).

Если же с момента последней инъекции Тревикты про-
шло более 9 мес, то необходима повторная предваритель-
ная стабилизация пациента на Ксеплионе в течение не ме-
нее чем 4 мес перед тем, как снова предпринять попытку
перевода пациента на Тревикту. Лечение после такого дли-
тельного перерыва возобновляют с использованием стан-
дартного режима начальной терапии Ксеплионом (при
необходимости, когда имеется высокий риск рецидива
психоза в ближайшее время – с использованием принципа
«нагрузочной дозы» в первых двух инъекциях Ксеплиона в
дни 1 и 8) [S. Stahl, 2013; 2017; ИМП Тревикта, 2017; Е.В. Оле-
нева с соавт, 2017].

Инструкция производителя указывает, что у пациентов с
начальными или легкими степенями почечной недоста-
точности (клиренс креатинина от 50 до 80 мл/мин) на-
чальная доза Ксеплиона должна быть снижена на 25%. 
В дальнейшем при переводе таких пациентов с подобран-
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Начальные дозы препарата Тревикта (ИМП Тревикта, 2017)

Последняя доза Ксеплиона, мг Начальная доза Тревикты, мг

50 175

75 263

100 350

150 525
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ной дозы Ксеплиона на Тревикту пересчет дозы Ксеплиона
в дозу Тревикты, как и у пациентов с нормальной функци-
ей почек, осуществляется тоже с коэффициентом умноже-
ния 3,5. Однако при этом рассчитанная доза Тревикты у па-
циентов с начальной или легкой степенью почечной не-
достаточности не должна превышать 350 мг-экв. Такая же
корректировка доз Ксеплиона и Тревикты рекомендуется
и у пожилых пациентов со сниженной функцией почек
(ИМП Тревикта, 2017).

У пациентов любого возраста с умеренной или тяжелой
степенью почечной недостаточности, а также с тяжелой
печеночной недостаточностью, инструкция производите-
ля не рекомендует применение препарата Тревикта во-
обще (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016; ИМП Тревикта, 2017).

Вместе с тем коррекция дозы препарата Тревикта у па-
циентов любого возраста с легкими или умеренными сте-
пенями печеночной недостаточности или у пожилых па-
циентов с нормальной функцией почек, как правило, не
требуется (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016; ИМП Тревикта,
2017).

Процедура инъекции Тревикты
Согласно инструкции производителя препарат Тревикта

следует вводить глубоко в дельтовидную или глубоко в яго-
дичную мышцу с использованием длинной 1,5-дюймовой
иглы, с достаточно большим для прохождения кристаллов
суспензии Тревикты просветом (22G). Пациентам с массой
тела более 90 кг не рекомендуется введение препарата Тре-
викта в ягодичную мышцу. У таких пациентов следует вы-
брать метод введения Тревикты строго в дельтовидную
мышцу. Это обусловлено тем, что при введении препарата
в ягодичную мышцу у таких пациентов существует риск
попасть не в мышцу, а в подкожную жировую клетчатку
(ИМП Тревикта, 2017; Е.Б. Любов, 2017).

Непосредственно перед введением суспензии препарата
Тревикта шприц следует энергично встряхивать в течение
как минимум 15 с, держа его колпачком вверх. Это нужно
сделать не позднее чем за 5 мин до самой инъекции 
(т.е. нельзя держать приготовленную и хорошо взболтан-
ную суспензию Тревикты более 5 мин – это чревато по-
вторным оседанием кристаллов суспензии). Поскольку
Тревикта содержит более крупные кристаллы, чем Ксеп-
лион, то важным различием между процедурами приго-
товления Ксеплиона и Тревикты является сила и продол-
жительность встряхивания шприца, которое необходимо
для правильного приготовления гомогенной суспензии (P.
Ravenstijn и соавт., 2016).

Неправильное (недостаточно энергичное или недоста-
точно продолжительное) встряхивание шприца с суспен-
зией Тревикты может привести к образованию мелких ко-
мочков из слипшихся кристаллов палиперидона пальми-
тата. В результате этого может не получиться ввести паци-
енту все содержимое цилиндра шприца. Если это все-таки
произошло, то рекомендуется тщательное наблюдение за
состоянием пациента на предмет возможного рецидива
симптомов психоза до следующей инъекции Тревикты
(Е.В. Оленева и соавт., 2017).

Вопросы комплаентности, 
переносимости и безопасности применения

Имеющиеся данные о безопасности и переносимости
препарата Тревикта позволяют утверждать, что Тревикта в
целом хорошо переносится и безопасна при длительном
поддерживающем лечении шизофрении. Наблюдавшиеся
как в ходе РКИ, так и в ходе постмаркетингового клиниче-
ского применения препарата Тревикта ПЭ были достаточ-
но редкими, и соответствуют тем, которые ранее описаны
для препарата Ксеплион и для перорального палиперидо-
на (препарат Инвега) [R. Herold, 2017].

Важным преимуществом Тревикты перед Ксеплионом и
Инвегой является то, что благодаря более редкому режиму
дозирования она создает меньшее количество пиков кон-
центрации в крови вскоре после введения, а также дает ме-
нее резкий спад концентрации перед очередным введени-
ем. Тревикта характеризуется более плавной кривой кон-
центрации в крови. Это, в свою очередь, транслируется в
меньшее количество и меньший риск «пиковых» ПЭ вско-
ре после введения, на фоне пика концентрации препарата
в крови (это, например, такие ПЭ, как острые ЭПС, острая
акатизия, чрезмерная сонливость и седация, ортостатиче-
ская гипотензия), а также в меньший риск так называемых
«ПЭ отмены» (акатизия отмены, дискинезии отмены, крат-
ковременные «прорывы» психопатологической симпто-
матики) на фоне снижения концентрации в крови накану-
не очередной инъекции (R. Herold, 2017).

По данным РКИ, наиболее часто (с частотой 5% и более)
при применении Тревикты регистрировались следующие
ПЭ: местные постинъекционные реакции, прибавка массы
тела, головные боли, повышение частоты инфекций верх-
них дыхательных путей, акатизия, лекарственный паркин-
сонизм (ИМП Тревикта, 2017). Кроме того, иногда отмеча-
лись также такие ПЭ, как ортостатическая гипотензия и та-
хикардия, тошнота и рвота, тревога, беспокойство, нару-
шения сна (возможно, связанные с возникновением ака-
тизии), депрессия, неблагоприятные изменения в метабо-
лическом профиле крови (гиперинсулинемия, гипертри-
глицеридемия, гиперхолестеринемия, дислипидемия), по-
вышение пролактина в крови и связанные с этим ПЭ (на-
рушения либидо и сексуальной функции, гинекомастия у
мужчин, аменорея или нарушения менструального цикла,
галакторея у женщин) [ИМП Тревикта, 2017].

В двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ, опуб-
ликованном в 2015 г., одна группа авторов предприняла
сравнение эффективности, безопасности и переносимо-
сти препарата Тревикта с плацебо при длительном поддер-
живающем лечении шизофрении. Авторами этого РКИ по-
казано, что препарат Тревикта в целом хорошо переносит-
ся и безопасен при применении по данному показанию.
Уровень ПЭ в данном РКИ был низким. Наиболее частые
зарегистрированные ПЭ Тревикты в этом РКИ: прибавка
массы тела более чем на 7% от исходной (10% у Тревикты
против 1% у плацебо), головные боли (9% против 4%), ле-
карственный паркинсонизм и другие проявления ЭПС (8%
против 3%), акатизия (4% против 1%), назофарингит или
набухание слизистой носа, заложенность носа (6% против
1%) [J. Berwaerts и соавт., 2015].

В другом, более позднем (от 2016 г.), двойном слепом
плацебо-контролируемом РКИ P. Ravenstijn и соавт. тоже
изучали как эффективность, так и безопасность, и перено-
симость препарата Тревикта в сопоставлении с плацебо
при длительном поддерживающем лечении шизофрении. 

Авторам этого исследования также удалось показать, что
Тревикта в целом хорошо переносится и безопасна при
длительном поддерживающем лечении шизофрении. Воз-
никновение тех или иных ПЭ или плохая переносимость
Тревикты редко служили основаниями для прекращения
лечения. Наиболее распространенные ПЭ Тревикты, заре-
гистрированные в этом РКИ: назофарингит или набухание
слизистой носа, заложенность носа – у 11% пациентов, го-
ловные боли – у 9%, прибавка массы тела – у 5,2%, боли в
спине – у 5,2% (P. Ravenstijn и соавт., 2016).

По данным других авторов, наиболее распространенными
ПЭ, которые наблюдаются при лечении препаратом Тревик-
та, являются прибавка массы тела, гиперпролактинемия,
иногда ЭПС или акатизия. Однако эти ПЭ отмечались, со-
гласно наблюдениям, не более чем в 10% случаев примене-
ния Тревикты, и, как правило, были легкой или умеренной
степени выраженности (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016).
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Опубликованный в 2016 г. систематический обзор и ме-
таанализ эффективности, безопасности и переносимости
препарата Тревикта при длительном поддерживающем
лечении шизофрении заключил, что, согласно имеющимся
данным РКИ, Тревикта безопасна и достаточно хорошо пе-
реносится больными с этой патологией, и что ее профиль
ПЭ, переносимости и безопасности аналогичен таковым у
препаратов Ксеплион и Инвега (Y. Lamb, G. Keating, 2016).

Отдельно авторы упомянутого метаанализа отметили,
что, несмотря на достаточно частую регистрацию в РКИ
повышения уровня пролактина в плазме крови при при-
менении препарата Тревикта, частота ПЭ, связанных с ги-
перпролактинемией (нарушения либидо и сексуальной
функции у обоих полов, гинекомастия у мужчин, аменорея
или нарушения менструального цикла, галакторея у жен-
щин), по данным тех же РКИ, оказалась достаточно низкой
(Y. Lamb, G. Keating, 2016).

Важным вопросом безопасности при применении лю-
бого АП является также вопрос о его влиянии на интервал
QTc и о его способности вызывать тахикардию. Конкретно
для препарата Тревикта показано, что тахикардия наблю-
дается у 7% пациентов, получающих Тревикту, против 3%
при применении плацебо. Пациенты с удлинением интер-
вала QTc более чем на 30–60 мс от исходного (до начала
РКИ) встречались с частотой от 3,2 до 6,9% среди получав-
ших Тревикту и от 2,8 до 5,5% – среди получавших плацебо
(J. Berwaerts и соавт., 2015; P. Ravenstijn и соавт., 2016).

Опубликованные на сегодняшний день данные РКИ по-
ка не позволяют сделать однозначных и окончательных
выводов о том, как поддерживающая терапия Тревиктой
субъективно воспринимается пациентами с шизофрени-
ей, и действительно ли более редкие инъекции препарата
Тревикта транслируются в более высокую привержен-
ность пациентов к терапии им по сравнению с препара-
том Ксеплион (B. Carpiniello, F. Pinna, 2016). 

Однако в пользу того, что это действительно так и есть,
и что в подавляющем проценте случаев терапия Тревиктой
приводит к улучшению субъективного качества жизни па-
циентов с шизофренией, свидетельствует зарегистриро-
ванная в РКИ очень низкая частота отказов от продолже-
ния лечения препаратом Тревикта – 4% (B. Carpiniello, 
F. Pinna, 2016).

В одном недавнем (2018 г.) двойном слепом РКИ, в кото-
ром участвовали 152 пациента с шизофренией, показано,
что перевод с Ксеплиона на Тревикту ассоциируется не
только с улучшением приверженности собственно проти-
ворецидивной терапии шизофрении, но и с улучшением
течения и повышением приверженности терапии таких
коморбидных заболеваний, как зависимость от ПАВ или
злоупотребление ПАВ, сахарный диабет, гипертоническая
болезнь. Возможно, этот эффект связан с общим улучше-
нием психического состояния на фоне более высокой
приверженности поддерживающей терапии, восстановле-
нием критичности, уменьшением негативной и когнитив-
ной симптоматики и с происходящим при этом повыше-
нием внимания пациента к своему психическому и сома-
тическому состоянию и лечению сопутствующих заболе-
ваний (B. Emond и соавт., 2018).

Данные этого РКИ позволяют предположить, что при-
менение Тревикты может улучшить приверженность па-
циентов не только собственно поддерживающей проти-
ворецидивной терапии шизофрении, но и лечению со-
путствующих заболеваний, а также результаты их лече-
ния. Значительная экономия времени и ресурсов врача,
медперсонала и самого пациента за счет более редких
инъекций Тревикты (по сравнению с альтернативными
АП) делает такой метод повышения приверженности те-
рапии сопутствующих заболеваний экономически вы-
годным (B. Emond и соавт., 2018).

Учитывая, что Тревикта является еще достаточно новым на
рынке препаратом, по которому пока существует лишь не-
большое количество РКИ, в будущем можно ожидать появле-
ния дополнительной информации как из новых РКИ, так и
из открытых натуралистических исследований, описываю-
щих приверженность терапии, эффективность, безопас-
ность и переносимость препарата в реальной клинической
практике, в том числе среди подгрупп пациентов с шизофре-
нией, отягощенной коморбидными соматическими и пси-
хическими патологиями, а также с коморбидным злоупо-
треблением ПАВ или зависимостью от ПАВ (D. Taylor и соавт.
2014; A. Schreiner и соавт., 2014; L. Hargarter и соавт., 2015).

Подобные натуралистические данные, подтверждающие
высокую эффективность и безопасность, хорошую пере-
носимость и высокий уровень приверженности терапии
не только в РКИ, но и в реальной клинической практике, в
том числе у пациентов с различными соматическими, пси-
хическими и наркологическими коморбидностями, на се-
годняшний день уже имеются для препарата Ксеплион 
(D. Taylor и соавт., 2014; A. Schreiner и соавт., 2014; L. Hargar-
ter и соавт., 2015).

Эффективность и безопасность препарата Тревикта 
в длительном поддерживающем лечении
шизофрении

Согласно инструкции производителя препарат Тревикта
предназначен для длительного поддерживающего лечения
шизофрении у клинически стабильных пациентов, кото-
рые до этого получали лечение препаратом Ксеплион в
течение как минимум 4 мес и за это время продемонстри-
ровали хорошую или удовлетворительную терапевтиче-
скую эффективность и переносимость Ксеплиона (ИМП
Тревикта, 2017).

Поскольку препарат Тревикта медленно всасывается, то
он не предназначен для лечения пациентов с острыми
психотическими состояниями. Кроме того, из-за медлен-
ного (в течение 3 мес) выведения препарата Тревикта его
нельзя применять у пациентов, у которых непосредствен-
но перед этим не была продемонстрирована хорошая или
удовлетворительная эффективность и переносимость
препарата Ксеплион (1-месячного палиперидона пальми-
тата). Таким образом, препарат Тревикта нельзя применять
для непосредственного перевода с любых других АП, не-
важно – пероральных или инъекционных. До перевода на
Тревикту пациент должен быть переведен на Ксеплион и
стабилизирован на нем в течение как минимум 4 мес 
(Е.В. Оленева и соавт., 2017).

Сопоставление эффективности и безопасности
применения Тревикты с плацебо при длительной
поддерживающей терапии шизофрении

В 2015 г. в двойном слепом плацебо-контролируемом
РКИ показано, что применение препарата Тревикта значи-
тельно удлиняет время до появления первых признаков
рецидива психоза, а также значительно снижает средний
балл по шкале PANSS и улучшает средний балл по шкале
общего клинического впечатления – CGI (т.е. уменьшает
резидуальную симптоматику шизофрении в межприступ-
ном периоде) по сравнению с применением плацебо 
(J. Berwaerts и соавт., 2015).

Кроме того, клиническое улучшение при применении
Тревикты ассоциировалось также со статистически досто-
верным по сравнению с плацебо улучшением общего каче-
ства жизни, показателей когнитивного, личностного и со-
циального функционирования больных шизофренией, в
частности среднего балла по шкале PSP. Важно, что это улуч-
шение носило прогрессивный характер, т.е. развертывалось
постепенно в течение всего срока лечения Тревиктой
(12 мес) [J. Berwaerts и соавт., 2015].

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

П С И Х И А Т Р И Я  И  П С И Х О Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я  Т о м  2 1 ,  № 6 ,  2 0 1 9  /  P S Y C H I A T R Y  A N D  P S Y C H O P H A R M A C O T H E R A P Y  V o l .  2 1 ,  N o .  6 ,  2 0 1 9



П С И Х И А Т Р И Я  И  П С И Х О Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я  Т о м  2 1 ,  № 6 ,  2 0 1 9  /  P S Y C H I A T R Y  A N D  P S Y C H O P H A R M A C O T H E R A P Y  V o l .  2 1 ,  N o .  6 ,  2 0 1 9

У пациентов, которым не была показана пожизненная
терапия АП (согласно рекомендациям ВОЗ после 1-го пси-
хотического эпизода рекомендуется поддерживающее
лечение АП в течение минимум 2 лет, после 2-го – в тече-
ние минимум 5 лет, и только после 3-го эпизода однознач-
но рекомендуется пожизненная терапия), после прекра-
щения лечения Тревиктой в значительно большем про-
центе случаев (46%) сохранялся высокий уровень социаль-
ного и личностного функционирования (общий балл по
шкале личностного и социального функционирования
PSP выше 70), чем у пациентов, получавших плацебо 
(J. Berwaerts и соавт., 2015).

Это позволяет утверждать, что лечение Тревиктой не
только эффективно профилактирует рецидивы шизофре-
нии, но и способно тормозить прогрессирование болезни,
нарастание эмоционально-волевого и когнитивного де-
фицита, способствует восстановлению и поддержанию со-
циального и личностного функционирования больных
шизофренией. Этот эффект может сохраняться даже
после прекращения лечения, по крайней мере, у пациен-
тов с благоприятным течением болезни и малым количе-
ством рецидивов (J. Berwaerts и соавт., 2015).

Такая способность в целом характерна для АП-2П и 
АП-3П, в сравнении с АП-1П (S. Stahl, 2013; 2015).

В 2016 г. опубликованы результаты еще одного крупного
многоцентрового (в общей сложности 506 пациентов с
разными формами шизофрении обоего пола в возрасте от
18 до 70 лет из 8 разных стран) двойного слепого плаце-
бо-контролируемого РКИ по изучению эффективности и
безопасности применения препарата Тревикта в длитель-
ном поддерживающем лечении шизофрении (B. Carpiniel-
lo, F. Pinna, 2016).

Из общего числа участников данного РКИ 462 (91%) па-
циента уже получали ранее, до начала исследования и пе-
ревода на Ксеплион, а затем рандомизации либо к перево-
ду на Тревикту, либо к получению плацебо, какие-либо АП.
В частности, 318 (63%) человек до начала исследования
получали пероральные АП-2П или АП-3П, 118 (23%) чело-
век – пероральные АП-1П, и 89 (18%) человек – какие-либо
ПАП, в том числе 36 из них (7% от общего числа участни-
ков) – Ксеплион [B. Carpiniello, F. Pinna, 2016].

Авторами этого РКИ убедительно продемонстрирова-
на высокая эффективность, безопасность и хорошая пе-
реносимость препарата Тревикта в сопоставлении с пла-
цебо при длительном противорецидивном лечении ши-
зофрении. Кроме того, при ретроспективном сравнении
результатов лечения препаратом Тревикта с результата-
ми лечения АП, которые пациенты получали до включе-
ния в исследование, выявлено преимущество препарата
Тревикта над всеми ранее применявшимися АП по таким
параметрам, как эффективность профилактики рециди-
вов, уровень комплаентности больных к продолжению
терапии, общее качество жизни (B. Carpiniello, F. Pinna,
2016).

Особенно значительным было преимущество препарата
Тревикта над пероральными АП, а также над ПАП-1П, что
не должно вызывать удивления (B. Carpiniello, F. Pinna,
2016).

В 2017 г. опубликован систематический обзор и мета-
анализ двойных слепых плацебо-контролируемых РКИ,
посвященных изучению эффективности, безопасности и
переносимости препарата Тревикта при длительной под-
держивающей терапии шизофрении в сопоставлении с
плацебо. Автор этого обзора заключил, что применение
препарата Тревикта значительно снижает частоту, тяжесть
и длительность рецидивов шизофрении по сравнению с
плацебо, и что Тревикта в целом хорошо переносится и яв-
ляется безопасным методом противорецидивного лече-
ния шизофрении (R. Herold, 2017).

Кроме того, R. Herold также сделал вывод о том, что со-
поставление данных из этих РКИ с данными из РКИ Ксеп-
лиона позволяет заключить, что эффективность, безопас-
ность и переносимость применения Тревикты в качестве
противорецидивного лечения шизофрении как минимум
эквивалентны таковым у Ксеплиона или даже несколько
лучше, чем у Ксеплиона (R. Herold, 2017).

Высокая эффективность, безопасность и хорошая пере-
носимость препарата Тревикта, в сопоставлении с плаце-
бо, при длительном поддерживающем лечении шизофре-
нии убедительно продемонстрирована в ряде методологи-
чески безупречных, хорошо спланированных двойных
слепых плацебо-контролируемых РКИ III фазы. После это-
го Тревикта получила регистрацию FDA (Y. Lamb, G. Kea-
ting, 2016).

В упомянутых предрегистрационных двойных слепых
РКИ III фазы показано не только то, что Тревикта эффектив-
нее плацебо в отношении удлинения времени до появления
первых признаков рецидива шизофрении, в отношении
снижения частоты, тяжести и длительности рецидивов, но
и то, что противорецидивная активность Тревикты как ми-
нимум не уступает таковой у Ксеплиона или даже несколько
превосходит последнюю (Y. Lamb, G. Keating, 2016).

Кроме того, в РКИ III фазы также показано, что Тревикта
эффективнее плацебо в отношении стабилизации ремис-
сии и повышения ее качества (уменьшения резидуальной
симптоматики шизофрении в межприступный период по
шкале PANSS), улучшения общего клинического впечатле-
ния по шкале CGI, в отношении улучшения общего каче-
ства жизни больных шизофренией, а также в отношении
улучшения показателей функционального восстановле-
ния пациентов (их социального, когнитивного и личност-
ного функционирования). Вместе с тем по этим парамет-
рам Тревикта существенно не отличалась от Ксеплиона, но
характеризовалась более высокой комплаентностью (при-
верженностью лечению), чем Ксеплион (Y. Lamb, G. Kea-
ting, 2016).

Сопоставление эффективности и безопасности
применения Ксеплиона и Тревикты при длительной
поддерживающей терапии шизофрении

В 2016 г. международная исследовательская группа пред-
приняла двойное слепое многоцентровое сравнительное
РКИ с целью прямого сопоставления эффективности и
безопасности длительной поддерживающей терапии ши-
зофрении Тревиктой и Ксеплионом. Это РКИ было очень
крупным по масштабам выборки. В нем приняли участие в
общей сложности 1016 пациентов обоего пола с разными
формами шизофрении, которые ранее были успешно ста-
билизированы на Ксеплионе (A. Savitz и соавт., 2016).

После проведения первичного скрининга и 17-недель-
ной открытой фазы стабилизации с гибким подбором до-
зы Ксеплиона все пациенты, достигшие клинически ста-
бильного состояния, рандомизированы либо к продолже-
нию терапии Ксеплионом в подобранной на первом этапе
дозировке (которая в дальнейшем оставалась фиксирован-
ной на протяжении всего второго этапа исследования; 50,
75, 100 или 150 мг-экв в дельтовидную или ягодичную
мышцу, 1 раз в месяц), либо к переводу на Тревикту в дозе,
эквивалентной ранее подобранной дозе Ксеплиона (также
фиксированной на протяжении всего второго этапа ис-
следования; 175, 263, 350 или 525 мг-экв в дельтовидную
или ягодичную мышцы, 1 раз в 3 мес; с целью недопущения
распознавания пациентом факта перевода на Тревикту па-
циенты, рандомизированные к переводу на нее, в проме-
жутках между трехмесячными инъекциями Тревикты по-
лучали ежемесячные инъекции нейтральной суспензии,
не содержащей активного вещества) [A. Savitz и соавт.,
2016].
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Вторая (двойная слепая) фаза упомянутого РКИ длилась
48 нед. При этом показано, что Тревикта как минимум не
уступает Ксеплиону по общей противорецидивной актив-
ности и по способности стабилизировать и поддерживать
ремиссию при шизофрении. Частота рецидивов (повтор-
ных эпизодов психоза) была приблизительно равной в
группах Тревикты и Ксеплиона. Примерно сходны в обеих
группах были также изменения суммарного балла по шка-
ле PANSS и баллов по отдельным подшкалам (позитивной,
негативной, когнитивной и аффективной симптоматики),
а также изменения по шкале оценки качества жизни и по
шкале CGI (A. Savitz и соавт., 2016).

Кроме того, авторы вышеупомянутого исследования так-
же доказали, что Тревикта и Ксеплион в эквивалентных до-
зах являются фармакокинетически эквивалентными (ха-
рактеризуются сопоставимыми уровнями палиперидона в
плазме крови в течение всего срока действия инъекции). 
В обеих группах больных (как в группе Ксеплиона, так и в
группе Тревикты) также наблюдались сходные профили
переносимости и безопасности препаратов, сходный уро-
вень ПЭ. Поскольку в этом РКИ пациенты, рандомизиро-
ванные к получению Тревикты, в промежутках между 3-ме-
сячными инъекциями Тревикты получали ежемесячные
инъекции нейтральной суспензии, то примерно одинако-
вым в обеих группах был и уровень местных постинъек-
ционных реакций (A. Savitz и соавт., 2016).

Самым частым ПЭ в обеих группах (как в группе Ксеп-
лиона, так и в группе Тревикты) в данном РКИ была при-
бавка массы тела (A. Savitz и соавт., 2016).

В дальнейшем авторы упомянутого РКИ провели более
детальный анализ сравнительной эффективности Ксеп-
лиона и Тревикты на той же выборке пациентов по пока-
зателям достижения симптоматической ремиссии (исчез-
новения симптомов шизофрении или уменьшения их до
уровня «ниже порога, необходимого для синдромальной
диагностики») и функциональной ремиссии (восстанов-
ления когнитивного, социального, семейно-бытового и
профессионального функционирования больных) [A. Sa-
vitz и соавт., 2017].

Упомянутый анализ показал, что Тревикта и Ксеплион
эквивалентны также и по параметрам достижения как
симптоматической (клинической), так и функциональной
ремиссии. Так, в группе Тревикты симптоматическая кли-
ническая ремиссия достигнута в 50,3% против 50,8% слу-
чаев в группе Ксеплиона. Функциональная же ремиссия,
характеризующаяся более или менее полным восстанов-
лением всех аспектов функционирования больного, до-
стигнута у 42,5% пациентов в группе Тревикты и у 43,9% –
в группе Ксеплиона (A. Savitz и соавт., 2017).

Большой клинический интерес представляет также ана-
лиз сравнительной эффективности терапии различными
АП в тех этнических субпопуляциях, про которые уже из-
вестно, что они имеют значительные фармакогенетиче-
ские отличия от «среднего по человечеству» или от субпо-
пуляции белых людей (например, отличия в распростра-
ненности в данной этнической субпопуляции тех или
иных полиморфизмов генов ферментов системы цито-
хрома P450 или полиморфизмов гена насосного белка ГЭБ
P-gp) [A. Savitz и соавт., 2017].

Для того чтобы прояснить этот интересный вопрос, той
же группой авторов выполнен отдельный анализ подвы-
борки пациентов из упомянутого исследования, принад-
лежащих к этническим подгруппам выходцев или жителей
Восточной Азии (Китай, Япония) и Юго-Восточной Азии
(Корея, Индонезия и др.). Эта подвыборка составила в об-
щей сложности 510 пациентов обоего пола с разными
формами шизофрении (A. Savitz и соавт., 2017).

Опять-таки этот анализ показал, что и в данной особой
этнической подвыборке пациентов с шизофренией препа-

раты Тревикта и Ксеплион характеризуются сходной эф-
фективностью в уменьшении симптомов шизофрении,
профилактике рецидивов (повторных эпизодов психоза),
стабилизации ремиссии и улучшении общего качества жиз-
ни больных шизофренией, в восстановлении их социаль-
ного, семейно-бытового и профессионального функциони-
рования. Кроме того, оба препарата, как Ксеплион, так и
Тревикта, также характеризуются сходными профилями пе-
реносимости и безопасности, сходным уровнем ПЭ в дан-
ных особых этнических подгруппах (A. Savitz и соавт., 2017).

Так, в частности, процент пациентов с рецидивом шизо-
френии на фоне продолжения поддерживающей терапии
в данных этнических подгруппах был примерно одинако-
вым в группе Тревикты (10,2%) и в группе Ксеплиона
(11,8%). Примерно одинаковыми в обеих группах препа-
ратов – Ксеплиона и Тревикты – на данной этнической
подвыборке оказалось и среднее снижение общего балла
симптоматики шизофрении по шкале PANSS, а также бал-
лов по ее отдельным субдоменам (позитивной, негатив-
ной, когнитивной и аффективной симптоматики), и сред-
нее улучшение общего качества жизни, и среднее улучше-
ние показателей по шкале CGI (A. Savitz и соавт., 2017).

Сопоставимыми в обеих группах препаратов – Ксеплио-
на и Тревикты – на данной этнической подвыборке оказа-
лись также показатели частоты достижения симптомати-
ческой (клинической) и функциональной ремиссии ши-
зофрении (A. Savitz и соавт., 2017).

В 2017 г. опубликован метаобзор, в котором авторы
предприняли попытку сопоставить эффективность проти-
ворецидивного лечения при шизофрении с применением
перорального палиперидона (препарат Инвега) с приме-
нением 1-месячного палиперидона пальмитата (препарат
Ксеплион) и с применением 3-месячного палиперидона
пальмитата (препарат Тревикта). Эффективность противо-
рецидивного лечения оценивалась как среднее время до
момента рецидива психоза после прекращения лечения
тем или иным препаратом. При этом, что особенно важно
для интерпретации полученных данных, под моментом
прекращения лечения, в случае применения пролонгиро-
ванных форм палиперидона, подразумевался не просто
момент пропуска очередной инъекции, а момент ожидае-
мого, согласно фармакокинетике препарата, его полного
или почти полного выведения (P. Weiden и соавт., 2017).

В упомянутый метаобзор вошли данные из трех методо-
логически корректных двойных слепых плацебо-контро-
лируемых РКИ по поддерживающей терапии шизофрении
с применением указанных трех форм выпуска палипери-
дона – пероральной (препарат Инвега), пролонгирован-
ной 1-месячной (препарат Ксеплион) и пролонгирован-
ной 3-месячной (препарат Тревикта). Суммарное число
участников всех трех вошедших в данный метаобзор РКИ
составило 449 человек (P. Weiden и соавт., 2017).

Авторами данного метаобзора убедительно показано,
что лечение Тревиктой способствует более эффективной
профилактике рецидивов шизофрении по сравнению как
с лечением пероральной Инвегой, так и с лечением Ксеп-
лионом, и что противорецидивный эффект Тревикты
после прекращения лечения ею, даже после полного выве-
дения препарата, сохраняется значительно дольше, чем
противорецидивный эффект Ксеплиона и тем более Ин-
веги (P. Weiden и соавт., 2017).

В самом деле, медианное время до появления первых
признаков рецидива психоза после прекращения лечения
составило всего 58 дней (диапазон от 42 до 114 дней) в
случае применения перорального палиперидона (Инвега),
но 172 дня (диапазон от 134 до 222 дней) – в случае при-
менения 1-месячных инъекций палиперидона пальмитата
(Ксеплион) и 395 дней (диапазон от 274 дней до «рецидива
не случилось за все время исследования» – 2 года) – в случае
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применения Тревикты; доверительный интервал 95%,
p<0,0001 (P. Weiden и соавт., 2017).

Резюмируя все приведенные данные как из предрегист-
рационных РКИ III фазы по Тревикте, так и из постмарке-
тинговых РКИ, можно сделать вывод, что препарат Тревик-
та имеет сопоставимую с Ксеплионом эффективность,
безопасность и переносимость в длительном поддержи-
вающем лечении шизофрении. При этом Тревикта удоб-
нее Ксеплиона и альтернативных ПАП в применении для
пациентов и их родственников, врачей и среднего меди-
цинского персонала поскольку не требует частых ежеме-
сячных инъекций (достаточно всего 4 инъекций в год).

Это транслируется и в более высокую приверженность
пациентов длительной поддерживающей терапии Тревик-
той по сравнению с Ксеплионом или альтернативными
ПАП и в меньшую частоту местных постинъекционных
осложнений (инфильтратов и абсцессов мягких тканей)
при лечении Тревиктой по сравнению с Ксеплионом и
альтернативными ПАП. Кроме того, меньшая частота инъ-
екций, необходимая при лечении Тревиктой по сравне-
нию с Ксеплионом и с альтернативными ПАП, означает су-
щественную экономию времени и ресурсов врачей, мед-
персонала и самих пациентов при применении Тревикты.

Все это в сумме приводит к позитивному экономическо-
му эффекту от перевода пациентов с поддерживающего
лечения Ксеплионом на лечение Тревиктой.

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы,

препарат Тревикта (пролонгированная форма палипери-
дона пальмитата, позволяющая обходиться всего 4 инъек-
циями в год) является высокоэффективным, удобным и
безопасным средством для поддерживающей терапии ши-
зофрении.

Исследования свидетельствуют, что поддерживающая
терапия препаратом Тревикта, вводимым 1 раз в 3 мес, как
минимум не уступает по противорецидивной эффектив-
ности поддерживающей терапии препаратом Ксеплион,
вводимым 1 раз в месяц, но при этом удобнее для пациен-
тов и их родственников. Это позволяет повысить компла-
ентность длительной поддерживающей терапии пациен-
тов с шизофренией. Такая терапия также экономит время
и ресурсы врача, среднего медперсонала и медицинской
системы в целом.

Кроме того, терапия препаратом Тревикта может быть
более экономически выгодной для пациентов с ограни-
ченным доступом к ресурсам медицинской системы,
ограниченным временем или финансовыми ограничения-
ми (во многих странах стоимость обращения к врачу
значительно выше стоимости самого лекарства).

Не следует забывать и о том, что внутримышечные инъ-
екции, при всей их кажущейся простоте, все же являются
инвазивным методом лечения, который сам по себе спо-
собен вызывать осложнения. Даже при строгом соблюде-
нии стерильности, частые внутримышечные инъекции ас-
социируются с повышенным риском возникновения мест-
ных инфильтратов и даже абсцессов. В свете этого лечение
препаратом Тревикта еще и более безопасно для пациен-
тов, чем лечение альтернативными ПАП, требующими
ежемесячного введения, особенно с учетом того, что это
лечение, как правило, многолетнее.
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Заключительная часть нашего обзора посвящена рас-
смотрению механизмов плейотропного нейроспе-
цифического действия оригинального препарата Це-

ребролизин: нейротрофического (подобного эффектам
естественных нейротрофических факторов); нейропро-
тективного (в том числе за счет снижения повреждающего
действия избытка свободных радикалов и нейропсихиче-
ских субстратов – глутамата и аспартата); нейропластиче-
ского (активации спраутинга, арборизации, синаптогене-
за) и стимуляции нейрогенеза из стволовых клеток. Также
уделено внимание иммуномодулирующим эффектам пре-
парата. В первой части обзора [7] представлены исследо-
вания с доказательной базой эффективности Цереброли-
зина при лечении больных с аффективной патологией,
шизофренией, психоорганическим синдромом, а также
пациентов, употребляющих психоактивные вещества. 
С учетом имеющихся нейробиологических и клинических
данных сделан вывод о возможном расширении зареги-
стрированных показаний для лечения Церебролизином.
Вторая часть обзора [8] посвящена клиническим исследо-
ваниям препарата Церебролизин при деменциях (преиму-
щественно болезни Альцгеймера и сосудистой деменции).
Данные исследований показывают, что применение 
Церебролизина при деменциях в монотерапии и комби-
нации с антидементными препаратами оказывает досто-
верное улучшение как электрофизиологических парамет-
ров мозга, так и когнитивных функций с пролонгирован-

ным действием в дозировках от 10 до 30 мл внутривенного
введения препарата при однократном или повторяющих-
ся курсах. Курсовое лечение сосудистой деменции подоб-
но курсовому лечению при болезнях Альцгеймера, соглас-
но большинству рассмотренных исследований, – 
20 инфузий, чаще всего 5 инфузий в неделю в течение 
4 нед. Имеется хорошая переносимость препарата [41].

Третья часть литературного обзора [9] посвящена анали-
зу клинических исследований Церебролизина в детской
психоневрологии. В ней рассмотрено его применение при
различных нервно-психических заболеваниях детского
возраста, имеющих как органическую, так и эндогенную
природу. Проведенный анализ применения Церебролизи-
на в детской психоневрологии показал во многих иссле-
дованиях его эффективность и хорошую переносимость,
что позволяет расширить показания данного препарата
при лечении заболеваний нервной системы у детей [29].

Основное социальное бремя среди органических забо-
леваний головного мозга у лиц пожилого возраста при-
надлежит дементному синдрому. Деменция – это стойкое
малообратимое или необратимое снижение и обеднение
психической деятельности, в первую очередь интеллекту-
ально-мнестической, т.е. познавательных способностей с
невозможностью обобщенного и опосредованного отра-
жения действительности [4]. В 2005 г. указывалось на то,
что «…в мировой популяции деменцией страдают более 
24 млн человек, и согласно глобальным прогнозам к 2025 г.,
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В заключительной части литературного обзора, посвященного изучению оригинального препарата Церебролизин, рассмотрены ме-
ханизмы его плейотропного нейроспецифического действия: нейротрофического (подобного эффектам естественных нейротро-
фических факторов); нейропротективного (в том числе за счет снижения повреждающего действия избытка свободных радикалов и
нейропсихических субстратов – глутамата и аспартата); нейропластического (активации спраутинга, арборизации, синаптогенеза)
и стимуляции нейрогенеза из стволовых клеток. Также уделено внимание иммуномодулирующим эффектам препарата.
Ключевые слова: Церебролизин, нейропластичность, нейрогенез, нейропротекция, иммуномодуляция.
Для цитирования: Антохин Е.Ю., Будза В.Г., Палаева Р.И. Нейротрофины (Церебролизин) – перспективный путь в разработке бо-
лезнь-модифицирующей терапии нервно-психических заболеваний. Обзор (часть 4): возможные и изученные механизмы. Психиат-
рия и психофармакотерапия. 2019; 21 (6): 24–31.

Neurotrophins (Cerebrolizin) – a perspective way in development of disease-modifying
therapy nervous-mental diseases. Review (part 4): possible and studied mechanisms

E.Yu. Antokhin, V.G. Budza, R.I. Palaeva
Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia
antioh73@yandex.ru

Abstract
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specific action are examined: neurotrophic; Neuroprotective, including by reducing the damaging effect of excess free acids and the reduction
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в ряде источников предполагалось достижение этого по-
казателя к 42 млн человек [48]. По данным же Всемирной
организации здравоохранения, уже на 2016 г. «…во всем
мире насчитывалось около 47 млн людей с деменцией, с
ежегодным приростом почти до 10 млн новых случаев за-
болевания» [14]. Современные попытки облегчить данное
социальное бремя с помощью лекарственных средств,
воздействующих на отдельные патогенетические звенья
(антихолинэстеразные [23, 47, 50, 51, 85, 95], глутаматер-
гические [5, 6, 22, 70]) не предполагают остановку прогрес-
сирующего течения деструктивного процесса, т.е. они не
обладают болезнь-модифицирующими свойствами [47,
51, 65, 68, 70, 71, 83, 84, 95]. В поисках средств, способных
модифицировать нейродегенеративный процесс в голов-
ном мозге, внимание ученых привлекают нейротрофиче-
ские факторы, которые представляют собой полипептид-
ные соединения, причастные в качестве клеточных регу-
ляторов к любой функции организма [15]. Применение с
лечебной целью молекул нейротрофических субстанций,
в частности NGF (фактор роста нервов), было затруднено
в связи с их неспособностью проникать через гематоэн-
цефалический барьер, а также в связи с непереносимым
побочным действием [50]. 

Данные обстоятельства заставили исследователей раз-
рабатывать лечебное направление с использованием «ми-
нипептидов», которые реализуют нейротрофический эф-
фект, связываясь со специфическими рецепторами к ней-
ротрофическим факторам (р75NTR и Trk). Не являясь собст-
венно нейротрофинами, подобные вещества, взаимодей-
ствуя с указанными рецепторами, «стимулируют синтез и
рилизинг других активных факторов в соответствующих
регионах мозга» [15]. При развитии нейродегенеративных
патологических процессов модуляция активности нейро-
трофических рецепторов предполагает возможность ак-
тивации процессов нейропротекции, синаптической пла-
стичности и нейрогенеза, что может привести к остановке
дегенеративного процесса – болезнь-модифицирующему
эффекту. Включение перечисленных процессов обуслов-
ливается плейотропной активностью нейротрофинов и
подобных им веществ, которые затрагивают большой
спектр жизнедеятельности клеток – от дисфункции мито-
хондрий до включения генов выживания и нейрогенеза.

Благодаря высокотехнологичному производству стало
возможным выделение из головного мозга свиней кон-
центрата низкомолекулярных (меньше 10 кДа) биологи-
чески активных нейропептидов [80], аналогичных физио-
логическим нейротрофическим факторам (CNTF, GDNF, 
IGF-1/2, NGF и др.); их комбинация со свободными амино-
кислотами представляет собой препарат Церебролизин
[15, 18, 46].

Нейротрофическая терапия предполагает нейропротек-
тивное (защитное) и нейрогенеративное (восстанавли-
вающее) воздействие на пораженную патологическим
процессом ткань головного мозга. Кроме того, Церебро-
лизин с нейротрофоподобными полипептидами спосо-
бен одновременно оказывать благоприятный эффект не
только на нервную систему, но и на иммунную [10, 31, 32,
34, 42, 64, 79]. 

Нейропротективный эффект Церебролизина получен в
эксперименте при трансплантации стволовых клеток на
модели болезни Альцгеймера у трансгенных мышей. Для
регенерации нейронов в случаях альцгеймеровской их ат-
рофии в качестве потенциальной терапии рассматрива-
лась возможность введения нейрональных стволовых кле-
ток, однако их низкая приживаемость не оправдывала
ожидаемый эффект. Было предпринято введение таким
мышам наряду со стволовыми нейрональными клетками
определенной дозы Церебролизина. Благодаря подобной
комбинации наблюдалось значительное повышение 
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выживаемости нейрональных стволовых клеток [77]. За-
щитный механизм Церебролизина, по мнению указанных
авторов, был связан с уменьшением каспазы и апоптоз-
позитивных клеток, а также с увеличением мозгового ней-
ротрофического фактора (ВDNF) и иммунореактивности.
Этими же авторами были подтверждены подобные эффек-
ты Церебролизина в модели болезни Паркинсона у транс-
генных мышей. N. Noor и соавт. [66] выявил на модели бо-
лезни Паркинсона протективные механизмы Цереброли-
зина с нивелированием оксидантного стресса в нейронах
с восстановлением уровня дофамина в n. striatum с улуч-
шением поведения у животных.

В механизме повреждения нейронов головного мозга при
нейродегенеративных процессах значительную роль иг-
рают накопление b-амилоида и фосфорилированного тау-
протеина. С помощью Церебролизина на биологическом
материале (трансгенные мыши) было достигнуто снижение
отложения амилоида путем регуляции экспрессии предше-
ственника амилоида – прекурсора амилоидоподобного
протеина [74]. Этот эффект, по мнению авторов, был связан
с уменьшением количества длинных фрагментов прекурсо-
ра амилоидоподобного протеина (APP), а также и его С-тер-
минальных фрагментов без изменения уровня 
b-секретаз, энзима, разрушающего амилоид, и инсулин-раз-
рушающего энзима в противоположность редуцированию
уровня активности циклинзависимой киназы-5 (СDК5) и
гликогенсинтезирующей киназы-3b (GSK-3b), но не стрес-
сактивируемой протеинкиназы-1 (SAPK1). Введение 
Церебролизина трансгенным мышам в течение 6 мес при-
водило к снижению уровня фосфорилинового АРР и его
накоплению в нервной ткани, т.е. Церебролизин может ре-
гулировать созревание и транспорт АРР к местам образо-
вания b-амилоида (протеолитического продукта АРР), его
отложение в нейронах при болезни Альцгеймера, что
предполагает возможность лечения этого заболевания на
ранней стадии. Нейропротективный эффект Цереброли-
зина может осуществляться с помощью нескольких меха-
низмов. Так, было проведено исследование [88] воздей-
ствия Церебролизина на уровень нейротрофических фак-
торов, включающих про-фактор роста нейронов (pro-
NGF), фактор роста нейронов (NGF), мозгового нейротро-
фического фактора нейронов (BDNF) и цилиарного ней-
ротрофического фактора (CNTF) у трансгенных мышей с
моделью болезни Альцгеймера (APP мыши), вызванной
введением человеческого прекурсора амилоидоподобно-
го пептида. Анализ имунномаркеров показал, что уровень
pro-NGF был увеличен у не леченных АРР мышей, в то вре-
мя как лечение Церебролизином трансгенных мышей
привело к повышению уровня натурального (зрелого)
NGF. Наряду с этим возрос уровень имунноактивного (им-
мунореактивность) NGF в гиппокампе леченных Церебро-
лизином мышей с человеческим предшественником ами-
лоида. Уровень других нейротрофических факторов,
включающих BDNF, NT-3, NT-4, CNTF, остался неизмен-
ным, так же, как и уровень mRNA, NGF и других нейротро-
финов. Помимо этого, была выявлена сохранность уровня
тирозинкиназных рецепторов TrKA p75NTR (с которыми
преимущественно связывается NGF [15]) и имуннореак-
тивных клеток базального ядра. Обнаружено уменьшение
количества холинергических клеток в базальном ядре у
мышей с hAPP, не леченных Церебролизином; последний
при лечении трансгенных мышей с моделью болезни 
Альцгеймера нивелировал этот дефицит. Следовательно,
нейротрофический эффект Церебролизина моделирует
баланс pro-NGF и «зрелого» его аналога (NGF) с сопут-
ствующей защитой холинергических нейронов. Согласно
концепции P. Lapchak и соавт. [60] деафферентация холи-
нергических нейронов с дегенерацией мозговых структур
приводит к ограничению активности нейротрофических

факторов мозга. Холинергическая активность нейронов
восстанавливалась при внутрижелудочковом введении
NGF, но при этом снижалась эффективность Цереброли-
зина, однако последний значительно лучше восстанавли-
вал поведенческую активность животного, нежели NGF
или b-фактор роста фибробластов [49].

E. Rockenstein и соавт. [76], создав на трансгенных мышах
модель болезни Пика (тау-патология, возникающая в ре-
зультате гиперфосфорилирования тау-протеина), проана-
лизировали эффект Церебролизина и обнаружили, что в
результате его воздействия снижается фосфорилирование
тау-белка в зубчатой извилине гиппокампа. Кроме того,
введение Церебролизина трансгенным мышам снизило
процесс дегенерации пирамидных нейронов в височной
доле коры и гиппокампе. Эти результаты, по мнению авто-
ров, показывают, что Церебролизин обладает терапевти-
ческой эффективностью при лечении болезни Пика. По-
добные результаты E. Rockenstein и соавт. [78] получили
при введении трансгенным мышам с моделью болезни
Пика, леченных Церебролизином в течение 3 мес и в тече-
ние 6 мес. В обеих группах в результате лечения этим пре-
паратом снизился уровень гиперфосфорилирования тау-
протеина. Это явление сопровождалось снижением ней-
родегенеративной патологии в неокортексе и гиппокампе
с улучшением поведенческой функции животных. Авторы
предполагают, что Церебролизин может быть эффектив-
ным благодаря его воздействию на гиперфосфорилирова-
ние тау-протеина и при других «моделях тау-патологии»
(прогрессирующем, надъядерном параличе и болезни 
Альцгеймера).

В нейронах при нейродегенеративных заболеваниях
главным видом клеточной смерти является апоптоз, пато-
логически усиливающийся в результате развития окси-
дантного стресса. Антиоксидантные свойства препарата
были установлены О.А. Громовой и соавт. [19–21], M. Gon-
zalez и соавт. [52]. Было показано, что Церебролизин тор-
мозит свободнорадикальное окисление и перекисное
окисление липидов. D. Guzman и соавт. [55] исследовали
эффективность Церебролизина, который вводился в тече-
ние 3 дней крысам, которые получали 3-нитропропионо-
вую кислоту, вызывавшую окислительный стресс с образо-
ванием свободных радикалов, что приводит к перекисно-
му окислению липидов. В коре полушарий и мозжечка
продолговатого мозга в группе крыс, получавших Цереб-
ролизин и 3-нитропропионовую кислоту, снизились как
уровни дофамина и пероксидата липида, так и уровни
кальция и перекиси водорода, в то время как концентра-
ция глутатиона в коре мозга увеличилась, что отражало
нейропротективные эффекты Церебролизина.

Довольно определенно нейропротективный эффект 
Церебролизина проявляется in vitro и in vivo в защите
нервных клеток от апоптоза. Морфо-биохимический ме-
ханизм эндогенно «запрограммированного» апоптоза, ко-
торый характеризуется невозможностью обновления бел-
ков в клетке, становится, согласно клиническим и экспе-
риментальным исследованиям, причиной многих органи-
ческих процессов в мозге, таких как «гипоксическая ише-
мия мозга, нейродегенеративные процессы, включая бо-
ковой амиотрофический склероз, болезни Альцгеймера и
Гентингтона, посттравматические патологии мозга» [13]. 
С точки зрения этих авторов, такая эффективность 
Церебролизина при широком спектре органической па-
тологии мозга обусловлена, во-первых, «поливалентным
составом самого препарата, а также набором аминокислот
и функционально значимых пептидов», во-вторых, веро-
ятным влиянием составляющих Церебролизин фракций
на «звенья ведущих к запуску нейроапоптоза и возмож-
ностью препятствовать развитию негативных биохимиче-
ских и функциональных проявлений на различных ста-
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диях процесса». Основными механизмами лечебного эф-
фекта Церебролизина, по мнению Н.Л. Зуйковой и соавт.
[25], являются антиапоптическое действие препарата и
предотвращение эксайтотоксичности. M. Hartbauer и со-
авт. [56] на культуре кортикальных нейронов куриного эм-
бриона в обедненной сывороточной среде при добавле-
нии Церебролизина было обнаружено улучшение выжи-
ваемости нейронов на 4 и 8-й дни.

B. Hutter-Paier и соавт. [57] выявили, что при введении 
Церебролизина в дозе 80 мкл в культуру нейронов вдвое
увеличивается выживаемость их по сравнению с контро-
лем. Церебролизин защищал от апоптоза и кортикальные
нейроны цыпленка в экспериментальных моделях цереб-
ральной ишемии, при воздействии глутамата (1 mM), йода-
цетата (0.01 mM) и иономицина (0.25 M) [54]. По данным
ряда авторов, клиническими и экспериментальными ис-
следованиями выявлены протективные возможности 
Церебролизина на нервные клетки от лактацидоза и дей-
ствия свободных радикалов кислорода, что увеличивает
число жизнеспособных нейронов и время выживаемости
их после гипоксии [1, 17, 52, 86, 94]. Кроме того, Церебро-
лизин снижает концентрацию продуктов перекисного
окисления липидов на модели ишемии-реперфузии, сни-
жает повреждающее нейротоксическое действие возбуж-
дающих аминокислот, в частности глутамата [13]. Меха-
низм антиапоптотического действия Церебролизина неко-
торые авторы предположительно связывают с инактивиро-
ванием кальпаина, что было обнаружено in vitro [56, 93].

Нейротрофический эффект Церебролизина прежде все-
го сказывается на усилении нейропластичности (возмож-
ность адаптивных ответов на изменяющиеся условия). 
В исследовании на модели болезни Альцгеймера (транс-
генные мыши по предшественнику APP) вводимый внут-
риперитонеально в течение 4 нед Церебролизин (5 мл/кг
в день) обусловил синаптическую модуляцию, потенци-
ально улучшающую целостность нейрональных связей [72,
73]. С точки зрения E. Rockenstein и соавт. [73], этот эффект
пептидергического препарата достигался увеличением
под его воздействием уровня синаптофизина в мозге, что
прямо пропорционально влияло на улучшение поведенче-
ских навыков. Эту точку зрения поддерживают E. Windholz
и соавт. [90], E. Masliah и соавт. [62] и I. Reinprecht и соавт.
[69], которые обнаружили увеличение под влиянием 
Церебролизина синаптической плотности, т.е. количества
синаптофизина – иммунореактивных пресинаптических
терминалей в специфических областях мозга. E. Rocken-
stein и соавт. [75] при внутриперитональном введении Це-
ребролизина трансгенным мышам в течение от 1 до 3 мес
обнаружили достоверное увеличение количества нейро-
нальных клеток-предшественников по сравнению с конт-
рольной группой в субгранулярной зоне зубчатой извили-
ны гиппокампа.

Эффект нейротрофического генеза наблюдали и Y. Tate-
bayashi и соавт. [87] при введении Церебролизина крысам
линии Вистар, обнаружив значительное увеличение коли-
чества вновь образованных нейронов в зубчатой извилине
гиппокампа. Этому обстоятельству соответствовало и
улучшение результата теста прохождения этими крысами
водного лабиринта. Этими же исследователями in vitro вы-
явлено усиление Церебролизином нейроподобной диф-
ференциации клеток-предшественников в гиппокампе
крыс путем торможения спонтанного апатоза. Также in vit-
ro E. Albrecht и соавт. [39] наблюдали, что Церебролизин
увеличивает выживание и реакцию спраутинга нейронов
ствола головного мозга цыплят. Согласно выводам 
B. Hutter-Paier и соавт. [57] и M. Schwab и соавт. [81, 82], по-
лученным в результате их исследований, Церебролизин
ускоряет дифференцировку нервных клеток и процесс
формирования их отростков, увеличивает количество

дендритных шипиков и плотность самих дендритов. Это
свидетельствует о стимуляции Церебролизином нейроге-
неза и его положительном влиянии на синаптическую пла-
стичность в постнатальном онтогенезе.

Одним из основных механизмов действия Цереброли-
зина является его модулирующее влияние на метаболизм
мозга, в частности энергетический, в результате чего
уменьшается потребность мозга в кислороде и повышает-
ся резистентность тканей к гипоксии, обусловливается
превалирование механизмов аэробного метаболизма со
снижением уровня лактата в мозге, обеспечивается опти-
мальный уровень аденозинтрифосфата в нейронах с адек-
ватным улучшением митохондриальных процессов. Кро-
ме того, Церебролизин модулирует активность эндоген-
ных факторов роста и взаимодействие с системами ней-
ропептидов и нейромедиаторов [30, 91, 92]. Явному улуч-
шению выживаемости нервных клеток при разного рода
повреждениях головного мозга, в частности в случаях
ишемии, способствует «обусловленное модулирующим
действием Церебролизина повышение проникновения ге-
на» транспортера глюкозы (GLUT-1) через гематоэнцефа-
лический барьер, и, таки образом, активизируется его
транспорт к головному мозгу [44]. Согласно дальнейшим
исследованиям R. Boado и соавт. [44], указанное влияние
нейротрофических факторов Церебролизина происходит
в результате увеличения экспрессии гена BBB-GLUT-1. По-
средством влияния на белковый обмен веществ Церебро-
лизин определяет защитную функцию нейронов, стимули-
руя синтез цитоскелетного микротубулярного белка МАР2,
снижение уровня которого является индикатором первич-
ной стадии повреждения нейронов, и, таким образом, дей-
ствие данного препарата связано с защитой цитоскелета от
повреждения с сохранением нейрональной пластичности
[58]. По данным M. Schwab и соавт. [82], Церебролизин, пре-
пятствуя изменению уровня МАР2 в гиппокампе, таламиче-
ской и гипоталамических зонах головного мозга, пред-
отвращал развитие дегенеративных процессов в них в экс-
перименте с ишемическим повреждением мозга у крыс пу-
тем окклюзии средней мозговой артерии с последующей
реперфузией и оценкой инфарктных зон гиппокампа и
субкортикальных структур. Исследования R. Wronski и со-
авт. [93] позволили предположить присутствие в составе
Церебролизина фрагментов природного пептида, содер-
жащегося в мозге, калпастатина, который ингибирует вы-
званную ишемическим процессом в мозге повышенную
экспрессию фермента калпаина (Са2+-зависимой протеазы,
являющейся ключевым фактором деструкции белков ци-
тоскелета). Воздействуя на синтез, структуру микротубу-
лярного белка – МАР2 нейронов мозга, с нарушением ко-
торых, по мнению E. Masliah и соавт. [62], связаны нейроде-
генеративные изменения в лобной коре у мышей с генобу-
словленным дефицитом аполипопротеина E, Цереброли-
зин, длительно вводимый 6-недельным крысам, вызвал уве-
личение плотности синапсов у этих животных [90]. Хотя
молекулярный механизм действия Церебролизина до кон-
ца не выяснен, очевидно, что влияние на белковый метабо-
лизм проявляется в его способности «снижать фосфорили-
рование белка-предшественника амилоида и продукцию 
b-амилоидных пептидов посредством модуляции киназ
GSK3b – киназа-гликогенсинтетазы 3b и СDК5 – циклинза-
висимой киназы-5» [67].

Немалое количество исследований свидетельствует об
иммунологических эффектах Церебролизина, его имму-
номодулирующем действии. Благодаря тесному взаимо-
действию нервной и иммунной систем в организме обес-
печивается физиологическая иммунорегуляция, которая
нарушается в случаях повреждения/заболевания нервной
системы в результате дефицита или дисбаланса нейропеп-
тидной регуляции, эссенциальных нейроактивных макро-
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и микроэлементов, обусловливая иммунодефицитное со-
стояние [28, 32, 34, 36]. Эти обстоятельства предполагают
значимость иммуномодулирующего действия Цереброли-
зина, поскольку некомпенсированное нарушение синтеза
нейроиммунорегуляторов (нейроиммуномодуляторов в
головном мозге), а также изменение секреции регулятор-
ных факторов в органах иммуногенеза и недостаточная
либо избыточная экспрессия соответствующего рецеп-
торного аппарата на иммунокомпетентных клетках могут
приводить к расстройствам функций иммунной системы
[3, 11, 24, 27]. Обладая иммуномодулирующими свойства-
ми, Церебролизин может ослаблять течение воспали-
тельных процессов, проявляющихся при нейродегенера-
ции, так как в исследованиях, предпринятых in vitro, Х. Al-
varez и соавт. [40] и V. Lombardi и соавт. [61], а также и in
vivo X. Alvarez и соавт. [40] было обнаружено уменьшение
под влиянием этого препарата микроглиальной экспрес-
сии и липополисахаридиндуцированное высвобождение
интерлейкина-1b. Церебролизин, по данным Х. Alvarez и
соавт. [40], тормозил кортикальную гиперэкспрессию ин-
терлейкина-1b в мозге крыс. Ряд авторов [35, 36] сообщают
о нормализующем влиянии Церебролизина на продукцию
таких провоспалительных цитокинов, как интерлейкин-1,
фактор некроза опухоли a и интерферон g. Указанное дей-
ствие Церебролизина также было направлено на нейро-
протекцию. Сочетая в себе нейротрофические и иммуно-
модулирующие свойства благодаря особой комбинации
нейропептидов, микроэлементов и нейроактивных ами-
нокислот [10, 12, 16], Церебролизин оказывает положи-
тельный эффект как на иммунную, так и нервную систему
[33, 37, 42, 79].

Изучение механизмов действия Церебролизина показа-
ло, по данным О.А. Громовой и соавт. [18], что различные
олигопептиды, входящие в состав Церебролизина, выпол-
няют специфические для них трофические и модулятор-
ные функции. Один из составляющих Церебролизин три-
пептид тиролиберин с последовательностью аминокислот
Glu-His-Pro, являясь антагонистом опиоидной активности,
усиливает выделение тиротропина передней доли гипо-
физа и стимулирует ростовой гормон кортикотропина,
трипептид глутатион с последовательностью аминокис-
лот Glu-Cis-Gly – преимущественно участвует в окисли-
тельно-восстановительных процессах с использованием
его как донора, так и акцептора кислорода, и является не-
обходимым для функционирования многочисленных
ферментов. Выделенный из Церебролизина «мотив энке-
фалина» с последовательностью аминокислот Tyr-Gly-Gly-
Phe имеет довольно широкий диапазон воздействия на
центральную и периферическую нервную систему и регу-
лирует в сочетании с другими пептидами болевую чув-
ствительность, половое поведение, мотивацию удовлетво-
рения, адаптационные процессы, имеет высокое сродство
со m и s-рецепторами опиоидного типа; коллагеновый
олигопептид с последовательностью аминокислот 
Gly-Pro-Hyp участвует в реконструкции поврежденных и в
синтезе новых опорных коллагеновых и других белков.

Следовательно, исходя из приведенных эксперимен-
тальных данных, Церебролизин оказывает плейотропное
нейроспецифическое действие: нейротрофическое – под-
держание нормальных запрограммированных в ДНК про-
цессов роста развития, функционирования [37]; нейро-
протективное – защита нейронов от повреждения [63, 74,
86], в том числе за счет снижения повреждающего дей-
ствия избытка свободных радикалов и купирования ней-
ропсихических субстратов – глутамата и аспартата [2, 26,
38, 57, 59]; нейропластическое – со способностью нейро-
нов и нейронных сетей восстанавливать и изменять суще-
ствующие связи (спраутинг, арборизация, синаптогенез)
[56, 73], определять нейрогенез из стволовых клеток [73,

75, 96]. В большом количестве моделей у животных Цереб-
ролизин оказывал положительное влияние на их поведе-
ние: введение Церебролизина внутриперитониально (от
2,5 до 5 мг/кг день) в течение 4 нед приводило к улучше-
нию показателей теста в водном лабиринте у трансгенных
мышей [87] с дефицитом аполипопротеина Е [62], у старых
крыс [53], крыс с рассечением бахромки свода [49, 90], а
также и с повреждением сенсомоторной сферы [49]. Кро-
ме того, Церебролизин стимулирует экспрессию гена 
ВВВ-GLUT-1, специфического транспортера глюкозы в
мозг, увеличивает число GluR1 – глутаматных рецепторов
гиппокампа [43–45].

Таким образом, имеется высокая доказательная база сле-
дующих механизмов действия Церебролизина: нейротро-
фического (подобного эффектам естественных нейротро-
фических факторов); нейропротективного (в том числе за
счет снижения повреждающего действия избытка свобод-
ных радикалов и нейропсихических субстратов – глутамата
и аспартата); нейропластического (активации спраутинга,
арборизации, синаптогенеза) и стимуляции нейрогенеза.
Ряд исследований показывает и иммуномодулирующие эф-
фекты препарата, что обозначает дальнейшие перспективы
его клинического применения.

Статья издана при финансовой поддержке ФГБУ «Рос-
сийский фонд фундаментальных исследований» в рамках
научного проекта «Разработка модели комплексной 
нейропсихологической и психофизиологической оценки
суицидального риска и прогноза развития аффективных
расстройств у подростков и учащейся молодежи» 
№18-013-00015|19.

Литература/References
1. Баснакьян А.Г., Басков А.В., Соколов Н.Н., Борщенко И.А. Апоптоз

при травматическом повреждении спинного мозга: перспек-
тивы фармакологической коррекции. Вопр. мед. химии. 2000;
5: 9–12. / Eliseeva M.Iu., Tsarev V.N. et al. Vspomogatel'naia immu-
noterapiia u patsientov s immunodefitsitom i chasto boleiushchikh
detei. Spravochnik poliklinicheskogo vracha. 2010; 9: 7–14 [in Rus-
sian]

2. Белостоцкая Л.И., Оболенцева Г.В., Чайка Л.А. Влияние церебро-
лизина на функциональное состояние мозга. Российск. нац.
конгресс «Человек и лекарство», 4-й. Тезисы докладов. М., 1997;
c. 149. / Belostotskaia L.I., Obolentseva G.V., Chaika L.A. Vliianie tse-
rebrolizina na funktsional'noe sostoianie mozga. Rossiisk. nats. kon-
gress "Chelovek i lekarstvo", 4-i. Tezisy dokladov. M., 1997; p. 149.
[in Russian]

3. Богданов М.Е. Иммунитет. Парафармацевтика. 2004; 17 (7):
31–3. / Bogdanov M.E. Immunitet. Parafarmatsevtika. 2004; 17 (7):
31–3. [in Russian]

4. Будза В.Г. Диагностика деменций позднего возраста. Орен-
бург, 1986. / Budza V.G. Diagnostika dementsii pozdnego vozrasta.
Orenburg, 1986. [in Russian]

5. Будза В.Г., Баянова А.А., Антохин Е.Ю. Эффективность акати-
нол-мемантина при лечении сосудистой и смешанной (сосу-
дистый процесс в сочетании с атрофией альцгеймера) де-
менции (24-недельное открытое клиническое исследование).
Уральский мед. журн. 2010; 9: 72–6. / Budza V.G., Baianova A.A.,
Antokhin E.Iu. Effektivnost' akatinol-memantina pri lechenii sosudi-
stoi i smeshannoi (sosudistyi protsess v sochetanii s atrofiei al'tsgei-
mera) dementsii (24-nedel'noe otkrytoe klinicheskoe issledovanie).
Ural'skii med. zhurn. 2010; 9: 72–6. [in Russian]

6. Будза В.Г., Баянова А.А., Антохин Е.Ю. Длительная глутама-
тергическая терапия дементного синдрома умеренной и тя-
желой степени выраженности сосудистого и сочетанного
генеза мемантином: эффективность и безопасность. 
XV Съезд психиатров России. Материалы съезда. Отв. ред.
В.Н.Краснов. 2010; с. 168–9. / Budza V.G., Baianova A.A., Antokhin
E.Iu. Dlitel'naia glutamatergicheskaia terapiia dementnogo sindro-

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

28



29

ma umerennoi i tiazheloi stepeni vyrazhennosti sosudistogo i soc-
hetannogo geneza memantinom: effektivnost' i bezopasnost'. 
XV S"ezd psikhiatrov Rossii. Materialy s"ezda. Otv. red. V.N.Krasnov.
2010; s. 168–9. [in Russian]

7. Будза В.Г., Антохин Е.Ю., Палаева Р.И., Друзь В.Ф. Нейротрофи-
ны (церебролизин) – перспективный путь в разработке 
болезньмодифицирующей терапии нервно-психических за-
болеваний. Обзор (часть 1): аффективные расстройства,
наркология, шизофрения. Психиатрия и психофармакотера-
пия. 2019; 21 (1): 27–36. / Budza V.G., Antokhin E.Yu., Palaeva R.I.,
Druz V.F. Neurotrophins (Cerebrolysin) – a perspective way in de-
velopment of disease-modifying therapy nervous-mental diseases.
Overview (part 1): affective disorders, narcology, schizophrenia.
Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2019; 21 (1): 27–36. 
[in Russian]

8. Будза В.Г., Антохин Е.Ю., Палаева Р.И., Друзь В.Ф. Нейротрофи-
ны (Церебролизин) – перспективный путь в разработке бо-
лезнь-модифицирующей терапии нервно-психических забо-
леваний. Обзор (часть 2): клинические исследования при де-
менции. Психиатрия и психофармакотерапия. 2019; 21 (2):
31–40. / Budza V.G., Antokhin E.Yu., Palaeva R.I., Druz V.F. Neurot-
rophins (Cerebrolysin) – a perspective way in development of di-
sease-modifying therapy nervous-mental diseases. Review (part 2):
clinical studies in the studies in dementia. Psychiatry and Psychop-
harmacotherapy. 2019; 21 (2): 31–40. [in Russian]

9. Будза В.Г., Антохин Е.Ю., Палаева Р.И. Нейротрофины (Цереб-
ролизин) – перспективный путь в разработке болезньмоди-
фицирующей терапии нервно-психических заболеваний. Об-
зор (часть 3): применение при детской патологии. Психиат-
рия и психофармакотерапия. 2019; 21 (4): 51–7. / Budza V.G.,
Antokhin E.Yu., Palayeva R.I. Neurotrophins (Сerebrolyzin) – a per-
spective way in development of disease-modifying therapy nervo-
us-mental diseases. Review (part 3): application for child's patholo-
gy. Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2019; 21 (4): 51–7. 
[in Russian]

10. Виндиш М. Церебролизин – новейшие результаты, подтвер-
ждающие разностороннее действие лекарства. Третий
Международный Симпозиум по Церебролизину. М., 1991; с.
81–106. / Vindish M. Tserebrolizin – noveishie rezul'taty, podtverzh-
daiushchie raznostoronnee deistvie lekarstva. Tretii Mezhdunarod-
nyi Simpozium po Tserebrolizinu. M., 1991; p. 81–106. [in Russian]

11. Воробьев А.А., Киселевский М.В., Халтурина Е.О. Иммунная си-
стема. Иммунология. 2001; 6: 15–8. [in Russian]

12. Воронина Т.А., Середенин С.Б. Ноотропные препараты, дости-
жения и новые проблемы. Эксперимент. и клин. фармаколо-
гия. 1998; 61 (4): 3–9. / Voronina T.A., Seredenin S.B. Nootropnye
preparaty, dostizheniia i novye problemy. Eksperiment. i klin. far-
makologiia. 1998; 61 (4): 3–9. [in Russian]

13. Востриков В.В., Шишляников Г.З., Зеленцов К.Е. и др. Цереброли-
зин в практической медицине. Обзоры по клинической фарма-
кологии и лекарственной терапии. 2009; 7 (4): 21–75. / Vostri-
kov V.V., Shishlianikov G.Z., Zelentsov K.E. et al. Tserebrolizin v prak-
ticheskoi meditsine. Obzory po klinicheskoi farmakologii i lekarst-
vennoi terapii. 2009; 7 (4): 21–75. [in Russian]

14. Всемирная организация здравоохранения. Деменция. Инфор-
мационный бюллетень, сентябрь 2017. http://www.who.int/me-
diacentre/factsheets/fs362/ru/ / Vsemirnaia organizatsiia zdravo-
okhraneniia. Dementsiia. Informatsionnyi biulleten', sentiabr' 2017.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/ru/ [in Russian]

15. Гомазков О.А. Старение мозга и нейротрофическая терапия.
Клеточные и молекулярные принципы нейротрофической
терапии. М: ИКАР, 2011. / Gomazkov O.A. Starenie mozga i ne-
irotroficheskaia terapiia. Kletochnye i molekuliarnye printsipy ne-
irotroficheskoi terapii. M: IKAR, 2011. [in Russian]

16. Громова О.А., Сотникова Н.Ю., Панасенко О.М. и др. Фермента-
тивные и иммунологические аспекты антиоксидантного
эффекта церебролизина. Аллергология и иммунология. 2001;
4: 12–6. / Gromova O.A., Sotnikova N.Iu., Panasenko O.M. et al. Fer-
mentativnye i immunologicheskie aspekty antioksidantnogo effekta

tserebrolizina. Allergologiia i immunologiia. 2001; 4: 12–6. [in Rus-
sian]

17. Громова О.А., Скальный А.В., Панасенко О.М. Структурный
анализ и ферментативная антиокислительная актив-
ность нейрометаболических препаратов природного про-
исхождения: церебролизина, церебролизата, билобила и ак-
товегина. Микроэлементы в медицине. 2001; 2: 23–7. / Gro-
mova O.A., Skal'nyi A.V., Panasenko O.M. Strukturnyi analiz i fermen-
tativnaia antiokislitel'naia aktivnost' neirometabolicheskikh prepa-
ratov prirodnogo proiskhozhdeniia: tserebrolizina, tserebrolizata,
bilobila i aktovegina. Mikroelementy v meditsine. 2001; 2: 23–7. 
[in Russian]

18. Громова О.А., Третьяков В.Е., Мошковский С.А. и др. Олигопеп-
тидная мембранная фракция церебролизина. Журн. невроло-
гии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2006; 106 (7): 68–70. /
Gromova O.A., Tret'iakov V.E., Moshkovskii S.A. et al. Oligopeptidnaia
membrannaia fraktsiia tserebrolizina. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii
im. S.S. Korsakova. 2006; 106 (7): 68–70. [in Russian]

19. Громова О.А., Торшин И.Ю., Гоголева И.В. Пептидный состав це-
ребролизина как основа молекулярных механизмов действия и
клинической эффективности препарата. Современная тера-
пия в психиатрии и неврологии. 2014; 2: 27–36. / Gromova O.A.,
Torshin I.Iu., Gogoleva I.V. Peptidnyi sostav tserebrolizina kak osnova
molekuliarnykh mekhanizmov deistviia i klinicheskoi effektivnosti
preparata. Sovremennaia terapiia v psikhiatrii i nevrologii. 2014;
2: 27–36. [in Russian]

20. Громова О.А., Торшин И.Ю., Гоголева И.В. и др. Фармакокинети-
ческий и фармакодинамический синергизм между нейропеп-
тидами и литием в реализации нейротрофического и нейро-
протективного действия церебролизина. Журн. неврологии и
психиатрии им. С.С. Корсакова. 2015; 3: 65–72. DOI: 10.17116/
jnevro201511531 / Gromova O.A., Torshin I.Iu., Gogoleva I.V. et al. Far-
makokineticheskii i farmakodinamicheskii sinergizm mezhdu ne-
iropeptidami i litiem v realizatsii neirotroficheskogo i neiroprotek-
tivnogo deistviia tserebrolizina. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im. S.S.
Korsakova. 2015; 3: 65–72. DOI: 10.17116/jnevro201511531 [in
Russian]

21. Громова О.А., Калачева А.Г., Гришина Т.Р. и др. Нейротрофиче-
ские пептиды церебролизина как основа противосудорожно-
го потенциала препарата. Журн. неврологии и психиатрии
им. С.С. Корсакова. 2016; 116 (3): 55–62. DOI: 10.17116/jnev-
ro20161163155-62 / Gromova O.A., Kalacheva A.G., Grishina T.R.
et al. Neirotroficheskie peptidy tserebrolizina kak osnova protivosu-
dorozhnogo potentsiala preparata. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im.
S.S. Korsakova. 2016; 116 (3): 55–62. DOI: 10.17116/jnev-
ro20161163155-62 [in Russian]

22. Дробижев М.Ю., Федотова А.В., Кикта С.В., Антохин E.Ю. Фено-
мен аминофенилмасляной кислоты. РМЖ. 2016; 24 (24):
1657–63. / Drobizhev M.Iu., Fedotova A.V., Kikta S.V., Antokhin E.Yu.
Fenomen aminofenilmaslianoi kisloty. RMZh. 2016; 24 (24):
1657–63 [in Russian]

23. Дробижев М.Ю., Федотова А.В., Кикта С.В., Антохин E.Ю. Фар-
макотерапия и деменция. Журн. неврологии и психиатрии им.
С.С. Корсакова. 2016; 116 (10): 110–6. / Drobizhev M.Iu., Fedoto-
va A.V., Kikta S.V., Antokhin E.Yu. Farmakoterapiia i dementsiia.
Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2016; 116 (10):
110–6. [in Russian]

24. Земсков А.М., Земсков В.М., Караулов А.В. Клиническая иммуно-
логия. М.: Медицинское информационное агентство, 1999. /
Zemskov A.M., Zemskov V.M., Karaulov A.V. Klinicheskaia immunolo-
giia. M.: Meditsinskoe informatsionnoe agentstvo, 1999. [in Russian]

25. Зуйкова Н.Л., Исраелян А.Ю, Гушанская Е.В, Медведев В.Э. Цереб-
ролизин в терапии депрессий. Психиатрия и психофармако-
терапия. 2013; 15 (1): 41–6. / Zuykova N.L., Israelyan A.Yu, Gus-
hanskaya E.V, Medvedev V.E. Cerebrolysin in the treatment of depres-
sions. Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2013; 15 (1): 41–6. 
[in Russian]

26. Коппи С., Баролин Г. Применение церебролизина в терапии
ишемического инсульта. Журн. неврологии и психиатрии им.

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

П С И Х И А Т Р И Я  И  П С И Х О Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я  Т о м  2 1 ,  № 6 ,  2 0 1 9  /  P S Y C H I A T R Y  A N D  P S Y C H O P H A R M A C O T H E R A P Y  V o l .  2 1 ,  N o .  6 ,  2 0 1 9



П С И Х И А Т Р И Я  И  П С И Х О Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я  Т о м  2 1 ,  № 6 ,  2 0 1 9  /  P S Y C H I A T R Y  A N D  P S Y C H O P H A R M A C O T H E R A P Y  V o l .  2 1 ,  N o .  6 ,  2 0 1 9

С.С. Корсакова. 1998; 98 (10): 30–3. / Koppi S., Barolin G. Primene-
nie tserebrolizina v terapii ishemicheskogo insul'ta. Zhurn. nevrologii i
psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 1998; 98 (10): 30–3. [in Russian]

27. Морозов Г.В., Асанова Л.М., Лаврова Т.Н. и др. Особенности гумо-
рального иммунитета у женщин с невротическими депрес-
сиями. Журн. неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова.
2000; 9: 14–6. / Morozov G.V., Asanova L.M., Lavrova T.N. et al. Oso-
bennosti gumoral'nogo immuniteta u zhenshchin s nevroticheskimi
depressiiami. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2000;
9: 14–6. [in Russian]

28. Никитин З.А. Взаимодействие между нервной и иммунной си-
стемами. РМЖ. 1996; 3 (2): 8–11. / Nikitin Z.A. Vzaimodeistvie
mezhdu nervnoi i immunnoi sistemami. RMZh. 1996; 3 (2): 8–11.
[in Russian]

29. Петрухин А.С., Пылаева О.А. Перспективы применения препа-
рата церебролизин в неврологии и его место в клинической
практике детского невролога. Русский журнал детской нев-
рологии. 2012; 3: 27–40. / Petruhin A.S., Pylaeva O.A. Perspektivy
primeneniya preparata cerebrolizin v nevrologii i ego mesto v
klinicheskoj praktike detskogo nevrologa. Russkij zhurnal detskoj
nevrologii. 2012; 3: 27–40. [in Russian]

30. Скворцова В.И., Стаховская Л.В., Шамалов Н.А., Кербиков О.О. Ре-
зультаты многоцентрового исследования безопасности и эф-
фективности церебролизина у больных с острым ишемиче-
ским инсультом. Журн. неврологии и психиатрии им. С.С. Кор-
сакова. Инсульт (Прил.). 2006; 16: 41–5. / Skvortsova V.I., Stakhovs-
kaia L.V., Shamalov N.A., Kerbikov O.O. Rezul'taty mnogotsentrovogo
issledovaniia bezopasnosti i effektivnosti tserebrolizina u bol'nykh s
ostrym ishemicheskim insul'tom. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im. 
S.S. Korsakova. Insul't (Pril.). 2006; 16: 41–5. [in Russian]

31. Сотникова Н.Ю., Громова О.А., Новикова Е.А. Нейроиммуномо-
дулирующие свойства церебролизина. Цитокины и воспале-
ние. 2004; 3 (2): 34–9. [in Russian]

32. Хаитов Р.М., Пинегин Б.В. Иммуномодуляторы и некоторые
аспекты их клинического применения. Клин. медицина. 1996;
74 (8): 7–12. / Khaitov R.M., Pinegin B.V. Immunomoduliatory i ne-
kotorye aspekty ikh klinicheskogo primeneniia. Klin. meditsina.
1996; 74 (8): 7–12. [in Russian]

33. Хаитов Р.М., Пинегин Б.В. Иммунодиагностика и иммуноте-
рапия нарушений иммунной системы. Практикующий врач.
1997; 9: 9–13. / Khaitov R.M., Pinegin B.V. Immunodiagnostika i im-
munoterapiia narushenii immunnoi sistemy. Praktikuiushchii
vrach. 1997; 9: 9–13. [in Russian]

34. Хаитов P.М., Гущин И.С., Пинегин Б.В., Зебрев А.И. Эксперимен-
тальное изучение иммунотропной активности фармаколо-
гических препаратов. Ведомости фармакологического коми-
тета. 1999; 1: 31–6. / Khaitov P.M., Gushchin I.S., Pinegin B.V., Zeb-
rev A.I. Eksperimental'noe izuchenie immunotropnoi aktivnosti far-
makologicheskikh preparatov. Vedomosti farmakologicheskogo ko-
miteta. 1999; 1: 31–6. [in Russian]

35. Ярилин А.А. Система цитокинов и принципы ее функциониро-
вания в норме и при патологии. Иммунология. 1997; 5: 7–14. /
Iarilin A.A. Sistema tsitokinov i printsipy ee funktsionirovaniia v norme
i pri patologii. Immunologiia. 1997; 5: 7–14. [in Russian]

36. Ader R, Cohen N, Felten D. Psychoneuroimmunology: interractions
between the nervous system and the immune system. Lancet 1995;
345: 99–103.

37. Akai F et al. Neurotrophic factor-like effect of FPF 1070 [Cerebroly-
sin] on septal cholinergic neurons after transections of fimria-fornix
in the rat brain. Histol Histopathol 1992; 7 (2): 213–21.

38. Albrecht E et al. The Effect of Cerebrolysin on Survival and Sprouting
of Neurons from Cerebral Hemispheres and Brainstem of Chick Em-
brios in vitro. Abstr. of 3rd Intern. Conference on Alzheimers Diseases
and related Disorders. Unterach. Austria. EBEWE Pharmaceuticals,
1992; p. 2–6.

39. Albrecht E, Hingel S, Crailsheim K, Wrndlsh M. The effect of Cerebro-
lysin on survival and sprouting of neurons from cerebral hemisheres
and from the brainstem of chick embrios in vitro. Adv Biosci 1993;
87: 341–442.

40. Alvarez XA, Lombardi VRM, Fernandez-Novoa L et al. Cerebrolysin
reduces microglial activation in vivo and in vitro: a potential mec-
hanism of neuroprotection. J Neural Transm 2000; 59: 281–92.

41. Antokhin E, Palaeva R, Shlafer A. Effectiveness of combination thera-
py for moderately severe mixed dementia, including cerebrolysin.
WPA thematic congress on dementia. Ohrid. 15–18 may, 2019. Book
of abstracts. Editor-in-chief: Antoni Novotni. Macedonian Psychiatric
Association, 2019; p. 23.

42. Becher B, Giacomini PS, Pelletier D et al. Interferongamma secretion
by peripheral blood T-cell subsets in multiple sclerosis: correlation
with disease phase and interferon-beta therapy. Ann Neurol 1999;
45: 347–50.

43. Boado RJ. Molecular regulation of the blood-brain barrier GLUT 1
glucose transporter by brain-derived factor, ageing and dementia.
J Neural Transm 1998; 53: 98–103.

44. Boado RJ, Wu D, Windisch M. In vivo upregulation of the blood-brain
barrier GLUT1 glucose transporter by brainderived peptides. Ne-
urosci Res 1999; 34 (4): 217–24.

45. Boado RJ. Amplification of blood-brain barrier GLUT1 glucose trans-
porter gene expression by brain-derived peptides. Neurosci Res
2001; 40 (4): 337–42.

46. Chen H, Tung Yu, Li B et al. Trophic factors counteract elevated FGF-
2-induced inhibition of adult neurogenesis. Neurobiol Aging 2007;
28: 1148–62.

47. Dooley M, Lamb HM. Donepezil: a review of its use in Alzheimer’s di-
sease. Drugs Aging 2000; 16 (3): 199–226.

48. Ferri CP, Prince M, Brayne C et al. Global prevalence of dementia: a
Delphi consensus study. Lancet 2005; 366: 2112–7.

49. Francis-Turner L, Valouskova V, Mokry J. The long-term effect of NGF,
b-FGF and Cerebrolysin on the spatial memory after fimbria-fornix
lesion in rats [abstract]. J Neural Transm 1996; 47: 277.

50. Gauthier SG, Boado RJ, Windisch M. Церебролизин – эффектив-
ность при лечении болезни Альцгеймера (результаты 6-ме-
сячного рандомизированного плацебо-контролируемого ис-
пытания эффективности Церебролизина при болезни Аль-
цгеймера). Психиатрия и психофармакотерапия им. П.Б. Ган-
нушкина. 2000; 03: 89–91. / Gauthier SG, Boado RJ, Windisch M.
Tserebrolizin – effektivnost' pri lechenii bolezni Al'tsgeimera (re-
zul'taty 6-mesiachnogo randomizirovannogo platsebo-kontrolirue-
mogo ispytaniia effektivnosti Tserebrolizina pri bolezni Al'tsgeime-
ra). Psychiatry and Psychopharmacotherapy im. P.B. Gannushkina.
2000; 03: 89–91. [in Russian]

51. Goldsmith DR, Scott LJ. Donepezil: in vascular dementia. Drugs Aging
2003; 20 (15): 1127–36.

52. Gonzalez ME, Francis L, Castellano O. Antioxidant systemic effect of short-
term Cerebrolysin administration. J Neural Transm 1998; 53: 333–41.

53. Gschanes A, Windisch M. The influence of Cerebrolysin and E021 on
spatial navigation of 24-month-old rats. J Neural Transm 1998; 53:
313–21.

54. Gutman B, Hutter-Paier B, Skofitsch G et al. In vitro models of brain
ischemia: the peptidergic drug Cerebrolysin protects chick cortical
neurons from cell death. Neurotoxity Res 2002; 4 (1): 59–65.

55. Guzmán DC, Brizuela NO, Herrera MO et al. Effect of cerebrolysin
on dopaminergic neurodegeneration of rat with oxidative stress in-
duced by 3-nitropropionic acid. Acta Pharm 2016; 66 (3): 443–8.
DOI: 10.1515/acph-2016-0027

56. Hartbauer M, Hutter-Paier B, Skofitsch G et al. Antiapoptotic effects
of the peptidergic drug cerebrolysin on primary cultures of em-
bryonic chick cortical neurons. J Neural Transm 2001; 108 (4):
459–73.

57. Hutter-Paier B, Grygar E, Windisch W. Death of cultured telencepha-
lon neurons induced by glutamate is reduced by the peptide deriva-
te Cerebrolysin. J Neural Transm 1996; 47: 267–73.

58. Hutter-Paier B, Grygar E, Fruhwirth M et al. Further evidence that
Cerebrolysin protects cortical neurons from neurodegeneration in
vitro. J Neural Transm 1998; 53: 363–72.

59. Klein K. Erfarungen mit einer rheologisch und metabolisch aktiven
Wirkstoffkombination bei akuten zerebralen Ischimien. Therapie
Woche 1985; 19: 1–12.

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

30



31

60. Lapchak PA, Araujo DM, Hefti F. Cholinergic regulation of hippocam-
pal brain derived neurotrophic factor mRNA expression: evidence
from lesion and chronic cholinergic drug treatment studies. Neurosci
1993; 52 (3): 575–85.

61. Lombardi VRM, Windisch M, Garcia M et al. Effects of Cerebrolysin
on in vitro primary microglial and astrocyte rat cell cultures. Met-
hods Find Exp Clin Pharmacol 1999; 21 (5): 331–8.

62. Masliah E, Armasolo F, Veinbergs I et al. Cerebrolysin ameliorates
performance deficits, and neuronal damage in apolipoprotein 
E-deficient mice. Pharmacol Biochem Behav 1999; 62 (2): 239–45.

63. Masliah E, Diez-Tejedor E. The pharmacology of neurotrophic trea-
tment with Cerebrolysin: brain protection and repair to counteract
pathologies of acute and chronic neurological disorders. Drugs To-
day Barc 2012; 48: 3–24.

64. Moessler H. Новые данные о церебролизине: эффективность,
базирующаяся на доказательствах. Фарматека. 2007; 42
(6): 33–42. / Moessler H. Novye dannye o tserebrolizine: effektiv-
nost', baziruiushchaiasia na dokazatel'stvakh. Farmateka. 2007; 42
(6): 33–42 [in Russian]

65. Muresanu DF, Rainer M, Moessler H. Improved global function and
activities of daily living in patients with AD: a placebo-controlled cli-
nical study with the neurotrophic agent Cerebrolysin. J Neural
Transm 2002; 62: 277–85.

66. Noor NA, Mohammed HS, Mourad IM et al. A promising therapeutic
potential of cerebrolysin in 6-OHDA rat model of Parkinson's disea-
se. Life Sc 2016; 155: 174–9. http://dx.doi.org/10.1016/
j.lfs.2016.05.022

67. Plosker GL, Gauthier S. Церебролизин. Аспекты применения при
деменции обзор оригинальной статьи. Междунар. неврол.
журн. 2010; 2: 109–21. / Plosker GL, Gauthier S. Tserebrolizin.
Aspekty primeneniia pri dementsii obzor original'noi stat'i. Mezhdu-
nar. nevrol. zhurn. 2010; 2: 109–21. [in Russian]

68. Raina P, Santaguida P, Ismaila A et al. Effectiveness of cholinesterase
inhibitors and memantine for treating dementia: evidence review
for a clinical practice guideline. Ann Intern Med 2008; 148: 379–
97.

69. Reinprecht I, Gschanes A, Windisch M et al. Two peptidergic drugs in-
crease the synaptophysin immunoreactivity in brains of 24-month-
old rats. Histochem J 1999; 31 (6): 395–401.

70. Robinson DM, Keating GM. Memantine: a review of its use in Alzhei-
mer’s disease. Drugs 2006; 66 (11): 1515–34.

71. Robinson DM, Plosker GL. Galantamine extended release. CNS Drugs
2006; 20 (8): 673–81.

72. Rockenstein E, Mallory M, Mante M et al. Effects of Cerebrolysin on
amyloid-X deposition in a transgenic model of Alzheimer’s disease. 
J Neural Transm 2002; 62: 327–36.

73. Rockenstein E, Adame A, Mante M et al. The neuroprotective effects
of Cerebrolysin in a transgenic model of Alzheimer’s disease are as-
sociated with improved behavioural performance. J Neural Transm
2003; 110 (11): 1313–27.

74. Rockenstein E, Torrance M, Mante M et al. Cerebrolysin decreases
amyloid-beta production by regulating amyloid protein precursor
maturation in a transgenic model of Alzheimer's disease. J Neurosci
Res 2006; 83 (7): 1252–61.

75. Rockenstein E, Mante M, Adame A et al. Effects of Cerebrolysin on ne-
urogenesis in an APP transgenic model of Alzheimer’s disease. Acta
Neuropathol 2007; 113 (3): 265–75.

76. Rockenstein E, Ubhi K, Mante M et al. Neuroprotective effects of ce-
rebrolysin in a Picks-like model of tauopathy. Alzheimer Dementia
2012; 8 (4): 405.

77. Rockenstein E, Desplats P, Ubhi K et al. Neuro-peptide treatment with
Cerebrolysin improves the survival of neural stem cell grafts in an
APP transgenic model of Alzheimer disease. Stem Cell Res 2015; 15
(1): 54–67. DOI: 10.1016/j.scr.2015.04.008

78. Rockenstein E, Ubhi K, Mante M et al. Neuroprotective effects of Ce-
rebrolysin in triple repeat Tau transgenic model of Pick's disease and
fronto-temporal tauopathies. BMC Neurosci 2015; 26 (16): 85. DOI:
10.1186/s12868-015-0218-7

79. Romagnani S. TH1 and TH2 in human diseases. Clin Immunol Im-
munopath 1996; 80: 225–35.

80. Satou Т, Itoh Т, Fujimoto M, Hashlmoto S. Neurotrophiclike effects of
FPF-1070 on cultured neurons from chick embrionic dorsal root
ganglia. Jpn Pharmacol Ther 1994; 22: 205–12.

81. Schwab M, Bauer R, Zweiner U. Physiological effects and brain pro-
tection by hypothermia and Cerebrolysin after moderate forebrain
ischemia in rats. Exp Toxicol Pathol 1997; 49: 105–16.

82. Schwab M, Schaller R, Bauer R, Zweiner U. Morphological effects of mo-
derate forebrain ischemia combined with shortterm hypoxia in rats
protective effects of Cerebrolysin. Exp Toxicol Pathol 1997; 49: 29–37.

83. Scott LJ, Goa KL. Galantamine: a review of its use in Alzheimer’s di-
sease. Drugs 2000; 60 (5): 1095–122.

84. Seow D, Gauthier S. Pharmacotherapy of Alzheimer disease. Can 
J Psychiatry 2007; 52 (10): 620–9.

85. Spencer CM, Noble S. Rivastigmine: a review of its use in Alzheimer’s
disease. Drugs Aging 1998; 13 (5): 391–411.

86. Sugita Y, Kondo T, Kanazawa A et al. Protective effect of FPF 1070 (Ce-
rebrolysin) on delayed neuronal death inthe gerbil -detection of hyd-
roxyl radicals with salicylic acid. No To Shinkei 1993; 45 (4): 325–31.

87. Tatebayashi Y. Lee MH, Li I et al. The dentate gyrus neurogenesis: 
A therapeutic target for Alzheimer disease. Acta Neuropathol (Berl)
2003; 105: 225–32.

88. Ubhi K, Rockenstein E, Vazquez-Roque R et al. Cerebrolysin modula-
tes pronerve growth factor/nerve growth factor ratio and ameliora-
tes the cholinergic deficit in a transgenic model of Alzheimer's disea-
se. J Neurosci Res 2013; 91 (2): 167–77. DOI: 10.1002/jnr.23142

89. Valouskova V, Francis-Turmer L. The short-term influence of b-FGF,
NGF and Cerebrolysin on the memory impaired after fimbria-fornix
lesion [abstract]. J Neural Transm 1996; 47: 280.

90. Windholz E, Gschanes A, Windisch M et al. Two peptidergic drugs in-
crease the synaptophysin immunoreactivity in brains of 6-week-old
rats. Histochem J 2000; 32 (2): 79–84.

91. Windisch M. Cognicion-еnhancing (nootropic) drugs brain mecha-
nisms and psychotropic drugs. CRC Press. Boca Raton. New York.
London. Tokyo 1996; 13: 239–57.

92. Windisch M, Gshanes A, Haner-Paier B. Neurotrophic activities and
therapeutic experience with a brain-derivede peptide preparation,
ageing and dementia. J Neural Transm 1998; 53: 289–98.

93. Wronski R, Kronawetter S, Hutter-Paier B et al. A brain derived pep-
tide preparation reduces the translation dependent loss of a cytos-
keletal protein in primary cultured chicken neurons. J Neural
Transm 2000; 59: 263–72.

94. Xiong H, Wojtowicz JM, Baskys A. Brain tissue hydrolysate acts on
presynaptic adenosine receptors in the rat hippocampus. Can J Phy-
siol Pharmacol 1995; 73 (8): 1194–7.

95. Yang LPH, Keating GM. Rivastigmine transdermal patch: in the trea-
tment of dementia of the Alzheimer’s type. CNS Drugs 2007; 21 (11):
957–65.

96. Zhang Ch, Chopp M et al. Cerebrolysin Enhances Neurogenesis in the
Ischemic Brain and Improves Functional Outcome After Stroke. J Ne-
urosci Res 2010; 88: 3275–81.

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

П С И Х И А Т Р И Я  И  П С И Х О Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я  Т о м  2 1 ,  № 6 ,  2 0 1 9  /  P S Y C H I A T R Y  A N D  P S Y C H O P H A R M A C O T H E R A P Y  V o l .  2 1 ,  N o .  6 ,  2 0 1 9

Сведения об авторах
Антохин Евгений Юрьевич – канд. мед. наук, доц., зав. каф. клинической психологии и психотерапии ФГБОУ ВО ОрГМУ. E-mail: antioh73@yandex.ru
Будза Владимир Георгиевич – д-р мед. наук, проф., зав. каф. психиатрии, медицинской психологии ФГБОУ ВО ОрГМУ. E-mail: k_budda@orgma.ru
Палаева Розалия Ильдаровна – ассистент каф. клинической психологии и психотерапии ФГБОУ ВО ОрГМУ. E-mail: rozaliana8@mail.ru



П С И Х И А Т Р И Я  И  П С И Х О Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я  Т о м  2 1 ,  № 6 ,  2 0 1 9  /  P S Y C H I A T R Y  A N D  P S Y C H O P H A R M A C O T H E R A P Y  V o l .  2 1 ,  N o .  6 ,  2 0 1 9

Краткая историческая справка
История создания Эглонила® весьма любопытна и по-

учительна. Изначально перед двумя фармакологами, рабо-
тавшими на небольшую французскую компанию «Лабора-
тория Делагранж», – Луи Эженом Джастином-Безансоном
(см. рисунок) и его учеником Шарлем Лавиллем – руковод-
ство компании поставило задачу добиться усиления анти-
аритмических свойств, уменьшения токсичности, удлине-
ния периода полувыведения и повышения биодоступно-
сти при приеме внутрь известного антиаритмика прокаи-
намида (новокаинамида) путем создания его аналогов 
(W. Sneader, 2005; A. William, 2008).

В то время еще не было известно, что прокаинамид,
обладая антиаритмическими свойствами, является также
слабым блокатором D2-дофаминовых рецепторов и одно-
временно – слабым ингибитором обратного захвата до-
фамина (J. Woodward и соавт., 1995). Однако об эффектив-
ности прокаинамида в лечении хореи Гентингтона и о его

способности иногда вызывать тремор и акатизию (и то, и
другое, как мы знаем сегодня, обусловлено как раз D2-бло-
кирующими свойствами прокаинамида) сообщения в ли-
тературе уже имелись (W. Demyer и соавт., 1954; J. Lazarte и
соавт., 1955).

Если бы Луи Джастин-Безансон с самого начала знал об
этих рецепторных и клинических свойствах прокаинами-
да, то его путь к созданию первого бензамидного антипси-
хотика (АП) Эглонила, безусловно, был бы намного короче
(W. Sneader, 2005; A. William, 2008).

Серия последовательных модификаций молекулы про-
каинамида, предпринятая Луи Джастином-Безансоном и
Шарлем Лавиллем, привела их к созданию сначала орто-
хлор-прокаинамида (в 1957 г.), а затем, уже в 1964 г., пер-
вого сульфонилзамещенного бензамида – метоклопрами-
да. При этом, вопреки их ожиданиям, оказалось, что и ор-
то-хлор-прокаинамид, и метоклопрамид, в отличие от
прокаинамида, не оказывают антиаритмического дей-
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атипичный антипсихотик, 
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Аннотация
Эглонил® – это известный с 1969 г. атипичный антипсихотик с сильными антидепрессивными, анальгетическими и анксиолитиче-
скими свойствами. Он обладает наряду с психотропными эффектами целым рядом полезных для общесоматической практики со-
матотропных и вегетотропных эффектов, в частности противорвотным, прокинетическим, вегетостабилизирующим, орексигенным
и др. В данной юбилейной статье мы сначала кратко знакомим читателя с историей создания Эглонила и с личностью его создателя,
Луи Эжена Джастина-Безансона. Затем мы рассказываем о необычных рецепторных фармакологических свойствах Эглонила и рас-
сматриваем доказательную базу для его клинического применения в психиатрии, наркологии, неврологии и общесоматической ме-
дицине.
Ключевые слова: Эглонил, сульпирид, атипичный антипсихотик, антидепрессант, шизофрения, шизотипическое расстройство, де-
прессивные расстройства, дистимия, тревожные расстройства, язвенная болезнь желудка, синдром раздраженного кишечника,
психосоматические расстройства.
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Eglonil®: a wonderful trinity – an atypical antipsychotic, a psychosomatic drug 
and an antidepressant. To the 50th anniversary of the start of its clinical use
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Abstract
Eglonil® is an atypical antipsychotic with strong antidepressant, analgesic and anxiolytic properties. It is in clinical use since 1969. Along with
its main psychotropic effects, Eglonil® also has a number (or, better to say, a plenty) of somatotropic effects. In particular, it possesses strong
antiemetic, anti-vertigo, prokinetic, orexigenic, vegetative stabilizing and many other effects. These clinical effects of Eglonil® are very useful
in different areas of general medicine. In this anniversary article, we first briefly acquaint the reader with the history of creation of this wonderful
drug and with the person of its creator, Louis Eugène Justin-Besançon. Then we discuss some unusual and distinctive pharmacological pro-
perties of Eglonil®. After this, we thoroughly review the evidence base for clinical use of Eglonil® in psychiatry, addiction medicine, neurology
and general medicine.
Key words: Eglonil, sulpiride, atypical antipsychotic, antidepressant, schizophrenia, schizotypal disorder, major depression, dysthymia, an-
xiety disorders, peptic ulcer, irritable bowel syndrome, psychosomatic disorders.
For citation: Bekker R.A., Bykov Yu.V. Eglonil®: a wonderful trinity – an atypical antipsychotic, a psychosomatic drug and an antidepressant.
To the 50th anniversary of the start of its clinical use. Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2019; 21 (6): 32–40.
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ствия, зато обладают сильными противорвотными свой-
ствами (L. Justin-Besancon, 1957; K. Staniszewski, 1960; L. Ju-
stin-Besancon, С. Laville, 1964).

В дальнейшем, изучая действие метоклопрамида на жи-
вотных, Луи Джастин-Безансон и Шарль Лавилль обрати-
ли внимание, что этот препарат вызывает у них каталеп-
сию – эквивалент экстрапирамидного синдрома (ЭПС) 
у человека (С. Laville, 1964; W. Sneader, 2005; A. William, 2008).

Поскольку тогда уже было известно, что способность вы-
зывать у экспериментальных животных каталепсию наря-
ду с противорвотной активностью является характерным
свойством всех известных тогда АП, то оба ученых логи-
чески предположил, что метоклопрамид тоже может ока-
заться эффективным АП. Он был передан клиницистам для
проведения исследований с участием человека. Однако в
клинике обнаружилось, что у человека метоклопрамид хо-
тя и оказывает сильное противорвотное действие и иногда
действительно вызывает ЭПС или акатизию, но не является
эффективным АП (W. Sneader, 2005; A. William, 2008).

Тем не менее Луи Джастин-Безансон не разочаровался и
не отступился от возникшей у него идеи найти новый эф-
фективный АП среди сульфонилзамещенных бензамидов.
Еще одна модификация молекулы метоклопрамида поро-
дила героя нашего нынешнего обзора – сульпирид 
(W. Sneader, 2005; A. William, 2008).

В 1965 г. сама молекула сульпирида и методы ее про-
мышленного синтеза были запатентованы. В 1967–1968 гг.
появились первые публикации от создателей сульпирида,
посвященные доклиническому изучению эффектов су-
льпирида на животных (L. Justin-Besancon и соавт., 1967; 
С. Laville и соавт., 1968). В 1968–1969 гг. были опубликова-
ны результаты нескольких двойных слепых плацебо-конт-
ролируемых рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), которые подтвердили, что сульпирид дей-
ствительно является высокоэффективным, безопасным и
хорошо переносимым АП (P. Borenstein и соавт., 1968; 
P. Nayrac и соавт., 1969).

В том же 1969 г. на основании результатов упомянутых
РКИ сульпирид получил регистрацию во Франции и по-
ступил в продажу под торговым названием «Догматил®». 
В 1972 г. он стал доступен под этим же названием в Запад-
ной Германии, Италии, Швейцарии, а уже в следующем,
1973 г. – в Японии. В Британии сульпирид появился только
в 1983 г. С опозданием он появился и в СССР под торговым
названием «Эглонил®» (W. Sneader, 2005; A. William, 2008).

В 1991 г. компанию «Лаборатория Делагранж» вместе с
патентами на замещенные бензамиды приобрела более
крупная французская компания – «Синтелабо». Одним из
мотивов этого приобретения были как раз высокая при-
быльность продаж замещенных бензамидов (метоклопра-
мида, сульпирида, амисульприда, тиаприда) и их популяр-
ность на рынке. Позднее, в результате еще одного слияния,
компания «Синтелабо» стала подразделением крупной
международной фармацевтической компании «Санофи»
(W. Sneader, 2005; A. William, 2008).

Краткая фармакологическая характеристика
Еще на ранних этапах изучения клинической эффектив-

ности Эглонила исследователи и практикующие клиници-
сты обратили внимание на то, что Эглонил® так же, как и
клозапин, очень редко вызывает выраженный ЭПС. Не-
смотря на это оба препарата оказались высокоэффектив-
ными АП. Это было весьма необычно в 1960-е и 1970-е го-
ды, в те времена, когда постулировалось, что антипсихоти-
ческая активность того или иного препарата прямо про-
порциональна его способности вызывать «нейролептиче-
ский синдром», или «нейролепсию» (т.е. ЭПС), и что пре-
парат, лишенный такой способности, эффективным АП
быть попросту не может (S. Stahl, 2013).

Причины того, что Эглонил® столь редко вызывает вы-
раженный ЭПС во всем диапазоне антипсихотических доз,
вплоть до 1800 мг/сут, долгое время оставались непонят-
ными ученым. Лишь сравнительно недавно было показано,
что Эглонил® и Солиан® (амисульприд), в отличие от так
называемых «типичных АП», являются не «молчаливыми»
или нейтральными антагонистами, а слабыми парциаль-
ными агонистами D2-дофаминовых рецепторов (S. Stahl,
2013).

Парциальная агонистическая активность Эглонила и 
Солиана по отношению к D2-рецепторам гораздо ниже,
чем у арипипразола (в случае Эглонила – 15% от активно-
сти дофамина, у арипипразола – 30% от активности дофа-
мина, принимаемой за 100%). Тем не менее этой слабой
парциальной D2-агонистической активности Эглонила
оказывается достаточно, чтобы уменьшить вероятность
возникновения ЭПС при лечении им, даже в высоких до-
зах, и придать Эглонилу выраженные антинегативные, ак-
тивирующие, растормаживающие, психоэнергизирующие
свойства: способность уменьшать негативную симптома-
тику шизофрении и других расстройств шизофрениче-
ского спектра, особенно апато-абулию, заторможенность,
аутизацию (S. Stahl, 2013).

Таким образом, именно Эглонил® наряду с клозапином
правильно считать родоначальниками класса «атипичных
АП» (ААП). Источники, которые отдают «пальму первен-
ства» в создании класса ААП рисперидону, на самом деле
грешат против исторической истины. Эти источники не-
заслуженно принижают роль Эглонила и клозапина в ис-
тории психиатрии. Оба препарата сыграли весьма важную
роль не только в улучшении практического лечения боль-
ных шизофренией, в повышении их качества жизни, но и
в науке. А именно, оба эти препарата способствовали осо-
знанию и учеными, и практикующими врачами того факта,
что мощный антипсихотический эффект вовсе не обяза-
тельно сопряжен с возникновением выраженных ЭПС, и
постепенному отказу от примитивной и чрезмерно упро-
щенной «дофаминовой теории шизофрении» в пользу бо-
лее сложных и многофакторных теорий, таких как теория
«дофамин/серотонинового дисбаланса» (S. Stahl, 2013).

Кроме того, уже на ранних этапах клинического приме-
нения Эглонила стало известно, что он является не только
эффективным ААП, но и антидепрессантом (АД), и анксио-
литиком, причем его антидепрессивное и анксиолитиче-
ское действие проявляется в гораздо меньших дозах, чем
антипсихотическое (S. Stahl, 2013).

Антидепрессивное действие малых доз Эглонила связы-
вают, в частности, с тем, что он в малых дозах сильнее бло-
кирует пресинаптические «тормозные» ауторегуляторные
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Луи Эжен Джастин-Безансон (1901–1989), главный
фармаколог «Лаборатории Делагранж» (позднее «Санофи-
Синтелабо»), создатель серии замещенных бензамидов.
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D2-дофаминовые рецепторы, чем постсинаптические. Это
приводит к усилению выделения дофамина в синапс и к
проявлению антидепрессивного, психоэнергизирующего,
активирующего, растормаживающего эффекта. Интерес-
но, что антидепрессивное и энергизирующее, расторма-
живающее, активирующее действие Эглонила становится
заметным с первых дней терапии, в отличие от большин-
ства АД, для которых характерен временной лаг около 
2–3 нед с момента начала лечения и до появления первых
признаков терапевтического эффекта (S. Stahl, 2013).

При лечении депрессивных, тревожных и дистимиче-
ских состояний Эглонил® часто комбинируют с различны-
ми другими АД. При этом достигаются не только ускоре-
ние наступления антидепрессивного и противотревожно-
го эффекта и его усиление (потенцирование), но и кор-
рекция таких нередких побочных эффектов ряда АД (на-
пример, селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина – СИОЗС, или селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина – СИОЗСиН,
или кломипрамина), как тошнота, рвота, снижение аппе-
тита вплоть до полной анорексии (S. Stahl, 2013).

Эглонил®, подобно метоклопрамиду, Тиапридалу и Со-
лиану, обладает также свойствами сильного парциального
агониста 5-HT4-подтипа серотониновых рецепторов. Это
вносит свой вклад как в его противорвотную активность и
в его эффективность в качестве прокинетика (промотори-
ка), стимулятора и регулятора перистальтики в желудочно-
кишечном тракте (ЖКТ), так и в его антидепрессивную,
анксиолитическую и анальгетическую активность (M. To-
nini и соавт., 2003).

Кроме того, Эглонил® и Солиан® также обладают уни-
кальным, отсутствующим у всех других АП свойством –
парциальной агонистической активностью к GHB-рецеп-
торам (рецепторам к эндогенной g-оксимасляной кисло-
те) и способностью увеличивать экспрессию GHB-рецеп-
торов. Предполагается, что это рецепторное свойство Эг-
лонила вносит свой вклад в его антидепрессивное, анксио-
литическое и антипсихотическое действие, и объясняет,
почему Эглонил® в антипсихотических дозах вызывает так
мало ЭПС (M. Maitre и соавт., 1994; C. Ratomponirina и со-
авт., 1998).

Эглонил® является одним из наиболее селективных по
отношению к дофаминовым рецепторам среди всех суще-
ствующих АП и АД. В частности, он не обладает клиниче-
ски значимым сродством к a-адренорецепторам, М-холи-
норецепторам, H1-гистаминовым рецепторам и к боль-
шинству подтипов серотониновых рецепторов. Это пред-
определяет практически полное отсутствие у Эглонила по-
тенциала вызывания таких характерных для многих дру-
гих АП и АД побочных эффектов, как чрезмерная сонли-
вость и седация, ортостатическая гипотензия и тахикар-
дия, сухость во рту, запоры, мидриаз, задержка мочи и др.
(РЛС, Эглонил, 2018).

Такой фармакологический профиль Эглонила обуслов-
ливает его хорошую переносимость, малое количество по-
бочных эффектов, высокую безопасность его даже при
грубой передозировке, а также хорошую комплаентность
(S. Stahl, 2013).

Эглонил® – психотропный 
или нейротропный препарат?

С самого зарождения психофармакологии было извест-
но, что многие из так называемых «психотропных препа-
ратов» имеют кроме основного своего «психотропного»
действия также многообразные полезные для общесома-
тической практики соматотропные и вегетотропные эф-
фекты (например, противорвотный, противозудный, про-
тивокашлевый, вегетостабилизирующий и т.п.). Напом-
ним, что даже исторически первый АП – хлорпромазин –

пришел в психиатрическую практику из анестезиологии,
где он изначально применялся в составе комплексной пре-
медикации перед общей анестезией как седативное, про-
тиворвотное и вегетостабилизирующее средство (S. Stahl,
2013).

Кроме того, давно известно также и то, что многие со-
матические заболевания часто сопровождаются или отя-
гощаются коморбидностью с депрессивными и/или тре-
вожными состояниями. Некоторые же соматические за-
болевания, такие как артериальная гипертензия, псориаз
или бронхиальная астма, имея четкий соматический па-
тофизиологический субстрат, тем не менее обнаружи-
вают значительную зависимость течения от внешних
психогенных, стрессовых факторов, присоединения
тревоги и/или депрессии. Таким образом, эти заболева-
ния имеют отчасти психосоматическую природу, хотя и
не могут рассматриваться как всецело и полностью пси-
хосоматические. Поэтому при целом ряде соматических
заболеваний адъювантное к основному лечению на-
значение «психотропных препаратов», в частности АД и
анксиолитиков, является весьма показанным и обосно-
ванным (S. Stahl, 2013).

Тем не менее современная статистика показывает, что,
несмотря на все это, многие врачи общей практики (ВОП)
и врачи других непсихиатрических специальностей до
сих пор продолжают испытывать своего рода суеверный,
мистический страх перед любым «вмешательством в пси-
хику пациента», перед назначением любых «психотроп-
ных препаратов» или же ошибочно полагают, что не
имеют на это формального юридического права. Эта про-
блема сохраняет свою актуальность даже в таких странах,
как США, Канада, Австралия, страны-члены Евросоюза, где
вся медицинская система основана на том, что подавляю-
щее большинство легких и средней тяжести депрессивных
и тревожных состояний лечатся (или, по крайней мере,
должны лечиться) у семейного врача или ВОП и где регу-
лярно проводится обучение ВОП как методам диагности-
ки и лечения депрессий и тревожных состояний, так и ме-
тодикам применения различных «психотропных препара-
тов» (АД, АП, анксиолитиков и др.) в общесоматической
практике (S. Stahl, 2013).

Дорогостоящее обращение к психиатру в этих медицин-
ских системах, в идеале, должно практиковаться только в
тяжелых случаях депрессии или тревожного состояния,
или в терапевтически резистентных, или в диагностиче-
ски сложных и запутанных случаях, с которыми ВОП са-
мостоятельно справиться не может. Более того, даже в тех
случаях, когда оказывается необходимым обращение за
консультацией к психиатру, в промежутках между редкими
консультациями у психиатра такого пациента все равно
продолжает вести ВОП, в том числе и в плане психическо-
го состояния и коррекции «психотропной терапии». 
Однако на практике так не очень получается: значительная
часть ВОП на Западе стремятся полностью «сбыть» паци-
ентов с психиатрическими диагнозами в руки психиатров
и не очень стремятся разбираться в их психическом со-
стоянии или самостоятельно корректировать «психотроп-
ную терапию» с одобрения психиатра при возникновении
такой необходимости в промежутках между визитами па-
циента к психиатру (S. Stahl, 2013).

В странах же СНГ (включая Россию), где обучению ВОП
методам диагностики и лечения депрессивных и тревож-
ных состояний и методикам подбора и применения «пси-
хотропных препаратов» долгое время уделялось недоста-
точно внимания и где вся медицинская система изначаль-
но была рассчитана не на обращение пациентов с легкими
формами депрессий и тревожных состояний к ВОП, а на
использование сети психоневрологических диспансеров,
эта проблема стоит еще острее.
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Известный психофармаколог S. Stahl считает, что этот ми-
стический, суеверный страх многих ВОП и врачей непсихи-
атрических специальностей перед любым «вмешательством
в психику пациента», перед назначением любых «психо-
тропных препаратов» является дожившим до наших дней, до
XXI в., отголоском старых, донаучных представлений, когда
психика человека представлялась чем-то сверхъестествен-
ным, мистическим, принципиально непознаваемым и даже,
возможно, имеющим божественную природу. Сегодня мы
знаем, что все протекающие в психической жизни человека
процессы имеют материальный субстрат – процессы, про-
текающие в его головном мозгу (S. Stahl, 2013).

В свете этого S. Stahl предлагает для избавления ВОП и
врачей других специальностей от этого мистического
страха перед «вмешательством в психику пациента» доста-
точно радикальный подход – полный отказ от понятия
«психотропный препарат» в пользу более научно коррект-
ного, более современного и более материалистически за-
ряженного понятия «нейротропный препарат». Он также
предлагает ВОП всегда помнить о том, что само понятие
ВОП или семейного врача предполагает, что врач этой
специализации должен, в идеале, «видеть пациента цели-
ком», весь его организм, все его органы и системы, и пом-
нить, что мозг – такой же орган тела, как и любой другой,
и что он тоже может страдать и нуждаться в лечении. Мозг
тоже входит в сферу ведения ВОП наряду с прочими орга-
нами тела пациента. В идеале ВОП должен заниматься все-
ми проблемами пациента комплексно – в том числе и про-
блемами его психики, по крайней мере теми, с которыми
ВОП в состоянии справиться (S. Stahl, 2013).

Далее S. Stahl пишет о том, что ВОП и другим общесома-
тическим врачам не следует бояться при наличии соответ-
ствующих показаний назначать препараты, которые в дей-
ствующих фармакологических классификациях формаль-
но относятся, например, к АП, или к АД, в совершенно дру-
гом качестве – например, в качестве противорвотных,
снотворных, противозудных или противокашлевых
средств. Потому что многие из «психотропных» (на самом
деле – нейротропных) препаратов в малых дозах (мень-
ших, чем требуемые для достижения «основного» их пси-
хотропного эффекта, в соответствии с которым они и от-
несены к классу, например, АД или АП) проявляют совер-
шенно другие свойства (S. Stahl, 2013).

В качестве двух ярких иллюстраций этого тезиса S. Stahl
приводит кветиапин, который в дозе 25–50 мг на ночь яв-
ляется исключительно снотворным препаратом, в дозах
100–300 мг/сут – АД и анксиолитиком, а в дозах 
400–800 мг/сут – эффективным ААП, и героя нашего ны-
нешнего обзора – Эглонил®, который в дозе 50–150 мг/сут
является противорвотным средством и промоториком в
ЖКТ, в дозах 200–600 мг/сут – АД и анксиолитиком, а от
600–800 и до 1800 мг/сут – эффективным ААП (S. Stahl, 2013).

Таким образом, профессор S. Stahl на базе этих двух при-
меров еще раз подчеркивает, что врачам и пациентам не
следует бояться слова «антипсихотик» или «нейролептик»,
как и слова «антидепрессант», и не следует рассматривать
тот или иной нейротропный препарат, формально отне-
сенный к классу АП или АД, исключительно в качестве та-
кового – в малых дозах у него могут быть совершенно дру-
гие свойства и другие сферы применения (S. Stahl, 2013).

Доказательная база для применения Эглонила 
в психиатрии
Шизофрения и другие расстройства 
психотического спектра

Как и любой другой АП, изначально Эглонил® изучался
прежде всего в лечении шизофрении, шизоаффективного
расстройства (ШАР) и других расстройств психотическо-
го спектра (РПС). Многочисленные двойные слепые 
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плацебо-контролируемые РКИ и целый ряд систематиче-
ских обзоров и метаанализов, включая авторитетные Ко-
храновские обзоры, регулярно подтверждают высокую
эффективность, безопасность и хорошую переносимость
Эглонила в лечении шизофрении, ШАР и других РПС 
(B. Soares и соавт., 2000; E. Lai и соавт., 2013).

Эглонил® в низких и средних дозах бывает особенно эф-
фективен в лечении депрессивной, субдепрессивной (дис-
тимической) и негативной (особенно апатоабулической)
симптоматики шизофрении. В высоких дозах Эглонил®

эффективно устраняет и продуктивную симптоматику ши-
зофрении, но не теряет при этом своих антинегативных,
антидепрессивных и активирующих, растормаживающих
свойств (L. Pani и соавт., 2002).

Благодаря уникальным особенностям своего рецептор-
ного профиля и механизма действия, включающим парци-
альный агонизм к GHB-рецепторам и к 5-HT4-подтипу се-
ротониновых рецепторов, Эглонил® также бывает эффек-
тивным в комбинации с клозапином при терапевтически
резистентной шизофрении, в том числе в случаях терапев-
тически резистентной шизофрении, частично резистент-
ных даже к монотерапии клозапином (J. Wang и соавт.,
2010).

Интересно отметить, что при совместном применении
Эглонила или Солиана с клозапином не только усиливает-
ся антипсихотическое действие клозапина, но и уменьша-
ется такой частый неприятный побочный эффект клоза-
пина, как избыточная секреция слюны (гиперсаливация)
и слюнотечение (сиалорея); A. Kreinin и соавт., 2005; S. Pra-
haraj и соавт., 2011.

Шизотипическое расстройство
Известно, что лечение шизотипического расстройства

(ШТР), или, как оно называлось ранее, «вялотекущей нев-
розоподобной или психопатоподобной шизофрении», ча-
сто сталкивается со значительными терапевтическими
трудностями. Это обусловлено важными нейробиологиче-
скими и клиническими отличиями ШТР от шизофрении,
ШАР и других истинных РПС. Выявление этих отличий не
только на клиническом, но и на нейробиологическом
уровне привело к тому, что, например, в DSM-5 ШТР отнес-
ли не к РПС, а к расстройствам личности (A. Raine и соавт.,
1995; O. Mason и соавт., 2015).

Одним из заметных клинических отличий ШТР от ши-
зофрении, ШАР и других РПС являются значительно боль-
ший удельный вес негативной, когнитивной и депрессив-
ной (или субдепрессивной) симптоматики в общей карти-
не болезни, малая представленность в ней продуктивной
психопатологической симптоматики (которая ограничи-
вается, например, лишь «странными, культурно необъяс-
нимыми, идеями и убеждениями» или метафизической ин-
токсикацией, но не носит характер явного бреда). Отсюда
некоторые другие ныне устаревшие названия для ШТР –
«бедная симптомами шизофрения», «латентная шизофре-
ния» (A. Raine и соавт., 1995; O. Mason и соавт., 2015).

Другим важным отличием ШТР от шизофрении, ШАР и
других РПС является различная реакция пациентов с эти-
ми заболеваниями на психофармакологическое лечение.
Так, например, у больных шизофренией добавление к АП
медицинских психостимуляторов, таких как амфетамин,
метилфенидат, для коррекции дофаминергического дефи-
цита в префронтальной коре и улучшения когнитивного
функционирования, уменьшения негативной симптомати-
ки шизофрении требует от врача большой осторожности
и ассоциируется со значительным риском обострения или
рецидива психоза, усиления продуктивной психопатоло-
гической симптоматики. В то же время пациенты с ШТР до-
статочно хорошо переносят терапевтические дозы психо-
стимуляторов (даже в монотерапии, без добавления АП).

Их когнитивное функционирование при этом улучшается
подобно тому, как это происходит у пациентов с синдро-
мом дефицита внимания с гиперактивностью 
(A. Raine и соавт., 1995; O. Mason и соавт., 2015).

В то же время пациенты с ШТР гораздо хуже переносят
мощные АП, чем пациенты с шизофренией, ШАР и други-
ми РПС. В частности, у пациентов с ШТР при применении
мощных АП гораздо чаще развиваются выраженные ЭПС
или акатизия, или усугубляется негативная, когнитивная и
депрессивная симптоматика, развиваются нейролептик-
индуцированный дефицитарный синдром (НИДС), нейро-
лептическая депрессия, вторичные нейролептик-индуци-
рованные когнитивные нарушения, чем у пациентов с ши-
зофренией или ШАР (A. Raine и соавт., 1995; O. Mason и со-
авт., 2015).

В свете этого Эглонил®, как ААП «двоякого действия», спо-
собный в малых дозах оказывать продофаминергическое,
стимулирующее, активирующее, энергизирующее действие
(подобно психостимуляторам), а в больших – антидофами-
нергическое, антипсихотическое и к тому же хорошо пере-
носимый пациентами с ШТР, сравнительно редко вызываю-
щий у них выраженные ЭПС или акатизию, НИДС или ней-
ролептическую депрессию и обладающий, наоборот, собст-
венной антидепрессивной активностью, может быть одним
из наиболее оптимальных ААП для лечения ШТР (A. Raine и
соавт., 1995; O. Mason и соавт., 2015).

Несмотря на то, что антипсихотическая активность Эг-
лонила в целом рассматривается как сравнительно уме-
ренная, ее в большинстве случаев оказывается вполне до-
статочно для лечения ШТР, а также состояний «высокого
клинического риска развития психоза» или состояний, по-
дозрительных на возможный продром шизофрении 
(S. Stahl, 2013).

Депрессивные расстройства и дистимия
Как мы уже неоднократно упоминали выше, Эглонил®

обладает выраженной антидепрессивной активностью,
проявляющейся во всем диапазоне его терапевтических
доз: от малых – «собственно антидепрессивных» до высо-
ких – «собственно антипсихотических» (S. Stahl, 2013).

Еще в 1983 г. в двойном слепом сравнительном РКИ было
показано, что при лечении больших депрессивных эпизо-
дов в рамках униполярного рекуррентного депрессивного
расстройства низкие дозы Эглонила в монотерапии по 
эффективности сопоставимы с эталонным АД амитрипти-
лином, но при этом лучше переносятся и дают меньше по-
бочных эффектов (H. Standish-Barry и соавт., 1983).

С тех пор высокая клиническая эффективность, хоро-
шая безопасность и переносимость Эглонила при лечении
депрессий неоднократно подтверждались и в двойных
слепых РКИ, и в открытых натуралистических исследова-
ниях. Важно, что антидепрессивный эффект Эглонила
благодаря особенностям его механизма действия (прямое
воздействие на 5-HT4-серотониновые рецепторы, преси-
наптические D2-рецепторы, GHB-рецепторы) наступает с
первых дней, без типичного для других АД временного ла-
га в 2–3 нед ожидания (S. Stahl, 2013).

Эглонил® часто используют при лечении депрессий не в
монотерапии, а в комбинациях с другими АД. При этом до-
стигаются не только усиление (потенцирование) и уско-
рение наступления антидепрессивного эффекта, но и
уменьшение или предотвращение таких типичных побоч-
ных эффектов от применения СИОЗС, СИОЗСиН, кломи-
прамина, как тошнота, рвота, снижение аппетита вплоть
до полной анорексии, запоры (H. Uchida и соавт., 2005).

Благодаря особенностям своего механизма действия 
Эглонил® часто оказывается эффективным адъювантом
для добавления к АД при лечении ТРД и помогает преодо-
леть резистентность.
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Особую сложность в клинической практике нередко
представляет лечение дистимических расстройств, т.е.
сравнительно легких депрессивных или даже субдепрес-
сивных (с симптоматикой субклинического уровня) рас-
стройств, но зато имеющих тенденцию к затяжному, хро-
ническому течению. Пациенты с дистимией часто в недо-
статочной степени реагируют или вообще никак не реаги-
руют на применение стандартных АД (например, СИОЗС,
СИОЗСиН, трициклических антидепрессантов), или плохо
переносят либо совсем не переносят их. Между тем низкие
дозы Эглонила бывают весьма эффективны и хорошо пе-
реносятся у пациентов с дистимией (L. Pani и соавт., 2002).

Известно, что психотические и субпсихотические фор-
мы депрессий в целом труднее поддаются лечению, чем
непсихотические. В частности, психотические и субпси-
хотические депрессии хуже поддаются монотерапии АД.
Для лечения этих форм депрессий, как правило, необхо-
димо сочетание АД и АП либо применение электросудо-
рожной терапии. При этом наиболее предпочтителен для
лечения депрессий выбор среди АП такого препарата, ко-
торый обладает собственной антидепрессивной актив-
ностью и одновременно – низким потенциалом вызыва-
ния ЭПС и НИДС. Эглонил®, обладая всеми этими свой-
ствами, может рассматриваться как один из наиболее же-
лательных вариантов выбора АП для сочетания с АД при
лечении психотических и субпсихотических депрессий 
(S. Stahl, 2013).

Стоит особо отметить, что депрессивные состояния и
дистимия являются официально зарегистрированными
показаниями к применению Эглонила во многих странах
(РЛС, Эглонил, 2018).

Тревожные, невротические и связанные со стрессом
расстройства

Эглонил® обладает выраженной анксиолитической ак-
тивностью, которую связывают, в частности, с его парци-
альным агонизмом к 5-HT4-серотониновым рецепторам и
к GHB-рецепторам. В связи с этим Эглонил® как в моноте-
рапии, так и в комбинациях с АД и анксиолитиками эф-
фективен в лечении различных тревожных расстройств
(ТР), различных неврозов и связанных со стрессом рас-
стройств, в частности генерализованного ТР, панического
расстройства, социального ТР, посттравматического
стрессового расстройства, в том числе в случаях, рези-
стентных к применению других АД и анксиолитиков 
(E. Nunes и соавт., 2012; С. Bell и соавт., 2013; Ю.В. Быков и
соавт., 2016).

Интересно отметить, что в одном российском исследо-
вании обнаружили корреляцию между исходным уровнем
серотонина в плазме пациентов до начала лечения и по-
тенциальной эффективностью Эглонила в качестве анк-
сиолитика (V. Vil'yanov и соавт., 2015).

Расстройства обсессивно-компульсивного спектра
Эглонил® эффективен в качестве адъюванта для добав-

ления к серотонинергическим АД (СИОЗС, СИОЗСиН или
кломипрамину) при обсессивно-компульсивном рас-
стройстве и при различных расстройствах обсессивно-
компульсивного спектра (РОКС), в том числе устойчивых
к монотерапии АД (С. Miodownik и соавт., 2015; A. Rothen-
berger и соавт., 2018).

Добавление Эглонила особенно эффективно и особен-
но показано в случаях коморбидности обсессивно-ком-
пульсивного расстройства или РОКС с теми или иными
тикозными расстройствами или с синдромом Туретта 
(A. Rothenberger и соавт., 2018).

Среди тех РОКС, при которых, судя по литературным
данным, добавление Эглонила к серотонинергическому
АД бывает эффективно, упоминаются, в частности, трихо-

тилломания и экскориативное расстройство (навязчивое
расцарапывание кожи); С. Meyers и соавт., 1985.

Расстройства пищевого поведения
Благодаря удачному сочетанию противорвотного, про-

кинетического, антидепрессивного и анксиолитического
эффектов, а также своей способности вызывать повыше-
ние аппетита и прибавку массы тела Эглонил® эффективен
в лечении таких расстройств пищевого поведения, как
нервная анорексия, нервная булимия. При этом Эглонил®

не только способствует нормализации аппетита и прибав-
ке массы тела, препятствует возникновению привычных
спонтанных рвот у больных с нервной анорексией или
эффективному вызыванию рвоты после переедания у
больных с нервной булимией, но и уменьшает проявления
коморбидной депрессии и тревоги, компульсивную озабо-
ченность своим весом и т.п. (T. Hiyama и соавт., 2009).

Доказательная база для применения Эглонила 
в общесоматической медицине
В неврологии

В неврологии Эглонил® применяется для лечения и про-
филактики приступов мигрени, головной боли напряже-
ния, а также в составе комплексной терапии хронических
болевых синдромов различного генеза (M. Siniachkin и со-
авт., 1997; J. Kochanowski, 1999).

Кроме того, Эглонил® в неврологии имеет применение
также при вестибулярных нарушениях, головокружениях
(вертиго) разного генеза (психогенного, сосудистого, при
болезни Меньера, морской и воздушной болезни, вертеб-
робазилярной недостаточности, она же синдром позво-
ночной артерии, и др.), при центральной («мозговой»)
икоте, тошноте и рвоте, при соматоформных вегетатив-
ных дисфункциях – СВД (K. Helling, H. Scherer, 2005; T. Hiya-
ma и соавт., 2009).

Стоит особо отметить, что мигрень, головная боль на-
пряжения, болезнь Меньера, вестибулярный нейронит,
вертебробазилярная недостаточность, другие головокру-
жения периферического и центрального генеза, СВД яв-
ляются официально зарегистрированными показаниями
к применению Эглонила во многих странах (РЛС, Эгло-
нил, 2018). Уже одно это говорит о том, сколь велика и
убедительна доказательная база для такого применения
Эглонила.

Интересно отметить, что, по некоторым данным, 
Эглонил® при СВД бывает особенно эффективен в тех слу-
чаях, когда кризы протекают с преимущественно вагоин-
сулярной симптоматикой (тошнота, резкая слабость,
озноб, холодный пот, гипогликемия, гипотензия, ортоста-
тические обмороки). В то же время большинство других
психотропных препаратов эффективны преимуществен-
но в подавлении симпатоадреналовых кризов, относи-
тельно мало влияя на вагоинсулярную симптоматику 
(T. Hiyama и соавт., 2009).

В гастроэнтерологии
Наиболее известен за пределами психиатрии и невроло-

гии Эглонил® именно в гастроэнтерологии. Здесь он при-
меняется в качестве противорвотного средства при тошно-
те и рвоте периферического генеза, в качестве гастропро-
тектора, промоторика, антирефлюксного и антисекретор-
ного средства – в комплексном лечении эзофагитов, га-
стритов, дуоденитов (особенно с повышенной кислот-
ностью желудка), гастропарезов различного генеза (в част-
ности, диабетического гастропареза), гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни и рефлюкс-эзофагита, функ-
циональной диспепсии, в лечении и профилактике стрес-
совых язв желудка и двенадцатиперстной кишки (N. Rashe-
ed и соавт., 2010).
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Применяется Эглонил® также в комплексной терапии яз-
венной болезни желудка (ЯБЖ), язвенной болезни двена-
дцатиперстной кишки (ЯБДК), дискинезии желчевыводя-
щих путей, хронических холециститов и панкреатитов 
(E. Belova, 2007; I. Tsimmerman и соавт., 2007).

Стоит особо отметить, что почти все упомянутые га-
строэнтерологические заболевания являются официально
зарегистрированными показаниями к применению Эгло-
нила во многих странах (РЛС, Эглонил, 2018). Это свиде-
тельствует о большой накопленной доказательной базе
для применения Эглонила в гастроэнтерологии.

Важно отметить, что при хеликобактерном гастрите,
ЯБЖ и ЯБДК применение Эглонила в составе комплексной
терапии не только улучшает результаты лечения основно-
го заболевания, но и попутно уменьшает тошноту и рвоту,
вызываемую применением в составе эрадикационных
схем таких антибиотиков, как метронидазол (E. Belova,
2007; I. Tsimmerman и соавт., 2007). Эглонил® с успехом
применяется в качестве промоторика и анальгетика, регу-
лятора перистальтики ЖКТ при лечении синдрома раздра-
женного кишечника (СРК), особенно при вариантах СРК с
преобладанием болевого синдрома или с преобладанием
запоров, а также при функциональных запорах (M. Sato и
соавт., 2006).

В дерматологии
Умеренной антипсихотической и антиобсессивной актив-

ности Эглонила часто оказывается вполне достаточно для
купирования психозов, протекающих с тактильными галлю-
цинациями, сенестопатиями и другими обманами телесного
чувства, проецирующимися на кожу, и/или протекающих с
дерматозойным бредом («бредовых паразитозов»), а также
для лечения экскориативного расстройства (навязчивого
расцарапывания кожи) и трихотилломании. Между тем эти
пациенты часто сначала попадают в поле зрения дерматоло-
гов, а не психиатров (С. Meyers и соавт., 1985).

Высокую эффективность адъювантного применения 
Эглонила в комплексной терапии различных зудящих дер-
матозов и психодерматозов, а также идиопатического или
психогенного кожного зуда, соматоформного и амплифи-
цированного зуда, экскориативного расстройства, трихо-
тилломании, бредовых паразитозов, систематически под-
тверждают и российские ученые (А.Б. Смулевич, 2006; 
И.Ю. Дороженок и соавт., 2006; М.А. Терентьева и соавт.,
2007; И.Ю. Дороженок, 2011).

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы, 

Эглонил®, которому в этом году исполнилось ровно 50 лет
со дня начала клинического применения, сохраняет свою
актуальность и востребованность по сей день. Этот препа-
рат замечателен тем, что он как бы «един в трех лицах»,
представляя собой одновременно и ААП (один из первых
в истории, второй после клозапина), и АД, и психосомати-
ческий препарат с многообразными соматотропными и
вегетотропными эффектами, которые находят примене-
ние в целом ряде областей соматической медицины.

В психиатрии Эглонил® с успехом применяется в лече-
нии шизофрении (особенно с выраженной негативной и
депрессивной симптоматикой), а также ШАР и других пси-
хозов, ШТР, депрессивных расстройств и дистимии, раз-
личных тревожных, невротических и связанных со стрес-
сом расстройств (в том числе генерализованное ТР, пани-
ческое расстройство, социальное ТР, посттравматическое
стрессовое расстройство), РОКС, тикозных расстройств и
синдрома Туретта, при различных расстройствах пищево-
го поведения.

В неврологии Эглонил® с успехом используется в лече-
нии мигреней, хронических головных болей напряжения,

головокружений различного генеза, вертебробазилярной
недостаточности, СВД, центральной икоты, центральной
тошноты и рвоты, различных болевых синдромов.

В гастроэнтерологии Эглонил® применяется в ком-
плексном лечении гастропарезов, ЯБЖ и ЯБДК, гастри-
тов, дуоденитов, гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни и рефлюкс-эзофагита, СРК, дискинезии желчевы-
водящих путей, хронических холециститов и панкреати-
тов, в дерматологии – при зудящих дерматозах и психо-
дерматозах. Мы перечислили в заключении лишь малую
часть известных применений Эглонила в общесоматиче-
ской практике.

Таким образом, Эглонил® является уникальным препара-
том с широким спектром психотропной, вегетотропной и
соматотропной активности.
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Лечение депрессии различного происхождения и
клинического течения в настоящее время является
одним из проблемных вопросов современной пси-

хиатрии. На сегодняшний день медикаментозная терапия
остается основным методом лечения, но не всегда доста-
точно эффективным и рентабельным для большого числа
пациентов [8–11]. Это является существенным доводом в
поддержку использования другого более эффективного
метода, в частности дезинтоксикационно-иммуностиму-
лирующего [3, 4, 6]. 

Как известно, в терапии антидепрессантами и так назы-
ваемой дезинтоксикационно-иммунобиологической тера-
пии существуют значительные проблемы, включая недо-
статочное число специалистов. За последние 15 лет нами
разработан и внедрен в практику метод эфферентно-ком-
бинированной терапии (ЭКТ). Наши результаты неконтро-
лируемых исследований терапии депрессивных рас-

стройств опубликованы ранее [2, 4, 6]. В данной публика-
ции обобщены все изменения и, самое главное, терапевти-
ческие результаты обследованных больных (n=450), стра-
дающих депрессией средней и тяжелой степени тяжести.

Целью нашего исследования являлась оценка эффектив-
ности ЭКТ в сравнении с общепринятой терапией антиде-
прессивными препаратами.

Метод
Мы исследовали, в какой степени депрессивные рас-

стройства связаны с интоксикацией (аутоинтоксикацией)
организма. Ведь показатели, свидетельствующие о наличии
интоксикационного компонента, очевидны. Это ускорен-
ная работа сердечно-сосудистой системы. Очень часто 
(в 90% случаев) пульс участников исследования достигал
110–125 уд/мин. Кроме того, наличие интоксикации про-
являлось в общем статусе больных – отсутствие зрачково-
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Аннотация
Предпосылки. Эфферентно-комбинированная терапия (ЭКТ), примененная нами как лечебный метод депрессии, содержит в себе
дезинтоксикационные, иммуностимулирующие и психокорректирующие компоненты. Этот метод качественно отличается от тради-
ционной терапии антидепрессантами и потенциально может служить надежной альтернативой при депрессиях тяжелой и средней
степени тяжести.
Цель. Выполнить методический критический анализ доказательств эффективности ЭКТ при лечении депрессии тяжелой и средней
степени тяжести. 
Метод. В исследование включались амбулаторные больные с основным диагнозом «депрессивный эпизод тяжелой и средней сте-
пени» по Международной классификации болезней 10-го пересмотра, проходившие лечение с 2002 по 2016 г.
Результаты. Диагноз депрессивного эпизода поставлен 450 пациентам: тяжелый депрессивный эпизод – 316 (70,22%) случаев,
средней степени – 134 (29,78%) случая. Все наблюдения велись вне зависимости от пола и возраста.
Выводы. Существуют неоспоримые данные, подтверждающие эффективность ЭКТ как одного из методов лечения депрессии: ка-
чественная ремиссия достигнута у 378 (84,05%) пациентов, некачественная ремиссия – у 63 (14,05%), не отмечены положительные
результаты у 9 (1,90%) пациентов. Необходимо расширение исследования для определения роли ЭКТ как одного из методов терапии
больных, страдающих депрессией. 
Ключевые слова: эфферентно-комбинированная терапия, терапевтическая эффективность, лечение депрессии.
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Abstract
Prerequisites. Efferent-combination therapy (ECT), which we used as a therapeutic method for depression, contains disintegration, immu-
nostimulating and psychocorrection components. This method is qualitatively different from traditional therapy with antidepressants and can
potentially serve as a reliable alternative to a specialist.
Aim. Perform a methodical critical analysis of evidence of the effectiveness of ECT in the treatment of depression of moderate and severe se-
verity.
Method. Examined patients were allocated to all outpatients with a basic diagnosis of ICD-10 of moderate and severe depressive episodes.
The study included patients undergoing treatment from 2002 to 2016.
Results. A depressive episode was diagnosed to 450 patients. The prevalence of severe depressive episodes was 316 (70.22%) people; the
prevalence of moderate severity of episodes was 134 (29.78%) people. All observations are independent of gender and age.
Conclusions. There is indisputable evidence confirming the effectiveness of ECT in the treatment of depression: high-quality remission
84.05% (378 people), poor-quality remission 14.05% (63 people), unnoticed positive results in 1.90% (9 people). Expanding research is ne-
eded to determine the role of ECT as one of the therapies in people with depression.
Key words: efferent-combination therapy, therapeutic efficacy, treatment of depression.
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го рефлекса, тошнота и другие нарушения, неполадки желу-
дочно-кишечного тракта, снижение аппетита, расстройства
сна и т.д. Таким образом, любая значительная взаимосвязь
наличия интоксикации и изменения иммунного статуса
больных депрессией склоняет нас в сторону наличия этих
нарушений, которые непосредственно могут быть связаны
с расстройством иммунобиологического статуса организма. 

Критерии и методы включения и исключения для этого
исследования описаны ранее [4–6]. Отбирались пациенты,
страдающие депрессией средней и тяжелой степени тяже-
сти, согласно критериям, определенным по Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра (табл. 1). 

Пациенты исключались из исследования, если депрес-
сивное расстройство возникало в результате значимых те-
рапевтических, хирургических и прочих заболеваний. 

Включали в исследование пациентов старше 15 лет,
страдающих депрессиями средней и тяжелой степени тя-
жести, протекающими с проявлениями беспокойства.

ЭКТ проводилась как основное терапевтическое меро-
приятие. В другой группе больных, которая состояла из
130 человек, проводилась общепринятая терапия антиде-
прессантами. Результаты включали улучшение психоти-
ческих симптомов, межличностной и социальной адап-
тации, качества жизни, удовлетворение участников как
лечением, так и способом получения специализирован-
ной помощи. Оценка качества каждого исследования
проводилась на основании дизайна исследования, сово-
купности, группы сравнения и результатов для обобще-
ния. Из-за разнородности этих компонентов мы не могли
применять стандартный статистический синтез, поэтому
результаты, представленные в табл. 1, представляют со-
бой портативный синтез. 

ЭКТ (1-я группа, n=320). В основе этого метода лежит
мембранный плазмаферез, описанный в литературе [1, 3]. 

Очищение крови – дезинтоксикационная терапия про-
водилась, как правило, в 3 сеанса (изредка в 4 сеанса) с ин-
тервалом 1–4 дня с применением в каждом сеансе ультра-
фиолетового облучения крови [1, 3, 5, 7]. 

Для проведения мембранного плазмафереза использо-
вался плазмофильтр ПФМ-800 (Москва, Россия), для пере-
качки крови применялся кровный монитор диализного
аппарата Гамбро АК-10-90 (Швеция). Для ультрафиолето-
вого облучения крови – аппарат Мустанг (Москва, Россия),
а также внутрисосудистые одноразовые оптико-волокон-
ные проводники (Москва, Россия). 

За сутки до лечения в 1 и 2-й группе всем больным вы-
полнены исследования: электрокардиография, электро-
энцефалография, ультразвуковое исследование щитовид-
ной железы, клинический анализ крови и анализ на гор-

моны щитовидной железы (Т3, Т4, ТSН), исследовано ко-
личество лития в крови. Также у всех больных в обеих
группах проводилось определение сатурации крови, т.е.
измерялось парциальное давление кислорода в крови с
помощью пальцевого датчика. У всех больных оценива-
лось изменение субъективных данных, касающихся изме-
нения настроения, степень общения с окружающими, при-
нятие более самостоятельных решений в элементарных
бытовых вопросах, заметное уменьшение эгоистического
поведения, разительное уменьшение степени упрямства,
степень снижения тревоги, замкнутости, уменьшение
страдания от одиночества.

В основной группе непосредственно перед сеансами
плазмафереза всем больным повторно проводилось 
ЭКГ-исследование; с целью демодуляции внутривенно вво-
дили 1200 мл жидкости: 0,9% раствор натрия хлорида 
(400 мл) + раствор Рингера (400 мл) + 5% раствор глюкозы
(400 мл). Также сделана системная гепаринизация
(150–250 ЕД/кг массы тела). В каждом сеансе удалялся 30%
объем циркулирующей плазмы. К концу сеанса у всех
больных был снят остаточный эффект антикоагулянта
натрия цитрата, использование которого входит в методи-
ку. С целью восстановления объема циркулирующей плаз-
мы всем больным внутривенно повторно вводили 1200 мл
жидкости: 0,9% раствор натрия хлорида (400 мл) + 10% рас-
твор кальция глюконата (10 мл) + раствор Рингера 400 мл +
5% раствор глюкозы (400 мл) + Панангин (10 мл) + 10% рас-
твор Рибоксина (10 мл) + витаминный комплекс Демотон-
В (2 мл). Также всем больным вводили клеточные протекто-
ры: Картан (5 мл), Эссенциале (5 мл), Актовегин (2 мл). 

После указанной терапии со следующего дня начина-
лись инъекции аутогемотерапии с добавлением в кровь
100 мг раствора (ампульного) Эглонила, всего 10 сеансов. 

Одновременно больные получали Анафранил (25 мг) в
виде инъекции внутримышечно 2 раза в день в течение
10–15 дней. Далее Анафранил назначался в виде таблеток
по 25–50 мг 2–3 раза в сутки. Такая терапия продолжалась
не менее 3–6 мес. 

Для нормализации ночного сна по вечерам больные при-
нимали Амитриптилин (12,5–25,0 мг), Феназепам (1–3 мг)
и Корвалол (по 20–30 капель), все 3 препарата одновре-
менно. Эта комбинация в нашей практике нормализовала
сон в течение 7–9 ч. 

При необходимости назначались психотропные препа-
раты (Рисполепт, Роксизапин и т.д.). 

Все больные, как правило, получали психокорректирую-
щие препараты (Циклодол, Акинетон). 

По продолжительности лечение проводилось не менее
3 мес, а иногда – 6 мес. 
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Таблица 1. Число и возраст обследованных пациентов (n=450)

Диагноз Число, n
Пол

Возраст, лет
мужской женский

F31.3 Биполярное аффективное расстройство, текущий эпизод
умеренной (средней) тяжести депрессии

• 30 Без соматических симптомов
• 31 С соматическими симптомами

60

40
25

25

20
10

35

20
15

15–55

F31.4 Биполярное аффективное расстройство, текущий эпизод
тяжелой депрессии без психотических симптомов

45 20 25 22–65

F31.5 Биполярное аффективное расстройство, текущий эпизод
тяжелой депрессии с психотическими симптомами

92 40 52 15–58

F32.1 Умеренный депрессивный эпизод
• 10 Без соматических симптомов
• 11 С соматическими симптомами

74
40
34

18
14

22
20

16–60

F32.2 Тяжелый депрессивный эпизод без психотических
симптомов

64 30 34 40–67

F32.3 Тяжелый депрессивный эпизод с психотическими
симптомами

115 56 59 42–66

Всего 450 203 247 15–67
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Терапия, названная нами «эфферентно-комбинирован-
ная», дополнялась витаминотерапией (группы В, С, Е). 

Лечение антидепрессантами (2-я группа, n=130). 
В эту группу вошли больные, клинически и патогенетиче-
ски схожие с пациентами, вошедшими в 1-ю группу. До-
пускалось несколько вариантов терапии. Данная вариа-
бельность была возможной, так как главной целью иссле-
дования было определить, улучшает ли любое активное ан-
тидепрессивное лечение прогноз заболевания по сравне-
нию с 1-й группой. Тем не менее распределение по разным
вариантам терапии строго оговаривалось в протоколе
(«Клинический протокол по диагностике и лечению бипо-
лярных аффективных расстройств», Баку, 2009 г.). 

Терапия велась селективным ингибитором обратного
захвата норадреналина – миртазапином нетрицикличе-
ским a2-антогоистом, который усиливает как норадренер-
гическую, так и серотонинергическую передачу. В случае
отказа от данного лечения или его неэффективности
после 1-месячного применения предлагалась иная тера-
пия селективным ингибитором обратного захвата серото-
нина (СИОЗС) – циталопрамом. Удовлетворительным от-
вет на лечение считался в случае как минимум 50% сниже-
ния показателей по шкале Гамильтона для оценки депрес-
сии (NDRS: Hamilton, 1960) по сравнению с исходными.
Другим вариантом лечения была «индивидуальная тера-
пия», которая определялась лечащим врачом-психиатром.
Пациенты посещали своего психиатра в среднем 1 раз 
в 10 дней в течение всего периода лечения, равного 6 мес. 

Эффективность лечения. Сравнительная эффектив-
ность ЭКТ и терапии антидепрессантами показала статисти-
чески достоверные различия в уравнениях 95% доверитель-
ного интервала на основании клинико-статистического
анализа. Оценка объединенного общего размера эффекта
на основании клинического анализа для определения объ-
единенного отношения уровней и их доверительных пока-
зателей для всех исследований дала значение 1:4, отражая
значительное превосходство лечения в 1-й группе (ЭКТ).

ЭКТ показала более высокий уровень терапевтических
результатов по сравнению с антидепрессантами (см. ри-
сунок). 

Результаты
Развитию психогенных и непсихогенных депрессивных

состояний в некоторых случаях способствовали психиче-
ские травмы (в 20% случаев). В остальных случаях в разви-
тии депрессивного эпизода никаких ощутимых причин не
отмечалось, т.е. болезнь возникала как бы спонтанно, без
особых поводов. В 10,5% случаев в качестве психотравми-
рующей ситуации выступало неблагополучие, связанное с
новорожденными детьми: рождение недоношенного ре-
бенка (45,6%) или ребенка с тяжелой врожденной патоло-
гией (24,2%), родовая травма (20,0%). В остальных случаях
(11,2%) никаких серьезных причин не оказалось. 

Основной симптоматикой всех групп были классиче-
ские симптомы депрессивного эпизода: значительная
утрата физической энергии, отсутствие радости, плакси-
вость, расстройства сна и аппетита, временами появление
суицидальных мыслей («не вижу смысла жизни»); тревож-
ные расстройства носили характер опасений не справить-
ся с предстоящими жизненными трудностями, сопровож-
дались апатией, собственной беспомощностью. Среди об-
следованных были случаи отягощенной наследственности
(депрессия и другие психические заболевания, такие как
шизофрения, болезнь Альцгеймера). 

На основании изложенного можно утверждать, что пси-
хические травмы (неблагополучие внутрисемейных отно-
шений) могут выступать в качестве психотравмирующей
ситуации и служить причиной развития депрессии при
наличии определенных условий: акцентуаций личности и
измененной реактивности организма. 

Данные о частоте встречаемости различных вариантов
психотравмирующих факторов представлены в табл. 2. 

На основании учета уровня достоверности по c2-крите-
рию Пирсона различия между 1 и 2-й группами составили
37,77% (достоверность р<0,01). При тревожно-депрессив-
ном типе расстройств ведущей в клинической картине бы-
ла ангинозная симптоматика в сочетании с болезнью и
сниженным настроением. Структура депрессивных пере-
живаний зависела от характера психотравмирующей си-
туации. В большинстве случаев основной темой депрес-
сивных мыслей были переживания о своей будущей жиз-
ни, жизни детей и других членов семьи. Тревожные рас-
стройства у пациентов характеризовались чувством не-
определенной опасности, ожиданием надвигающихся не-
приятных событий, очень часто – катастрофы. Отмеча-
лись соматические проявления тревоги в виде тремора
рук, лабильности артериального давления, учащения пуль-
са (110–125 уд/мин), потливости. Частая плаксивость яв-
лялась одним из основных признаков депрессивного эпи-
зода. Обращали не себя внимание «беспокойная» мимика,
тревожные лица, бегающий взгляд, замедленная, а иногда
ускоренная речь. 

Истерико-депрессивные расстройства выявлены лишь
при психогенных депрессиях и не были связаны сомато-
генными и эндогенными депрессиями. Это позволяет сде-
лать вывод об относительной нозологической специфич-
ности данного феномена, логического типа расстройств.
Сниженное настроение при истерическом типе депрес-
сии сочеталось с демонстративным поведением и преуве-
личением тяжести имеющихся расстройств. В структуре
депрессивных переживаний доминировали темы собст-
венного здоровья, тогда как беспокойства о других членах
семьи отмечались значительно в меньшей степени. Харак-
терным оказались конверсионные симптомы в виде осу-
шения «комка в горле», «слабости в конечностях» и т.д.
Очень часто отмечались раздражительность, склонность к

Динамика улучшения состояния больных 1 и 2-й группы 
в процессе лечения.

Таблица 2. Характер и частота встречаемости
психотравмирующих и других факторов в обеих группах (n=450)

Фактор
Число больных

n %

Сложные внутрисемейные отношения 140 31,10

Психические травмы 178 39,56

Роды как стрессовый фактор 52 11,56

Неблагополучие новорожденных 35 7,78

Без особых причин 45 10,00

1-я группа
2-я группа



бурным аффективным реакциям на малозначимые собы-
тия. Имели место такие проявления, как рыдание, жалобы
на «недостаток внимания», «отсутствие помощи в уходе»,
«непонимание тяжести их состояния». 

Астенодепрессивный тип характеризовался подавлен-
ным настроением, снижением физической активности, а
также наличием слабости, повышенной утомляемости,
чувства понижения жизненного тонуса. У пациентов на-
блюдались снижение толерантности к повседневным на-
грузкам, истощаемость. Типичными были когнитивные за-
труднения, проявлявшиеся в субъективных переживаниях
«трудностей сосредоточения», «периодических ощуще-
ниях пустоты в голове», в увеличении времени ответов на
задаваемые вопросы. Нередко отмечались проявления
психической гиперестезии. Пациенты жаловались, что
«звуки кажутся слишком громкими», «свет режет глаза»,
«раздражает прикосновение одежды», «мешает присут-
ствие находящихся рядом людей». Меланхолический тип
депрессий характеризовался относительной равномер-
ностью и чистотой депрессивной триады. Клиническая
картина определялась беспричинным пессимизмом, уны-
нием, подавленностью, явлениями идеаторной и мотор-
ной заторможенности.

Обсуждение. Главный результат данного исследования
показал ограничение клинической эффективности при
лечении депрессии антидепрессантами (51% эффекта).
Уровень конечных результатов в группе, где применялся
метод ЭКТ, был заметно выше и статистически достоверно
отличался от результатов во 2-й группе, где применялись
только антидепрессанты (р<0,001). 

Систематический обзор, выполненный в соответствии с
британскими справочными рекомендациями, выявил
ограниченную эффективность всех типов антидепрессан-
тов в краткосрочных рандомизированных контролируе-
мых исследованиях депрессивных расстройств [14, 16, 17,
20, 21]. В более ранних обзорах, посвященных лечению
юношеской депрессии, сделан вывод, что трициклические
антидепрессанты неэффективны, особенно у детей препу-
бертатного возраста, с небольшой эффективностью в
юношеском возрасте [14, 17, 21]. В обзорах, посвященных
СИОЗС, также предполагается ограниченная эффектив-
ность антидепрессантов в различных возрастных группах
больных депрессией, длительное действие флуоксетина не
может быть выгодно при использовании у молодых паци-
ентов [14, 19]. То, что антидепрессанты, и особенно
СИОЗС, обладают способностью поднимать настроение у
молодых людей, можно предположить, исходя из значи-
тельного риска у этих пациентов развития возбужденного
или маниакального состояния во время лечения тяжелой
депрессии [16, 17]. 

На основании статистических данных обнаружен поло-
жительный эффект ЭКТ у пациентов с глубокой (тяжелой)
депрессией по сравнению с использованием трицикличе-
ских антидепрессантов [12, 13, 15, 18]. 

Несмотря на некоторые положительные стороны лече-
ния антидепрессантами, у пациентов с депрессией в лю-
бом возрасте с высоким риском суицида обычное приме-
нение трициклических антидепрессантов не рекоменду-
ется в виду их известного кардиотоксического действия
при передозировке.

Плохое разделение ответа на антидепрессанты и ЭКТ
может отражать набор в исследование юношей с относи-
тельно гетерогенными заболеваниями, которые могли
удовлетворять номинальным диагностическим критериям
тяжелого (глубокого) депрессивного расстройства, но чьи
симптомы могли не соответствовать классическим нару-
шениям, таким как эндогенные и меланхолические черты,
ассоциирующиеся с глубокой депрессией у взрослых.
Улучшение диагностических методов и методов клиниче-

ской оценки может повысить надежность диагностики
глубоких депрессивных расстройств у молодых людей, хо-
тя необязательно находить действующие сравнения с глу-
боким депрессивным синдромом у взрослых [19–21]. 

Вопрос оценки риска/пользы назначения антидепрес-
сантов при юношеской депрессии требует критической
оценки относительно значения умеренного размера эф-
фекта, обычно основанного на 50% ослаблении симптома-
тики, оцененной, как описано здесь, против действитель-
ной клинической эффективности, которую необходимо
изучать у пациентов. 

Исходы в будущих исследованиях могут быть расшире-
ны при увеличении размеров выборки, включении паци-
ентов с более тяжелой депрессией из других (более моло-
дых) возрастных групп. Исследования также должны
включать информацию по проценту лиц со слабой или
умеренной депрессией в начале исследования. Более того,
результаты всех хорошо спланированных исследований
должны быть общедоступны независимо от исхода, в связи
с тем что публикационная ошибка может повлиять на до-
ступные показатели эффективности или побочные эф-
фекты в метаанализе, на которые опираются терапевтиче-
ская практика и политика здравоохранения. К первооче-
редным задачам необходимо отнести развитие более без-
опасного, эффективного с точки зрения затрат и доступ-
ного краткого и длительного лечения депрессии со специ-
альным решением по различиям между возрастными груп-
пами.

Выводы
Учитывая наличие аутоинтоксикации в патогенезе де-

прессивных расстройств, использование эфферентной и
иммуностимулирующей терапии можно считать обосно-
ванными методами лечения депрессии, так как при этом
усиливается эффект активной дезинтоксикации, снимает-
ся токсический стресс. Метод ЭКТ может быть введен как
постоянный комплекс терапии депрессивных расстройств
в случаях доказанного наличия интоксикации и неэффек-
тивности традиционных антидепрессантов.
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Алкогольная зависимость вызывает много разнооб-
разных негативных последствий. Воздействие на
когнитивные функции – одно из таких влияний [7].

Однако опрос, проведенный на территории Америки, Но-
вой Зеландии и Европы, показал, что люди, страдающие ал-
когольной зависимостью, реже воспринимаются как боль-
ные психическими расстройствами [44]. Отчасти это мне-
ние поддерживается сообщениями, что малые дозы алко-
голя могут быть полезны и выступать в качестве нейропро-
тектора для лиц среднего и пожилого возраста [36]. 

Изучение влияния разных доз алкоголя на человека при-
вело к появлению таких понятий, как «проблемное упо-
требление алкоголя» и «употребление с риском вредных
последствий». На сайте Всемирной организации здраво-
охранения даны определения данным терминам. «Про-
блемное употребление алкоголя» – это такая модель упо-
требления алкоголя человеком, которая увеличивает риск
либо для употребляющего, либо для других лиц. Второе по-
нятие – «употребление с риском вредных последствий» –
это не только физические риски, но и социальные, кото-
рые значимы с точки зрения общественного здравоохра-
нения, несмотря на отсутствие какого-либо текущего рас-
стройства у конкретного потребителя [1]. 

Накопилось большое количество данных, демонстри-
рующих связь между хроническим, острым употребле-
нием алкоголя и разными типами агрессивных актов на

самых различных уровнях [39] – насилие в семье, сексу-
альное насилие [18, 29, 48], нападения, грабежи [20],
убийства [16].

Исследования, направленные на индивидуума, показы-
вают, что сформированные привычки и уровень употреб-
ления алкоголя положительно коррелируют с веро-
ятностью как самостоятельного совершения насильствен-
ных действий [49, 10], так и вероятностью стать жертвой
[45]. Ряд авторов указывают, что алкоголь больше способ-
ствует проявлению физических актов насилия, чем вер-
бальной агрессии [49]. В отношении влияния частоты и
степени опьянения выводы неоднозначны. Так, команды 
A. Richardson и S. Wells (2003 г.) сообщают о большем влия-
нии степени опьянения [42, 50], тогда как L. Kraus и соавт.
(2009 г.) делают вывод, что частота употребления, возмож-
но, имеет большее значение [28]. 

Исследования «событие–агрессия» указывают: значи-
тельная доля насильственных актов происходит вскоре
после употребления алкоголя. S. Wells и соавт. (2000 г.) со-
общили, что после употребления алкоголя наблюдались
споры в 38% случаев, в 57% – угрозы и в 68% – физические
нападения [49]. Исследования, в которых в лабораторных
условиях исследовали острую интоксикацию алкоголем,
обнаружили, что влияние алкоголя на проявление агрес-
сии у мужчин сильнее, чем у женщин [21, 41]. Например,
A. Attwood и соавт. (2009 г.), исследуя способность интер-
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претации аффекта лица по фотографиям после употреб-
ления алкоголя, сообщают, что мужские лица распо-
знаются как агрессивные чаще [4]. Это различие может
быть частично опосредовано половыми гормонами [5]. 
В то же время социальные нормы, в которых мужская ген-
дерная роль связана с доминированием, а женская – со-
провождается эмпатией и заботой, также могут способ-
ствовать преобладанию мужской агрессии над женской. 
В последние годы формируются новые взаимоотношения
между полами, это дает «разрешение» женщинам действо-
вать «мужским образом», и, как результат, пьянство среди
женщин растет [37]. Эти изменения в обществе могут
уменьшить гендерный разрыв и в связке «алкоголь–агрес-
сия». Эксперимент P. Giancola и соавт. (2002 г.) выявил, что
алкоголь усиливает агрессию как у мужчин, так и у жен-
щин с высоким уровнем гнева [23]. Хотя лица, совершаю-
щие насилие в баре, чаще мужчины, но и инциденты жен-
ского насилия не редкость [19].

Лабораторные исследования агрессии в основном про-
водятся при использовании заданий «учитель–ученик» 
(A. Buss, 1961) или времени реакции Тейлора (S. Taylor,
1967). При употреблении алкоголя в обоих случаях демон-
стрируется преимущественно средний уровень проявле-
ния агрессии, хотя максимальные цифры также были за-
регистрированы [34]. Лица, употребляющие алкоголь, ча-
ще реагируют на провокацию агрессией, чем лица без упо-
требления [3]. 

Известно, что не каждое распитие алкоголя приводит к
проявлению какой-либо формы агрессии. Метаанализ 
30 исследований, проведенный B. Bushman и H. Cooper в
1990 г., показал, что при сравнении групп, в которых лица
получали алкоголь, и групп, в которых респонденты дума-
ли, что получали плацебо, а на самом деле это был также
алкоголь, не выявил прямой связи между употреблением
алкоголя и проявлением различных форм агрессии [11].
Это наводит на мысль, что существуют дополнительные
факторы, которые приводят к проявлению враждебности.
В то же время S. Chermack и соавт. (1997 г.) сообщили о
влиянии алкоголя на агрессию независимо от ожиданий
респондентов, их вывод: алкоголь может способствовать
актам насилия при высоком уровне провокации [15]. Те же
авторы указали, что алкоголь влияет на всех этапах «до эс-
калации», «эскалации» и «постэскалации» и ведет к скорей-
шему формированию возбуждения и более медленному
снижению напряжения на каждой стадии [47].

Агрессия при употреблении алкоголя, по-видимому, свя-
зана с тремя компонентами: растормаживанием, дезорга-
низацией поведения и обострением враждебных импуль-
сов [40]. Предложено несколько объяснений того, как упо-
требление алкоголя может увеличить вероятность агрес-
сии. Например, на биохимическом уровне эффект алкого-
ля возникает за счет снижения поведенческого торможе-
ния, усиления возбуждения и нарушения когнитивного
функционирования высшего порядка: формируются нару-
шения исполнительских функций и поведенческого конт-
роля [6, 12, 14, 24]. Поиск биологических коррелятов
агрессии связывают с медиаторными системами серото-
нина и g-аминомасляной кислоты [8, 33, 35]. Предполага-
ется, что алкоголь вызывает поведенческую расторможен-
ность, воздействуя на миндалины, гиппокамп и особенно
лобные доли головного мозга [2, 31, 32]. Эти процессы
контролируются префронтальными областями головного
мозга и особенно уязвимы к воздействию алкоголя как при
непосредственном употреблении, так и на фоне алкоголь-
ной зависимости [27, 31, 38]. Следовательно, социально не-
приемлемое или рискованное поведение после употреб-
ления алкоголя может возникнуть, так как нарушаются
фронтальные регуляторные системы, которые обычно
препятствуют импульсивному ответу. 
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Исследователи выделяют группу лиц, у которых началь-
ные дозы дают меньше седации, повышают самооценку и
такие эффекты, как «симпатия», «желание пить больше».
Повышенная чувствительность к вышеперечисленным
«полезным» свойствам алкоголя у лиц, ищущих «сильные
ощущения», может способствовать чрезмерному употреб-
лению алкоголя и приводить к злоупотреблению. Установ-
лено, что люди с высоким уровнем чувствительности к
«полезным эффектам» проявляют большее нарушение
тормозного контроля после употребления алкоголя, чем
люди с низким уровнем [17]. Таким образом, можно пред-
полагать, что поведенческий контроль является одним из
посредников в отношениях «алкоголь–агрессия». Алко-
голь также может косвенно способствовать агрессии через
свои анксиолитические свойства, уменьшая тревогу и сме-
щая оценку в восприятии ситуаций в более угрожающую
или враждебную сторону и/или уменьшая склонность 
к смягчению при угрозе [43].

Предполагается также, что алкоголь способствует иска-
жению восприятия того, что происходит в социуме, и ве-
дет к ошибочной трактовке событий как угрозы или про-
вокации. На основании этих данных была сформирована
двухфакторная модель R. Geen (1990 г.) для объяснения фе-
номена «алкоголь–агрессия»: социальные факторы, сопро-
вождаемые разочарованием или провокациями, при взаи-
модействии с «фоновыми» факторами (тревожность и по-
веденческий контроль) формируют возбуждение и гнев.
Согласно этой теории алкоголь влияет как на первую, так
и на вторую группу факторов.

Другое объяснение предложено C. Steele и соавт. (1990 г.)
в гипотезе алкогольной миопии. Согласно этой модели,
алкоголь сужает фокус внимания через влияние на когни-
тивные способности обработки информации. Это ведет к
фиксации внимания на провокационных, а не сдерживаю-
щих признаках во враждебных ситуациях [22, 25, 26]. Упо-
требление алкоголя обычно сопровождается социальным
взаимодействием, эффект близорукости может приводить
к враждебной интерпретации нейтральных и неоднознач-
ных событий и влиять на эмоциональные реакции в сто-
рону проявления гнева.

Данные гипотезы относятся к группе теорий ожидания.
Основным принципом этой группы теорий является то, что
потребление алкоголя активирует «ожидание негативной
реакции в свой адрес» и, как следствие, проявление агрес-
сии. A. Borders и соавт. (2006 г.) показали, что лица, которые
ожидали проявление агрессии при употреблении алкоголя,
с большей вероятностью ее проявляли, чем лица без таких
ожиданий. Концентрация алкоголя на проявление агрессии
имела меньшее значение, чем мысли об агрессии [26].

В 2010 г. B. Subra и соавт. подтвердили данное предполо-
жение двумя экспериментами, в обоих исследованиях бы-
ло по две группы. Группы №1 получали информацию об
алкоголе или оружии, группы №2 – нейтральную инфор-
мацию. На фоне получаемой информации участникам
обоих групп было предложено решать семантические и
визуальные задачи. В обоих экспериментах участники
групп №1 во время решения задач проявили больше раз-
дражения к экспериментатору, что позволило сделать вы-
вод: воздействуя через когнитивные механизмы, можно
увеличить уровень враждебности [46].

Подтверждает этот вывод еще ряд работ, которые посвя-
щены исследованию навязчивых размышлений (румина-
ций) «о невозможности получения желаемого результата»
[13], особенно если данные размышления были связаны с
негативными эмоциями [30]. Показано, что если употреб-
ление алкоголя сопровождалось навязчивыми размышле-
ниями и находилось в связи с негативными эмоциями, то
даже небольшое или умеренное потребление алкоголя ве-
ло к увеличению агрессии и способствовало большему по-

треблению алкоголя [9]. Помимо объяснения индивиду-
альных различий эти теории подразумевают, что склон-
ность человека к проявлению агрессии, связанная с алко-
голем, может со временем меняться, если убеждения изме-
няются в ответ на новый опыт или обучение. Например,
переживание как жертвы или преступника, связанное с ак-
том проявления агрессии в состоянии алкогольного опья-
нения, может увеличить риск проявления агрессии, если
инцидент укрепляет уверенность в том, что алкоголь и
агрессия связаны между собой. С клинической точки зре-
ния вмешательства, которые бросают вызов этим убежде-
ниям, могут быть эффективными для людей с историей
проблемного поведения после употребления алкоголя.

Настоящая публикация является первой частью обзора
литературы, посвященного влиянию алкоголя на проявле-
ние агрессии. В следующем сообщении будет рассмотрено
влияние алкоголя на когнитивные функции, исполнитель-
ские когниции и участие алкоголя – исполнительских ког-
ниций в формировании агрессии.
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Введение
Поздний возраст традиционно связан с нарастающими

негативными изменениями в физическом, когнитивном и
социальном функционировании [1–5]. Соматическая пато-
логия, нейрокогнитивные дисфункции, дефицит финансо-
вого обеспечения, социальное отчуждение и чувство оди-
ночества – основные трудности, с которыми, как правило,
сталкивается пожилое население [2, 6]. Между тем вопреки
наличию заболеваний и сужению социального окружения
некоторые пожилые люди имеют сравнительно высокий
уровень психологического благополучия, что является важ-
ной детерминантой оптимального функционирования
[7–12]. Психологическое (субъективное) благополучие но-
сит системный характер, охватывая различные аспекты ког-
нитивного, эмоционального и поведенческого реагирова-
ния, и представляет собой эвдемоническую характеристику
удовлетворенности жизнью и ее основными сферами [13].
В контексте этой дефиниции применительно к позднему
возрасту мы полагаем уместным использовать термины
«благополучное старение» или «успешное старение» [7,
9–11]. Эти термины, определенно, описывают высокий уро-
вень функционирования пожилых лиц в таких сферах, как
физическое, психическое здоровье, профессиональная и
досуговая деятельность, межличностные взаимоотношения,
экономическое благосостояние. Тем не менее в рамках про-
блемы субъективного благополучия, как мы полагаем, даже
при наличии физических недугов и относительно невысо-
кого финансового положения можно испытывать удовле-
творенность жизнью, поскольку это чувство зависит не
только от объективных физических предпосылок, но и от
личностных детерминант индивида.

В научной литературе имеется значительное число ма-
териалов, посвященных изучению нейропсихологических

аспектов благополучного старения [10, 14–17]. При этом
взаимосвязь нейрокогнитивных характеристик с субъек-
тивным благополучием в позднем возрасте обнаруживает
ограниченное представление в научных публикациях.
Между тем нейропсихологические факторы являются од-
ними из важнейших предпосылок, обеспечивающих ус-
пешное социальное, эмоциональное и физическое функ-
ционирование, следовательно, предполагается, что они
вносят значимый вклад в субъективное благополучие, в
том числе пожилых лиц.

Цель 
Очевидно, поздний возраст зачастую ассоциирован с

накапливающимся нейрокогнитивным дефицитом, с чем,
по всей видимости, связано снижение уровня субъектив-
ного благополучия. В данной работе мы сделали попытку
установления взаимосвязей между субъективными пара-
метрами благополучного старения и состоянием высших
психических функций у людей позднего возраста как с на-
личием органической психопатологической симптомати-
ки, так и без нее.

Материалы и методы 
Были обследованы 226 человек в возрасте 60–94 лет

(средний возраст 70,56±9,9 года), из них 79 мужчин и 
147 женщин. Исследование проходило в неврологических
и санаторно-оздоровительных учреждениях г. Оренбурга.
Основными критериями исключения из выборки были: 
1) сниженная критичность к своему состоянию/заболева-

нию; 
2) наличие тяжелых заболеваний и состояний, препят-

ствующих эффективному выполнению эксперимен-
тально-психологических заданий. 

Нейропсихологические корреляты 
субъективного благополучия в позднем возрасте
А.И. Ерзин, А.Ю. Ковтуненко, Е.Ю. Антохин
ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Минздрава России, Оренбург,
Россия
alexerzini@gmail.com

Аннотация
Представлены результаты исследования нейропсихологических факторов благополучного старения у лиц позднего возраста. Об-
следованы 226 человек (средний возраст 70,56±9,9 года), их них 121 – условно здоровый человек, 56 человек с легкими когнитив-
ными нарушениями и 49 человек с сосудистыми поражениями головного мозга. Установлено, что основными нейропсихологиче-
скими коррелятами субъективного благополучия у пожилых выступают смысловая память и антиципация.
Ключевые слова: геронтопсихология, когнитивная геронтология, поздний возраст, нейропсихология, благополучное старение,
субъективное благополучие.
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Abstract
The results of the study of neuropsychological factors of successful aging in people of late age are presented. 226 people (mean age
70.56±9.9) were examined, 121 of them are healthy people, 56 people with mild cognitive impairment and 49 people with cerebrovascular di-
seases. It was established that the main neuropsychological correlates of subjective well-being in the elderly are semantic memory and anti-
cipation.
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В выборку вошли 121 условно здоровый человек, 56 че-
ловек с легкими когнитивными нарушениями и 49 человек
с очаговыми и диффузными поражениями головного моз-
га сосудистого генеза без синдрома деменции. 

Для оценки субъективного благополучия у пожилых
применялась «Методика диагностики благополучного ста-
рения» (a-Кронбаха=0,910; коэффициент эмпирической
валидности r=0,763), состоящая из 70 пунктов и 7 субшкал,
отражающих удовлетворенность такими сферами жизни,
как здоровье, финансовое благополучие, семья, социаль-
ное взаимодействие, временная перспектива, работа и
хобби, личностный рост и позитивные эмоции [18]. Бата-
рея нейропсихологических тестов включала в себя функ-
циональные пробы на зрительный гнозис, соматосенсор-
ный гнозис, слуховой гнозис, праксис позы, динамиче-
ский праксис, реципрокную координацию, простран-
ственный праксис, конструктивный праксис, оральный
праксис, произвольное внимание, кратковременную и
долговременную память, смысловую память, критичность
и абстрактно-логическое мышление [19]. Эффективность
выполнения нейропсихологических заданий оценивалась
по системе 0–2, где 0 – испытуемый не смог верно спра-
виться с заданием/отказался от выполнения; 1 – выполнял
задание в замедленном темпе и/или допускал единичные
ошибки; 2 – быстро и верно справился с заданием. Степень
сохранности мнестических процессов измерялась с помо-
щью методики заучивания 10 слов А.Р. Лурия. Произволь-
ное внимание оценивалось на основе средних временных
показателей выполнения заданий по таблицам Шульте.
Кроме того, применялась методика диагностики антици-
пации, представляющая собой стандартизированный на-
бор из 16 диагностических карт с изображением ситуа-
ций, исход которых нужно спрогнозировать обследуемым
[20]. Оценивались время выполнения заданий, точность
антиципации и ее ведущий уровень (сенсомоторный, пер-
цептивный, представленческий и речемысленный).

Для статистической обработки полученных данных ис-
пользовались методы описательной статистики (оценива-
лись средние значения измеряемых параметров и стан-
дартное отклонение), t-критерий Стьюдента для анализа
различий между выборками, коэффициент корреляции
Пирсона для выявления взаимосвязей между переменны-
ми, а также структурное моделирование с целью установ-
ления характера и силы влияния нейропсихологических
факторов на уровень благополучного старения. При этом
в качестве достоверных нами использовались данные, по-
лученные при статистической обработке на уровне 0,05 и
c2=1,613; количество степеней свободы – 1; степень веро-
ятности – 0,204. Все расчеты производились в программах
IBM SPSS Statistics 22 и Amos 22.

Результаты и их обсуждение
Анализ полученных в ходе исследования результатов по-

казал, что среднее значение индекса благополучного ста-
рения (ИБС) по выборке – 397,94, что соответствует кате-
гории «ниже нормы». Высокие значения по субъективному
благополучию выявлены у 26,55% опрошенных. У осталь-
ных участников исследования набраны баллы ниже сред-
них нормативных показателей.

Анализ структуры компонентов благополучного старе-
ния показал, что на 1-м месте по выраженности оказалась
шкала «Семья» (М=72,5), описывающая получение удоволь-
ствия от частого пребывания в кругу близких людей и теп-
лые отношения с детьми, внуками, правнуками и другими
родственниками. Вторая по выраженности шкала – «Лич-
ностный рост и позитивные эмоции» (М=58,9). На 3-м ме-
сте расположилась шкала «Работа и хобби» (М=57,5). Ме-
нее выраженные и приблизительно равные значения по-
лучены по шкалам «Здоровье» (М=54,3), «Социальное взаи-

модействие» (М=54), «Финансовое благополучие» (М=53,3)
и «Временная перспектива» (М=53,6). 

Исследование нейропсихологических аспектов благо-
получного старения позволило уточнить, что у большин-
ства обследованных нами пожилых лиц степень сохран-
ности высших психических функций находилась в уме-
ренных границах или ниже нормы (табл. 1). Учитывая,
что примерно 1/2 выборки имела те или иные когнитив-
ные нарушения, выявленные особенности можно считать
вполне релевантными имеющимся симптомам. В целом
эту часть выборки можно охарактеризовать как имеющую
умеренное когнитивное снижение. У условно здоровых
пожилых лиц наличие ошибок при выполнении заданий
на гнозис, праксис, память, внимание и мышление носило
не столь выраженный характер, однако скорость выпол-
нения все же была невысокой по сравнению с норматив-
ными показателями, свойственными лицам молодого и
зрелого возраста.

Сравнивая нейропсихологические показатели у лиц с
низким и высоким ИБС (табл. 2), мы установили, что по
большинству измеряемых параметров лица с разным
уровнем субъективного благополучия существенно не от-
личались.

Однако по таким показателям, как соматосенсорный
гнозис, конструктивный праксис, смысловая память и точ-
ность антиципации (общий балл) лица с высоким ИБС на-
брали в среднем больше баллов (на уровне статистической
тенденции). По уровню сохранности кратковременной
памяти, произвольного внимания и скорости решения ан-
тиципациторных задач участники с высоким ИБС проде-
монстрировали более высокие показатели, и эти различия
имели более высокую значимость. На основании этих дан-
ных можно судить о большей функциональной эффектив-
ности лобных отделов у пожилых людей, испытывающих
более высокую удовлетворенность собственной жизнью.
Вероятно, это связано с более высокой нейропластич-
ностью, обеспечивающей произвольную саморегуляцию,
контроль и высокую мотивацию достижений.

Результаты сравнительного анализа уровней антиципа-
ции у лиц с низким и высоким ИБС представлены на рис. 1.
Как видно из представленной диаграммы, пожилые лица с
высокими показателями субъективного благополучия де-
монстрируют более выраженный представленческий и
речемысленный уровень антиципации, нежели лица с

Таблица 1. Результаты исследования нейропсихологических
параметров у пожилых

Нейропсихологические показатели M SD

Зрительный гнозис 1,45 0,765

Соматосенсорный гнозис 1,26 0,848

Слуховой гнозис 1,45 0,775

Праксис позы 1,44 0,611

Динамический праксис 1,18 0,667

Реципрокная координация 1,17 0,694

Пространственный праксис 1,31 0,829

Конструктивный праксис 1,28 0,826

Оральный праксис 1,46 0,788

Механическое запоминание 5,11 1,865

Долговременная память 3,19 2,364

Смысловая память 1,40 0,885

Критичность 1,31 0,797

Абстрактно-логическое мышление 1,00 0,466

Внимание 74,09 64,4

Антиципация (точность) 4,71 3,42

Антиципация (время решения) 24,66 62,07
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низким ИБС (0,01). Также для группы пожилых с более вы-
соким субъективным благополучием характерна большая
выраженность сенсомоторного уровня антиципацитор-
ных процессов (0,05). По перцептивному уровню досто-
верных различий выявлено не было.

Анализируя корреляции ИБС с основными высшими
психическими функциями, мы установили, что субъектив-
ное благополучие на уровне тенденции положительно
связано с кратковременной памятью и смысловой памя-
тью и отрицательно связано со временем решения задач
на прогнозирование (табл. 3). 

Эти данные, вероятно, свидетельствуют о высокой роли
передних отделов головного мозга, слуховой коры и нейро-
динамических параметров когнитивных процессов в фор-

мировании субъективного благополучия. В то же время
остальные нейропсихологические показатели, как оказа-
лось, достоверно не связаны с благополучным старением.

С целью верификации данных, полученных с помощью
корреляционного анализа Пирсона, мы использовали ме-
тод структурного моделирования, чтобы отсеять мало-
значимые нейропсихологические факторы (рис. 2). Ана-
лиз показал, что из всех исследованных нами нейропси-
хологических параметров наибольшее влияние на психо-
логическое благополучие в позднем возрасте оказывают
смысловая память и антиципация (скорость прогнозиро-
вания).

Высокий уровень благополучия в пожилом возрасте, та-
ким образом, находится в определенной зависимости от

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа нейропсихологических параметров у пожилых с различным уровнем субъективного
благополучия

Нейропсихологические показатели
Низкий ИБС* Высокий ИБС

M SD M SD

Зрительный гнозис 1,48 0,769 1,39 0,778

Соматосенсорный гнозис** 1,45 0,736 1,86 0,949

Слуховой гнозис 1,58 0,620 1,19 0,981

Праксис позы 1,53 0,567 1,28 0,669

Динамический праксис 1,22 0,659 1,12 0,697

Реципрокная координация 1,23 0,717 1,06 0,659

Пространственный праксис 1,43 0,817 1,11 0,832

Конструктивный праксис** 1,46 0,811 1,92 0,760

Оральный праксис 1,66 0,701 1,11 0,832

Кратковременная память*** 4,94 1,804 5,40 1,974

Долговременная память 3,33 2,606 2,95 1,962

Смысловая память** 1,46 0,859 1,91 0,946

Критичность 1,44 0,746 1,10 0,852

Абстрактно-логическое мышление 1,00 0,525 1,00 0,354

Внимание*** 80,08 66,13 64,11 62,3

Антиципация (точность)** 5,1 3,18 6,6 2,13

Антиципация (время решения)*** 56,3 10,4 24,72 6,4

*ИБС; **различия достоверны на уровне тенденции (0,05); ***различия достоверны на высоком уровне значимости (0,01).

Таблица 3. Результаты анализа взаимосвязей между ИБС 
и высшими психическими функциями

Высшие психические функции ИБС

Зрительный гнозис 0,123

Соматосенсорный гнозис -0,176

Слуховой гнозис -0,119

Праксис позы -0,223

Динамический праксис 0,035

Реципрокная координация 0,110

Пространственный праксис -0,064

Конструктивный праксис -0,112

Оральный праксис -0,193

Кратковременная память* 0,212

Долговременная память 0,079

Смысловая память* 0,240

Критичность 0,020

Абстрактно-логическое мышление 0,176

Внимание -0,123

Антиципация (точность) 0,068

Антиципация (время решения)* -0,167

*Корреляции достоверны на уровне тенденции (0,05).

Рис. 1. Результаты сравнительного анализа уровней
антиципации у пожилых с различным уровнем субъективного
благополучия (%).

Рис. 2. Модель влияния нейрокогнитивных факторов 
на благополучное старение.
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способности запоминать, удерживать и воспроизводить
наиболее важные и существенные события, явления, сто-
роны и отношения предметов, а также от нейродинамиче-
ской составляющей способности прогнозировать, пред-
восхищать события и с высокой скоростью принимать со-
ответствующие решения.

Выводы
Исследование показало, что пожилые лица, вне зависи-

мости от наличия у них соматической патологии или ор-
ганических психических расстройств, могут испытывать
сравнительно высокий уровень субъективного благополу-
чия. Та часть выборки, которой свойственны показатели
благополучного старения выше среднего, характеризуется
более высокими параметрами соматосенсорного гнозиса,
конструктивного праксиса, смысловой памяти, кратковре-
менной памяти, произвольного внимания и антиципации.
С одной стороны, как мы полагаем, этому способствует от-
носительная сохранность нейродинамических факторов
функционирования мозга. С другой стороны, и это под-
тверждают последние данные по когнитивной геронтоло-
гии [10, 15–17], людям с благополучным старением свой-
ственна более развитая нейропластичность, за счет чего
протекание основных высших психических функций ста-
новится возможным на оптимальном уровне даже в позд-
нем возрасте.

Анализ влияния нейропсихологических показателей на
ИБС показал, что наибольший вес среди нейрокогнитив-
ных факторов имеют такие параметры, как антиципация и
смысловая память. К смысловой памяти относится способ-
ность локальных систем головного мозга фиксировать, со-
хранять и корректно воспроизводить наиболее существен-
ные связи между объектами и наиболее значимые события
жизни. Антиципация предполагает предвосхищение ре-
зультата собственных действий или какой-либо ситуации.
Имея различные психологические уровни организации,
как было установлено, антиципация у лиц с высоким ИБС
характеризуется более сохранными перцептивным и рече-
мысленным уровнями. Также отмечается и более высокая
скорость решения заданий на прогнозирование, что под
тверждает связь с нейродинамическими параметрами. 
В целом, полученные нами данные о роли нейропсихоло-
гических факторов в субъективном благополучии указы-
вают на большое значение лобных (а именно премотор-
ных и префронтальных) отделов в формировании субъек-
тивно-психологических характеристик благополучного
старения.

Публикация подготовлена в рамках научно-исследова-
тельского проекта, поддержанного грантом президента
Российской Федерации (№МК-5837.2018.6, соглашение 
№075-02-2018-588).
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