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Важное практическое и теоретическое значение при-
обретают обсуждение и уточнение терминологии,
используемой для динамической оценки психиче-

ского состояния. Близкое, но не идентичное значение
имеют понятия, характеризующие различные стороны ди-
намики болезненно процесса, – патокинез и синдромоки-
нез. Проявлением синдромокинеза являются внешние, в
первую очередь клинические проявления болезни. Иными
словами, синдромокинез – это динамика возникновения,
развития и исчезновения структурных элементов синдро-
ма – симптомов. Понятие «патокинез» наряду с клиниче-
скими аспектами болезни отражает динамику нейробио-
логических (нейрофизиологических, нейрохимических,
патологоанатомических) процессов.

Сущность синдромокинеза – последовательность и
закономерность динамики клинических проявлений: воз-
никновения, смены и редукции симптомов в структуре
синдрома. Различные варианты синдромокинеза отра-
жают преобладание определенных звеньев патогенеза.

Проявлением динамики болезни является видоизмене-
ние структуры синдрома. Психопатологические синдро-
мы представляют собой «динамические образования с ме-
няющимся соотношением синдромов», в процессе разви-
тия болезни «одни симптомы выдвигаются на первый
план, другие редуцируются или оказываются скрытыми». 

Закономерности последовательности развития и смены
симптомов не имеют абсолютного, жестко детерминиро-
ванного характера, что определяется многообразием, ва-
риативностью патогенетических механизмов. У конкрет-
ного больного отдельные симптомы и даже этапы болезни
могут отсутствовать.

Синдромокинез отражает формирование клинической
картины расстройства в структуре реакций, фаз, развитий,
процессуальных заболеваний. Основу синдромокинеза
составляет динамика осевого психопатологического син-
дрома, наблюдаемого на всем протяжении болезни [1].
При прогредиентных процессуальных заболеваниях осе-
вым расстройством является синдром снижения уровня

личности. Сквозным синдромом при расстройствах шизо-
френического спектра является своеобразное снижение
личности, обусловленное диссоциацией психических
процессов. При экзогенно-органических психических
расстройствах особенностью осевого синдрома снижения
личности является интеллектульно-мнестическое сниже-
ние с формированием в исходе болезни синдрома демен-
ции.

В одних случаях развитие манифестных проявлений бо-
лезни происходит постепенно (расстройства шизофрени-
ческого и аффективного спектра, деменции), в других –
имеет место одномоментное формирование развернутой
клинической картины заболеваний. В этом случае продро-
мальный и инициальный этапы болезни отсутствуют (па-
роксизмальные психические расстройства).

Синдромотаксис отражает не только последователь-
ность возникновения, развития и регресса, но и взаимо-
связь психопатологической симптоматики. Наиболее ча-
стые сочетания синдромов при данном психическом рас-
стройстве представляют суть синдромотаксиса. Суще-
ствуют две противоположные точки зрения о специфич-
ности синдромотаксиса определенных психических и по-
веденческих расстройств. Согласно первому мнению в ос-
нове не только каждой нозологической единицы, но и
каждого психопатологического синдрома лежат «собст-
венные церебральные патогенетические механизмы»,
определяющие синдромотаксис [2]. Противоположная
точка зрения допускает наличие единого синдромотакси-
са в группах нозологически близких клинических форм
болезни [2, 3]. С одной стороны, каждая нозологическая
единица имеет свой предпочтительный синдромотаксис,
с другой – каждый вариант синдромотаксиса отражает па-
тогенетические механизмы данной разновидности забо-
левания.

Синдромотаксис является результатом взаимодействия
общепатологического и нозологического стереотипа раз-
вития болезни и внешних экстраморбидных факторов.
Структура и динамика психопатологических синдромов
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модифицируются индивидуальными особенностями при
сохранении общих синдромокинеза и синдромотаксиса.

Клинической реальностью являются феномены синтро-
пии (тропизма) и дистропии (антагонизма) определен-
ных психопатологических синдромов друг к другу. Для ха-
рактеристики антагонистических либо синергических от-
ношений между различными психопатологическими син-
дромами используется понятие валентности. Наибольшее
количество синергических связей обнаруживают синдро-
мы начальных регистров поражения психической дея-
тельности (астенический, депрессивный, навязчивый,
ипохондрический), наименьшее – синдромы, относимые
к регистрам более тяжелого поражения психической дея-
тельности (кататонический, гебефренический, тотальной
деменции). 

В качестве особых вариантов динамики психических
нарушений в работах П.Г.Сметанникова выделяются
трансформация (сукцессивное сосуществование синдро-
мов) и перекрытие (симулятивное сосуществование син-
дромов) [2]. В случае трансформации клинической карти-
ны замена одного синдрома другим происходит не одно-
моментно, а постепенно. «При ослаблении прежней симп-
томатики в ее недрах возникает новая симптоматика». При
этом на определенном этапе болезни состояние больного
определяется двумя различными психопатологическими
синдромами.

Перекрытие синдромов – другая, более редкая форма
сосуществования двух самостоятельных психопатологи-
ческих синдромов в рамках единого клинического состоя-
ния. На фоне существующего психопатологического син-
дрома появляются компоненты нового синдрома. Новый
синдром достигает полного развития, определяя состоя-
ние больного. При этом прежний синдром не обнаружи-
вает тенденции к обратному развитию, ожидаемой редук-
ции симптоматики не происходит. Перекрытию, как пра-
вило, подвергаются синдромы, относимые к различным
регистрам поражения психики. Наиболее часто в клини-
ческой практике наблюдается перекрытие паранойяльно-
го и аффективных (маниакального и депрессивного) син-
дромов.

При расстройствах шизофренического спектра и экзо-
генно-органических психозах клинические варианты
синдрома Кандинского–Клерамбо выступают в «различ-
ной последовательности и с различной предпочтитель-
ностью». Наиболее характерными для параноидной фор-
мы шизофрении с непрерывным течением являются вари-
анты синдромотаксиса [4]. В первом случае паранойяль-
ный синдром сменяется бредовым вариантом синдрома
Кандинского–Клерамбо. В исходе болезни наблюдается
развитие экспансивной парафрении. Второй вариант син-
дромотаксиса предполагает, как и в первом случае, дебют
болезни с паранойяльной симптоматики, сменяющейся
галлюцинаторным вариантом синдрома психических ав-
томатизмов. В исходе болезни клиническая картина пред-
ставлена галлюцинаторной парафренией. Наконец, тре-
тий вариант динамики предполагает трансформацию
ипохондрического синдрома в ипохондрический вариант
синдрома Кандинского–Клерамбо с последующим фор-
мированием ипохондрической парафрении.

При рекуррентной шизофрении проявления психоза
нарастают скачкообразно. Компоненты синдрома психи-
ческих автоматизмов включаются в структуру депрессии
либо мании, острой парафрении, онейроидной катато-
нии.

Развертывание психопатологической симптоматики
при экзогенных и экзогенно-органических заболеваниях
происходит иначе, чем при расстройствах шизофрениче-
ского спектра. Синдром психических автоматизмов разви-
вается параллельно с соматическими и неврологическими

проявлениями заболевания на фоне различной степени
астении, которая предшествует развитию психоза и сохра-
няется после его окончания. Для экзогенных и экзогенно-
органических расстройств с синдромом Кандинского–
Клерамбо наиболее характерным является следующий сте-
реотип развития болезненных нарушений. На начальном
этапе болезни наблюдаются различные формы экзоген-
ных реакций (синдромы помрачения сознания, острый
вербальный галлюциноз), сменяющиеся псевдогаллюци-
нозом [4]. Большое значение в видоизменении клиниче-
ской картины психоза имеют дополнительные экзоген-
ные вредности. Типичные экзогенные клинические карти-
ны сменяются атипичными шизоформными расстрой-
ствами, приводящими в конечном итоге к органическим
изменениям интеллекта и личности. Течение болезни в от-
личие от шизофрении, как правило, имеет не непрерыв-
ный, а транзиторный либо рецидивирующий характер.

Синергизм либо антагонизм синдромов практически не
зависит от нозологической принадлежности состояния.
Последовательность развития ассоциированной симпто-
матики может варьировать. В одних случаях дисморфома-
нические нарушения возникают на фоне уже существую-
щей депрессии, в других – депрессивные нарушения при-
соединяются к уже сформированному дисморфоманиче-
скому синдрому.

При одной из разновидностей дисморфомании – син-
дроме распространения неприятных запахов – наблюдает-
ся только особый вариант телесных сенсаций со строго
определенной локализацией, без тенденции к миграции [5].
В этом случае в отличие от других разновидностей дис-
морфоманического синдрома патологические телесные
сенсации в виде сенестопатий всегда появляются одновре-
менно с убежденностью в наличии телесного уродства.

Прогредиентное течение заболевания характеризуется
так называемым «прямым синдромотаксисом». В этом слу-
чае имеет место смена простых синдромов более легких
регистров поражения психики сложными синдромами,
отражающими более тяжелый уровень нарушения психи-
ческой деятельности.

«Обратный синдромотаксис» характерен для регреди-
ентного течения заболевания. При этом имеет место сме-
на сложных синдромов более тяжелых регистров пораже-
ния психической деятельности простыми синдромами,
относящимися к начальным регистрам поражения психи-
ки. При классическом варианте меланхолической депрес-
сии последовательность редукции психопатологической
симптоматики, как правило, имеет следующий характер.
На первом этапе редуцируется аффективный бред, затем
отмечается отчетливое улучшение болезненно сниженно-
го настроения и только потом уменьшается выраженность
моторного и идеаторного торможения.

Представляет интерес рассмотрение соотношения по-
нятий «прогредиентность» и «генерализация». Прогреди-
ентность (лат. progredier – идти вперед) – признак, харак-
теризующий эндогенные и эндогенно-органические забо-
левания, протекающие по процессуальному типу с нарас-
танием негативной и позитивной симптоматики. Проти-
воположный тип течения с наблюдаемой со временем тен-
денцией к обратному развитию позитивных, а иногда и
негативных симптомов носит название регредиентного. 

Термин «генерализация» (от лат. generalis – общий) ис-
пользуется в научной литературе в нескольких основных
значениях. При широком общенаучном толковании тер-
мина под генерализацией понимают процесс обобщения,
перехода от частного к общему, «подчинение частных яв-
лений общему принципу». В медицинских дисциплинах
под генерализацией понимают распространение ограни-
ченного, локального процесса на другие системы и орга-
ны, на весь организм в целом. В клинической психиатрии
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в качестве проявления генерализации болезненного про-
цесса рассматривается трансформация простых (малых)
психопатологических синдромов в сложные (большие).
Степень генерализации патологического процесса опре-
деляет регистр нарушения психической деятельности.

Прогредиентность заболевания характеризуют в первую
очередь темп, скорость нарастания симптоматики. При
этом общая тенденция к прогрессированию болезни не
исключает периодов замедления темпа нарастания нару-
шений.

Кроме того, понятие генерализации характеризует в
большей степени не скорость, темп, а диапазон наблюдае-
мой психопатологической симптоматики.

Понятие прогредиентности отражает общую тенден-
цию к прогрессированию, утяжелению состояния на всем
протяжении болезни. Понятие генерализации характери-
зует тенденцию динамики нарушений только на опреде-
ленном этапе болезни. Тенденция к генерализации психи-
ческих расстройств может наблюдаться в определенные
периоды заболеваний с регредиентным течением.

Генерализация болезни сопровождается усложнением
клинической картины, нарастанием полиморфизма пси-
хопатологической симптоматики. При этом состояние
больного может определяться психопатологической
симптоматикой одного или нескольких регистров нару-
шения психической деятельности. Необходимо отметить,
что пестрота, полиморфизм симптоматики могут быть
связаны не только с прогрессированием, генерализацией
болезни, но и с влиянием патопластических биологиче-
ского и социально-психологического факторов.

Генерализация клинической картины может в одних
случаях реализоваться за счет утяжеления и усложнения
симптоматики одного регистра, в других – за счет присо-
единения нарушений более сложного регистра.

Общие клинические признаки генерализации психиче-
ских и поведенческих расстройств представлены в табл. 1.
Нарастание эмоциональной насыщенности болезненных
нарушений приводит к доминированию их в сознании,
высокой степени устойчивости к конкурирующим пере-
живаниям.

Появление психопатологической симптоматики более
тяжелого регистра отражает общий стереотип динамики
психических расстройств, присущий данному заболева-
нию. Появление при обсессивно-фобических расстрой-
ствах чувства сделанности, наведенности отражает тен-
денцию к трансформации навязчивостей в бредовые рас-
стройства, возникновение немотивированных стереотип-
ных действий – в трансформацию навязчивостей в ката-
тонические нарушения.

Психическое состояние начинает полностью опреде-
лять поведение больных. При навязчивых расстройствах
это поведение избегания или контролирующее поведение,
при параноидных расстройствах в зависимости от фабулы
бредовых идей – вербальная и физическая агрессия, бре-
довая миграция и защита, кверулянтское и сутяжное пове-
дение.

Проявлением генерализации бреда являются распро-
странение болезненных переживаний на все более широ-
кий круг событий и лиц, привлечение новых фактов для
доказательства истинности болезненных переживаний.
«Все больше и больше событий, явлений вовлекается в сю-
жет» [6]. Бредовые предположения, гипотезы сменяются
бредовой убежденностью. Происходит переориентация
направленности вектора бредовых переживаний. Все
большее значение приобретает ретроспективная бредовая
трактовка событий прошлой жизни. 

Изменяется поведение больных с бредовыми идеями.
Бредовое избегание сменяется активным стремлением к
противоборству с лицами, вовлеченными в болезненные
переживания, «преследуемые превращаются в преследова-
телей». 

Частные признаки генерализации бреда различаются в
зависимости от преобладающего механизма бредообразо-
вания. Проявлением генерализации острого чувственного
бреда является усложнение клинической картины за счет
факультативных компонентов симптомокомплекса чув-
ственного бреда – ложных узнаваний, антагонистическо-
го бреда, острых бредовых интерпретаций.

Ложные узнавания приобретают множественный харак-
тер. Возникающее переживание сходства окружающих с хо-
рошо знакомыми больному людьми быстро возникает и
столь же быстро отвергается. Знакомые для больного лица
узнаются то в одном, то в другом человеке, один и тот же че-
ловек напоминает больному сразу нескольких знакомых.

Предположение о «подстроенности» происходящего
сменяется твердой убежденностью в этом. Бредовые идеи
инсценировки приобретают устойчивую фабулу с разде-
лением лиц, вовлеченных в болезненные переживания, на
два лагеря. 

Проявлением генерализации бреда воображения являет-
ся включение конфабуляторного механизма бредообразо-
вания (табл. 2). Парафренизации состояния способствует
возникновение ложных воспоминаний фантастического
содержания – псевдогаллюцинаций памяти [7]. 

О генерализации интерпретативного бреда свидетель-
ствует появление парамнезий, тематически связанных с
основной фабулой бредовой идеи. Ошибочные воспоми-
нания касаются отдельных деталей, хронологической
последовательности происходивших событий. Развитие
парамнезий тесно связано с кататимной бредовой оцен-
кой действительности. Другим проявлением генерализа-
ции интерпретативного бреда является возникновение
особого вида обманов восприятия в виде галлюцинаций
воображения. Содержание галлюцинаций воображения,
вторичных по отношению к бредовым идеям, отражает те-
матику бредовых переживаний (см. табл. 2).

При генерализации навязчивых нарушений происходит
расширение круга объектов и ситуаций, вызывающих актуа-
лизацию навязчивостей, отмечается формирование вто-
ричных фобий и обсессий. Другим проявлением генерали-
зации является усложнение психопатологической структу-
ры навязчивого синдрома – присоединение к первичным
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Таблица 1. Общие признаки генерализации патологических идей

Навязчивые идеи Бредовые идеи

Расширение круга объектов и ситуаций, вызывающих актуализацию
навязчивостей

Расширение круга лиц и событий, вовлеченных в бред

Формирование вторичных навязчивостей Привлечение новых фактов для доказательства правоты

Усложнение структуры навязчивых нарушений (присоединение
навязчивых воспоминаний, представлений, влечений)

Движение от «меньшей к большей эксплицитности» (предположения 
и гипотезы трансформируются в убежденность)

Тенденция к трансформации в нарушения более тяжелых регистров Изменение характера бредового поведения

Формирование ритуалов второго и третьего порядка

Переориентация направленности вектора бредовых идей от настоящего
к прошлому и будущему

Присоединение идей, тематически не связанных с первичной фабулой
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фобиям и обсессиям навязчивых воспоминаний, представ-
лений, влечений. Прослеживается тенденция к визуализа-
ции навязчивых воспоминаний и представлений [7].

Навязчивые страхи утрачивают кондициональный 
характер. Исчезает связь аффекта тревоги с определенны-
ми фобическими стимулами и ситуациями. Монотемати-
ческие страхи трансформируются в панфобию. Парциаль-
ное избегание сменяется тотальным избеганием 
(см. табл. 2).

Больные отказываются от попыток преодоления, борь-
бы со страхом. Исчезает критическое отношение к страху.
Патологические страхи приобретают сверхценный харак-
тер [7].

Навязчивые сомнения и опасения возникают по любому
поводу, при столкновении с обыденными рутинными по-
вседневными жизненными проблемами. Таким образом,
тенденция к генерализации навязчивостей отражает
трансформацию психопатологических расстройств в па-
тохарактерологические.

Еще одним проявлением генерализации навязчивостей
является усложнение системы символической защиты.
Происходит формирование защитных ритуалов второго
и третьего порядка (см. табл. 2).

Частым следствием генерализации навязчивых рас-
стройств является присоединение вторичной депрессив-
ной, ипохондрической, деперсонализационной, конвер-
сионной симптоматики. 

Изменение интенсивности и модальности ощущений –
основные клинические проявления генерализации нару-
шений телесной перцепции. Нарастает полиморфизм па-
тологических ощущений, приобретающих все более тя-
гостный и мучительный характер. Постоянно меняется
модальность ощущений. Элементарные сенестоалгии
трансформируются в эссенциальные сенестопатии, при-
обретающие термический («жжение», «горение»), бариче-
ский («распирание», «расслоение»), кинестетический («пе-
ремещение», «переливание») характер. Меняется локализа-
ция ощущений. Телесные сенсации приобретают глубин-
ную локализацию, распространяясь с поверхности тела на
внутренние органы.

На высоте состояния на первый план в клинической кар-
тине наряду с патологическими ощущениями выступают
аффективные нарушения в виде тревоги и растерянности
с переживанием надвигающейся катастрофы. Больные не
понимают, что с ними происходит, не находят причин из-
менения самочувствия. Контакт с больными затруднен.
Вместо ответов на поставленные вопросы однотипно по-
вторяют вопросы: «что со мной?», «отчего все это?»

Часто наблюдается присоединение тягостного трудно
вербализуемого чувства общей телесной измененности.
Данное обстоятельство дает основание говорить о разви-
тии на высоте состояния соматопсихической деперсона-
лизации. При сохранении ориентировки в собственной
личности и месте, как правило, наблюдается неточная
ориентировка во времени. По выходу из психотического
состояния отмечается парциальная амнезия. Развитие ост-
рого психотического состояния в форме сенестопатиче-
ской растерянности [8] наблюдается в течение нескольких
часов или дней.

Систематизация (от греч. systema – соединение, свя-
зывание составление из частей) является одной из форм
генерализации бредовых и навязчивых нарушений. Систе-
матизация бредовых идей наблюдается с преобладания
интерпретативного механизма бредообразования, имею-
щего в основе искажение внутренних связей между пред-
метами и явлениями. Отдельные бредовые суждения и
умозаключения взаимосвязаны, образуют последователь-
ную цепь доказательств и выводов. Формируются сопод-
чиненные, иерархические отношения между «централь-

ной идей» и производными вторичными идеями, связан-
ными содержательно и причинно-следственно с основ-
ной патологической идей.

Систематизированный бред составляет основу разных
по фабуле вариантов паранойяльного синдрома. Моноте-
матический интерпретативный бред фантастического со-
держания определяет клиническую картину систематизи-
рованной парафрении.

В случае систематизации обсессивно-фобических нару-
шений центральным элементом синдрома становится на-
вязчивое переживание, вызывающее наибольшее эмоцио-
нальное неприятие при рецидивировании. Актуализация
контрастных навязчивых опасений либо сомнений опре-
деляет появление связанных с ними по содержанию вто-
ричных навязчивых нарушений контрастного характера.
Опасение совершения агрессивных действий в отноше-
нии близкого человека вызывает возникновение навязчи-
вых воспоминаний, представлений, побуждений, связан-
ных с возможностью нанесения физического или мораль-
ного вреда близкому человеку.

Понятие «кристаллизация» (от фр. crystallization – упо-
рядочивание) используется в литературе для характеристи-
ки как бредовых, так и навязчивых расстройств. Кристалли-
зация бредовых идей рассматривается как один из этапов
динамики первичного интерпретативного бреда, следую-
щий за этапом «первичного бредового настроения» [9]. Бре-
довые гипотезы и предположения периода «первичного
бредового настроения» сменяются стойкой бредовой
убежденностью. Формируется устойчивая бредовая фабу-
ла с переосмыслением реальных событий, установлением
причинно-следственных связей, понятных только больно-
му. Бредовая система приобретает законченность и строй-
ность. Расширяется круг по-бредовому интерпретируемых
событий и фактов.

Иное значение вкладывается в понятие «кристаллизация
навязчивости». В этом случае речь идет о сохранении или
восстановлении облигатных признаков навязчивостей –
персевераторной повторяемости и критического отноше-
ния к болезненным переживаниям.

Как правило, термин «кристаллизация» используется
для характеристики клинических особенностей навязчи-
востей с преобладанием аффективного компонента –
фобий [10]. Рецидивирование и актуализация навязчиво-
го страха происходят только в строго определенной для
каждой фобии ситуации, под влиянием строго опреде-
ленного внешнего стимула. Актуализация кардиофобии
наблюдается в ситуации затрудненного оказания помо-
щи, актуализация социальных фобий – в «ситуациях об-
щения и действия» [7]. 

Кристаллизация навязчивостей характерна для этапа
становления, формирования манифестного болезненного
состояния либо при регредиентной динамике болезни в
процессе обратного развития симптоматики.

ОБЩАЯ ПСИХОПАТОЛОГИЯ / GENERAL PSYCHOPATHOLOGY

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 0  № 2  2 0 1 8  /  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 0 ,  N o .  2  2 0 1 8

Таблица 2. Частные признаки генерализации патологических
идей

Навязчивости Бред

Фобии Чувственный бред

Утрата кондициональности
Присоединение ложных

узнаваний

Трансформация избирательного
избегания в тотальное

Развитие бреда инсценировки

Обсессии Бред воображения

Возникновение навязчивых
переживаний при решении
рутинных, бытовых вопросов

Развитие бредовых конфабуляций

Интерпретативный бред

Появление парамнезий

Возникновение галлюцинаций
воображения
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Повторяющиеся эпизоды психических расстройств мо-
гут иметь однотипный либо стереотипный характер
клинических проявлений. Термины «приступ» и «паро-
ксизм» часто используются в литературе в качестве сино-
нимов для обозначения внезапно возникающих и быстро
преходящих психических расстройств. Разграничение
внешне сходных по клиническим проявлениям, но прин-
ципиально различных по механизмам развития состоя-
ний имеет важное практическое значение.

Существенное значение для диагностики, оценки про-
гноза и выбора терапевтической тактики имеет разгра-
ничение пароксизмальных и приступообразных рас-
стройств. В связи с этим в обсуждении нуждается вопрос,
связанный с использованием адекватной терминологии
при клинической квалификации данных нарушений.

Однотипность и стереотипность – две клинические ха-
рактеристики, отражающие степень сходства, тождествен-
ности, идентичности клинических проявлений болезни
при их повторении. При этом стереотипный характер
клинической картины – признак, указывающий на нозо-
логическую принадлежность расстройства к заболева-
ниям эпилептического круга.

Одним из основных клинических признаков пароксиз-
мальных психических расстройств является внезапное,
без продромального периода, начало и столь же внезапное
окончание приступа. Кратковременность состояния – вто-
рой важный признак пароксизмальных нарушений. 
Пароксизмальные психические расстройства характери-
зует отсутствие этапности в развитии клинической карти-
ны. В межприступном периоде психических нарушений у
больных, как правило, не наблюдается.

Основными клиническими формами пароксизмальных
психических расстройств при эпилепсии являются нару-
шения с расстройством сознания, аффективные расстрой-
ства (аутохтонные дисфории), пароксизмальные наруше-
ния влечений.

Основной признак пароксизмальных состояний – раз-
витие нарушений по типу «клише». Стереотипность (от
греч. stereos – твердый и typos – отпечаток, повторяющий-
ся без изменений) предполагает постоянство, констант-
ность клинических проявлений пароксизмальных психи-
ческих нарушений при их повторении. Каждое последую-
щее пароксизмальное состояние является точной копией
предыдущего. Для характеристики пароксизмальных пси-
хических нарушений используют понятие «фотографиче-
ская» или «кинематографическая» точность, отражающее
полное сходство, идентичность нарушений при их повто-
рении. 

В частности, абсанс представляет собой кратковремен-
ное, продолжительностью в несколько секунд выключение
сознания с последующей амнезией данного состояния. На-
блюдается кратковременное выключение «сознательной
психической деятельности», которой больной был занят
до начала приступа. По окончании абсанса больной про-
должает незаконченное действие или фразу с того момен-
та, на которой она была прервана.

У одного больного, как правило, наблюдаются идентич-
ные по клиническим проявлениям эпизоды нарушения со-
знания. Переход одного вида приступов в другой в дина-
мике болезни не происходит [11].

Приступообразные психические нарушения, напротив,
отличаются вариативностью клинической картины. Наи-
большая вариативность симптоматики отмечается при па-
нических атаках. Повторные панические атаки отличают-
ся как по тяжести, так и по их продолжительности. Посто-
янно меняются характер и соотношение психических и
вегетативных нарушений в структуре приступа. В межпри-
ступном периоде у подавляющего большинства больных с
паническим расстройством выявляются разнообразные

психические расстройства в виде тревоги ожидания, асте-
нии, депрессивной симптоматики. В связи с этим непра-
вомерным представляется отнесение рядом авторов пани-
ческих атак к пароксизмальным расстройствам [12, 13]. 

Ритуальные действия при навязчивых расстройствах,
как правило, не имеют жесткой постоянной конструкции.
Навязчивые ритуалы у одного конкретного больного мо-
гут различаться по характеру, последовательности и числу
выполняемых защитных действий и произносимых за-
щитных звуков и фраз, характеризуясь количественной и
качественной вариативностью [14]. 

Сокращение объема выполняемых действий достига-
ется за счет отказа от исполнения определенных защит-
ных движений, пропуска или сокращения числа про-
износимых звуков, слов, фраз. При сокращении объема
ритуальных действий больные отказываются в первую
очередь от выполнения действий, заметных для окру-
жающих. При ухудшении состояния больных, напротив,
расширяют объем выполняемых действий, увеличивает-
ся число проговариваемых звуков, слов (количественная
вариативность). С утяжелением состояния также может
происходить усложнение структуры ритуала с видоиз-
менением выполняемых защитных действий и произно-
симых фраз либо формирование так называемых ритуа-
лов второго и третьего порядка (качественная вариатив-
ность). 

Приступообразный характер имеют эпизоды репережи-
вания психотравмирующей ситуации при посттравматиче-
ском стрессовом расстройстве. Полной тождественности
клинических проявлений при повторении эпизодов репе-
реживания психотравмирующей ситуации (флэшбэк) не
наблюдается. Характерным является сходство, но не иден-
тичность сюжета повторно переживаемой ситуации [15]. 
В одних случаях при повторении эпизодов репережива-
ний сходство преобладает над различием, в других – раз-
личие над сходством. Эпизоды репереживаний имеют раз-
личные клинические проявления и разную продолжитель-
ность. При легких абортивных приступах наблюдаются
только зрительные образы (визуализированные воспоми-
нания и представления), при более тяжелых приступах
зрительные образы дополняются акустическим, тактиль-
ным, обонятельным компонентом (сенсориализирован-
ные воспоминания и представления).
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Клинически значимая тревога встречается у 5–7% в
общей популяции и у 25% или более пациентов, на-
блюдающихся врачами общей практики. Заболевае-

мость в течение жизни тревожными расстройствами (ТР)
может составлять свыше 30%. Грань между «нормальным»
ответом на угрозу и патологическим ТР часто весьма раз-
мыта, и, возможно, существует континуум от личностного
дистресса до психического расстройства. Именно с этим
связаны трудности диагностики патологической тревоги,
которая диагностируется в 2 раза реже, чем депрессия.
Определенную помощь в диагностике патологической
тревоги могут оказать надежные диагностические крите-
рии ТР, изложенные в Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра. Согласно современным класси-
фикациям психических расстройств ТР распределены в 
8 дискретных категорий: паническое расстройство (ПР),
генерализованное ТР (ГТР), агорафобия с ПР, обсессивно-
компульсивное расстройство, социальная фобия, специ-
фические фобии, посттравматическое стрессорное рас-
стройство, острое стрессорное расстройство. Среди хро-
нических форм тревоги ПР и ГТР наиболее часто диагно-
стируются врачами общей практики. Любое из перечис-
ленных ТР может протекать в субклинической форме.

Врач-невролог в своей повседневной практике встреча-
ется с ТР, находящимися в разных причинно-следствен-
ных отношениях с основным (неврологическим) заболе-
ванием. Можно выделить как минимум 4 такие категории:
• Острая тревога как реакция на стрессорное жизненное

событие.
• Первичная патологическая тревога, проявляющаяся

«неврологическими» знаками и симптомами (тревога

проявляется симптомами, имитирующими неврологиче-
ское заболевание).

• ТР, коморбидное с текущим неврологическим заболева-
нием, или смешанное тревожно-депрессивное расстрой-
ство, коморбидное с текущим неврологическим заболе-
ванием.

• Лекарственно индуцированная тревога, возникшая в ре-
зультате терапии основного заболевания.

Острая тревога
Острая тревога – наиболее узнаваемое состояние как

для клинициста, так и для пациента. Пациенты видят при-
чину нарушения своего состояния в пережитом негатив-
ном событии. Последствием болезненных симптомов яв-
ляется социальная дезадаптация. Чаще всего дезадаптация
характеризуется тревожным настроением, ощущением не-
способности справиться с ситуацией и даже снижением
способности функционировать в повседневной жизни.
Тревожность проявляется диффузным, крайне непри-
ятным, часто неопределенным ощущением опасения чего-
то, угрозы, чувством напряжения, повышенной раздражи-
тельностью, плаксивостью. В то же время тревога у этой
категории пациентов может проявляться конкретными
страхами, в первую очередь опасениями по поводу собст-
венного здоровья.

Первичная хроническая тревога
Пациенты, страдающие первичной хронической трево-

гой, наблюдаются врачами-неврологами чаще всего с ди-
агнозами: вегетативная дистония, нейроциркуляторная
дистония, вегетативные кризы, симпатоадреналовые кри-
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зы. Для категории пациентов, обращающихся к неврологу,
характерно жаловаться на «соматические» симптомы тре-
воги, которые являются в большинстве своем следствием
активации симпатического отдела вегетативной нервной
системы. Психические симптомы могут не осознаваться
больным или расцениваться как нормальная реакция на
«непонятное» болезненное состояние. Только активный
расспрос пациентов позволяет выявить наряду с вегета-
тивной дисфункцией психические тревожные симптомы.
Наиболее часто в поле зрения невролога попадают паци-
енты, страдающие ГТР и паническими атаками (ПА).

ГТР обычно возникает, как правило, до 40 лет (наиболее
типичное начало между подростковым возрастом и треть-
им десятилетием жизни), течет хронически годами с вы-
раженной флуктуацией симптомов. Женщины заболевают
ГТР в два и более раз чаще, чем мужчины. Основным про-
явлением заболевания является чрезмерная тревога или
беспокойство по поводу обыденных событий, которые па-
циент не может контролировать. Тревога ассоциирована с
тремя или более из представленных ниже симптомов
(табл. 1).

Кроме того, неограниченно могут быть представлены
неспецифические симптомы тревоги: вегетативные (голо-
вокружение, тахикардия, эпигастральный дискомфорт, су-
хость во рту, потливость и др.); мрачные предчувствия
(беспокойство о будущем, предчувствие «конца», трудно-
сти концентрации); моторное напряжение (двигательное
беспокойство, суетливость, невозможность расслабиться,
головные боли напряжения, озноб). Именно неспецифи-
ческие соматические (вегетативные) симптомы часто ста-
новятся ведущими жалобами больных с ГТР, что объясняет
принятые ранее термины «вегетативная дистония», «ней-
роциркуляторная дистония». Ранее ГТР большинством
экспертов рассматривалось как мягкое расстройство, ко-
торое достигает клинической значимости только в случае
коморбидности с депрессией. Но увеличение фактов, сви-
детельствующих о нарушении социальной и профессио-
нальной адаптации больных с ГТР, заставляет более серь-
езно относиться к этому заболеванию.

ПР – крайне распространенное, склонное к хронизации
заболевание, манифестирующее в молодом, социально ак-
тивном возрасте. Распространенность ПР, по данным эпи-
демиологических исследований, составляет 1,9–3,6% [1].
ПР в 2–3 раза чаще наблюдается у женщин. Основным
проявлением ПР являются повторяющиеся пароксизмы
тревоги (ПА). ПА представляет собой необъяснимый мучи-
тельный для больного приступ страха или тревоги в соче-
тании с различными вегетативными (соматическими)
симптомами. В отечественной литературе долгое время
использовался термин «вегетативный криз», отражающий
представления о первичности дисфункции вегетативной
нервной системы.

Диагностика ПА основывается на определенных клини-
ческих критериях. ПА характеризуется пароксизмальным
страхом (часто сопровождающимся чувством неминуе-
мой гибели) или тревогой и/или ощущением внутреннего
напряжения в сочетании с 4 или более из списка пани-
коассоциированных симптомов (табл. 2).

Интенсивность основного критерия ПА – пароксиз-
мальной тревоги – может варьировать в широких преде-
лах от выраженного аффекта паники до ощущения внут-
реннего напряжения. В последнем случае, когда на первый
план выступает вегетативная составляющая, говорят о «не-
страховой» ПА или о «панике без паники». Атаки, обеднен-
ные эмоциональными проявлениями, чаще встречаются в
терапевтической и неврологической практике. Паникоас-
социированные симптомы развиваются внезапно и дости-
гают своего пика в течение 10 мин. Послеприступный пе-
риод характеризуется общей слабостью, разбитостью.

ПР имеет особый стереотип становления и развития
симптоматики. Первые атаки оставляют неизгладимый
след в памяти больного, что ведет к появлению синдрома
тревоги «ожидания» приступа, который, в свою очередь,
закрепляет повторяемость атак. Повторение атак в сход-
ных ситуациях (в транспорте, пребывании в толпе и т.д.)
способствует формированию ограничительного поведе-
ния, т.е. избегания потенциально опасных для развития ПА
мест и ситуаций. Трактовка пациентом ПА как проявления
какого-либо соматического заболевания приводит к ча-
стым посещениям врача, консультациям у специалистов
разного профиля, неоправданным диагностическим ис-
следованиям и создает у пациента впечатление о сложно-
сти и уникальности его заболевания. Неверные представ-
ления пациента о сути заболевания ведут к появлению
ипохондрических симптомов, способствующих утяжеле-
нию течения болезни.

Коморбидность ПР психопатологическим синдромам
имеет тенденцию нарастать по мере длительности заболе-
вания. Лидирующее положение по коморбидности с ПР за-
нимают агорафобия, депрессия, генерализованная трево-
га. Многими исследователями доказано, что при сочета-
нии ПР и ГТР оба заболевания проявляются в более тяже-
лой форме, взаимно отягощают прогноз и снижают веро-
ятность ремиссии.

ТР, коморбидное с текущим неврологическим
заболеванием

ТР у пациентов с коморбидным неврологическим или
соматическим заболеванием может проявляться разными
симптомами, которые описаны при первичной патологи-
ческой тревоге. Тревога особенно часто ассоциирована со
следующими хроническими неврологическими заболева-
ниями: эпилепсия, инсульт, дисциркуляторная энцефало-
патия, рассеянный склероз, хронические болевые синдро-

Таблица 1. Диагностические критерии ГТР

Тревожные опасения или беспокойство, наблюдающиеся почти
ежедневно, с трудом поддающиеся произвольному контролю 
и не ограниченные конкретными обстоятельствами и ситуациями
в сочетании со следующими симптомами:

1. Нервозность, беспокойство, ощущение взвинченности, состояние
на грани срыва

2. Утомляемость

3. Нарушение концентрации внимания, «отключения»

4. Раздражительность

5. Мышечное напряжение

6. Нарушения сна, чаще всего затруднения засыпания и поддержания
сна

Таблица 2. Список паникоассоцированных симптомов

1. Сильное сердцебиение, учащенный пульс

2. Потливость

3. Озноб, тремор, ощущение внутренней дрожи

4. Ощущение нехватки воздуха, одышка

5. Затруднение дыхания, удушье

6. Боль или дискомфорт в левой половине грудной клетки

7. Тошнота или абдоминальный дискомфорт

8. Ощущение головокружения, неустойчивость, легкость в голове или
предобморочное состояние

9. Ощущение дереализации, деперсонализации

10. Страх сойти с ума или совершить неконтролируемый поступок

11. Страх смерти

12. Ощущение онемения или покалывания (парестезии) в конечностях

13. Ощущение прохождения по телу волн жара или холода
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мы, мигрень, болезнь Паркинсона и другие дегенератив-
ные заболевания. Необходимость дифференцировать
многие соматические симптомы тревоги от симптомов со-
матического или неврологического заболевания в некото-
рых случаях становится значительной проблемой. Тре-
вожные симптомы могут быть ошибочно расценены как
признаки неврологического заболевания, что часто влечет
за собой необоснованную терапию.

Клиническая манифестация тревожных симптомов ча-
сто не удовлетворяет критериям очерченного ТР и пред-
ставляет собой рекуррентную группу симптомов с мень-
шей длительностью и выраженностью, чем это требуется
для синдромальной классификации. Эти субсиндромаль-
но выраженные тревожные нарушения наиболее трудны
для диагностики и в связи с этим часто остаются нелече-
ными.

Коморбидное ТР независимо от степени выраженности
оказывает существенное негативное влияние на течение
основного (неврологического) заболевания. Например,
тревога может привести к учащению эпилептических при-
падков или срыву лекарственной ремиссии, удлинить пе-
риод реабилитации у пациентов, перенесших инсульт.
Мягкие ТР соответствуют синдромальным по продолжи-
тельности, но включают меньшее количество (от 2 до 4)
тревожных симптомов или более 4 симптомов, незначи-
тельная выраженность (тяжесть) которых не удовлетво-
ряет полностью диагностическим критериям. Изучение
качества жизни у пациентов, страдающих субсиндромаль-
ной или мягкой тревогой, показало, что по параметрам
профессиональной и социальной активности снижение
качества жизни у них сопоставимо с пациентами, имею-
щими развернутое ТР, и значительно хуже, чем у лиц,
имеющих хроническое заболевание, не осложненное пси-
хопатологическими синдромами [2].

Лекарственно индуцированная тревога
Многие лекарственные препараты и другие химические

субстанции могут стать причиной тревожных симптомов.
Чрезмерное употребление кофеина или резкое прекраще-
ние его употребления вызывает значимые тревожные
симптомы [3]. Различные рецепторные медикаменты вы-
зывают манифестацию тревоги, что трактуется как побоч-
ный эффект препарата. Способностью вызывать тревогу
обладают: адренергические агонисты, бронходилататоры,
кортикостероиды, препараты, влияющие на функцию щи-
товидной железы, антигипертензивные препараты, кар-
диоваскулярные препараты, особенно дериваты дигитали-
са. Психотропные препараты, такие как нейролептики и
реже селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (СИОЗС), могут быть причиной акатизии, которая ас-
социирована с тревогой. Все антидепрессанты при дли-
тельном использовании демонстрируют противотревож-
ный эффект. Однако в инициальном периоде лечения все
антидепрессанты без исключения могут индуцировать
тревогу, что во многих случаях является причиной отказа
пациента от терапии. Комбинация антидепрессанта с про-
тивотревожным препаратом на инициальный период
лечения делает терапию в целом более успешной.

Хорошо известно, что отмена алкоголя вызывает тревогу
и ажитацию. Многие патологические тревожные симпто-
мы дебютируют в период абстиненции. Симптомы отмены

седативных и снотворных препаратов близки по патоге-
незу и клиническим проявлениям к симптомам отмены ал-
коголя, но часто недооцениваются клиницистами как по-
тенциальная причина тревоги. Оба эти состояния харак-
теризуются следующими тревожными симптомами: нер-
возность, тахикардия, дрожь, потливость и тошнота.

Принципы терапии ТР
ТР диагностируются лишь у 50% пациентов с очевидны-

ми симптомами [4]. Меньше чем 50% пациентов получают
какое-либо лечение и меньше 30% – адекватную терапию.
Мягкие и субпороговые ТР часто вообще не рассматри-
ваются как мишень для лечения. Вероятность лечения по-
вышается по мере утяжеления симптоматики (табл. 3). 
В то же время неадекватное лечение депрессии может
спровоцировать появление тревоги как симптома частич-
но леченной депрессии. ТР, являющееся остаточным про-
явлением леченой депрессии, большинством экспертов
рассматривается как индикатор повышенного риска ре-
куррентной депрессии.

Несмотря на облигатность вегетативной дисфункции и
часто маскированный характер эмоциональных рас-
стройств, базовым методом лечения тревоги является пси-
хофармакологическое лечение. Терапевтическую страте-
гию необходимо выстраивать в зависимости от типа до-
минирующего расстройства и степени его выраженности.
Выбор препарата зависит от степени выраженности уров-
ня тревоги и длительности заболевания.

Лекарственные препараты, успешно используемые для
лечения тревоги, воздействуют на различные нейротранс-
миттеры, в частности на серотонин, норадреналин, g-ами-
номасляную кислоту (ГАМК). Спектр противотревожных
препаратов чрезвычайно широк: транквилизаторы (бензо-
диазепиновые и небензодиазепиновые), седативные расти-
тельные сборы и, наконец, антидепрессанты (табл. 4). Так
называемые вегетотропные и сосудисто-метаболиче-
ские препараты, ранее широко используемые для кор-
рекции вегетативных нарушений, в настоящее время
практически не используются в силу низкой эффектив-
ности (не превышает плацебо-эффекта). Антидепрес-
санты успешно используются для лечения пароксиз-
мальной тревоги (ПА) с 1960-годов. Но уже в 1990-е годы
стало понятно, что независимо от типа хронической
тревоги антидепрессанты эффективно купируют трево-
гу и демонстрируют лучший катамнестический резуль-
тат, чем транквилизаторы. С появлением новых групп
антидепрессантов – СИОЗС – началось интенсивное
внедрение этих средств в лечение тревоги. В настоящее
время СИОЗС большинством исследователей и врачей-
практиков признаны препаратами первой очереди вы-
бора для лечения хронических ТР. Это положение бази-
руется на несомненной антитревожной эффективности
и хорошей переносимости препаратов этой группы. 
Однако отставленность развития анксиолитического
эффекта не позволяет использовать антидепрессанты
для купирования острой тревоги.

Основным преимуществом бензодиазепиновых тран-
квилизаторов являются быстрое развитие и значительная
выраженность противотревожного эффекта. Данное пре-
имущество высоко востребовано для лечения острой тре-
воги (реакция горя, утраты). Наиболее полезными счи-
таются препараты, обладающие высоким сродством к бен-
зодиазепиновым рецепторам (высокопотенциальные бен-
зодиазепины). Таким образом, препаратами первого выбо-
ра для лечения острой тревоги остаются диазепам и лора-
зепам. Существенной проблемой в использовании бензо-
диазепинов является развитие привыкания и зависимости.
Поскольку эти побочные эффекты существенным образом
зависят от дозы, длительности приема, последнее время

Таблица 3. Терапевтическая экспансия (процент леченых
пациентов) [5]

8% пациентов с ГТР (n=302)

14% пациентов с ПР (n=81)

19% пациентов с обсессивно-компульсивным расстройством (n=118)

11% пациентов с тревожно-депрессивным расстройством (n=752)

28% пациентов с депрессией (n=206)
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наметилась отчетливая тенденция в использовании низ-
ких дозировок и коротких курсов терапии, которые обыч-
но не превышают 4 нед. Короткие сроки лечения в боль-
шинстве случаев способны купировать «острую» тревогу.

Для лечения хронической тревоги препаратами пер-
вой линии являются СИОЗС. Основной недостаток анти-
депрессантов – это отставленность во времени их анк-
сиолитической эффективности. Первое улучшение
обычно наступает спустя как минимум 10 дней от начала
лечения, а полный терапевтический ответ может про-
явиться спустя 3–4 нед. Приблизительно у 1/3 пациентов
в первые недели лечения наблюдается усиление сомати-
ческих симптомов тревоги. Хотя большинство антиде-
прессантов при длительных курсах демонстрируют вы-
раженный анксиолитический эффект, при краткосроч-
ном приеме любой представитель этого класса, напро-
тив, может усилить тревогу. Пациенты с ТР часто оказы-
ваются гиперсенситивны к малейшему нарастанию
уровня тревоги, а также к соматическим ощущениям, вы-
званным побочными эффектами антидепрессантов.
Именно с этими свойствами антидепрессантов связано
возможное усугубление тревоги в инициальный период
лечения. Задержка во времени улучшения крайне непри-
ятна для пациентов, ищущих непосредственного облег-
чения своему страданию. Неоправданные ожидания мо-
гут повлечь отказ пациента от применения лекарства. 
В этот ответственный период лечения пациент особен-
но нуждается в психологической поддержке врача, а
иногда и в применении дополнительных противотре-
вожных лекарственных препаратов. Такими корректора-
ми могут быть анксиолитики бензодиазепинового ряда.
Главная задача врача – не допустить отказа от примене-
ния антидепрессантов на начальном этапе лечения. Низ-
кие инициальные дозы антидепрессантов и медленное
наращивание до полной терапевтической дозы, а также
дополнительное использование анксиолитиков бензо-
диазепинового ряда позволяют минимизировать побоч-
ные эффекты и улучшить комплаентность.

Комбинированная терапия с включением бензодиазепи-
новых анксиолитиков может существенно повысить об-
щую эффективность лечения хронических ТР. Это поло-
жение иллюстрирует проведенное нами открытое сравни-
тельное исследование по оценке эффективности пароксе-
тина в монотерапии и при сочетании пароксетина с лора-
зепамом у пациентов, страдающих ПР [6]. Исследуемую
группу составили 32 пациента (7 мужчин; 25 женщин). Ве-
дущей жалобой были приступы, клиническая структура ко-

торых позволяла квалифицировать их как ПА. Длитель-
ность заболевания варьировала от 1,5 до 8 лет (в среднем
3,45±0,87), длительность обострения, послужившего пово-
дом для назначения настоящего лечения, составила в сред-
нем 3,57±1,2 мес. Пациенты были случайным образом раз-
делены в 2 группы:
• 14 человек принимали монотерапию пароксетином в

течение 12 нед в дозе 20 мг/сут;
• 18 человек в течение первых 4 нед принимали сочетан-

ную терапию (пароксетин 20 мг/сут + лоразепам 
2,5 мг/сут), а затем продолжали прием только пароксе-
тина до 12 нед.
Лоразепам (Лорафен) – яркий представитель высокопо-

тенциальных бензодиазепинов, обладающий мощным
противотревожным эффектом. Применение лоразепама в
инициальном периоде лечения не только нивелирует не-
гативные эффекты антидепрессантов, но и имеет само-
стоятельное патогенетическое значение. Одним из пато-
генетических звеньев развития острой и хронической
тревоги является нарушение функционирования ГАМКер-
гической медиации, что подтверждается дефицитар-
ностью ГАМК-нейронального ответа на введение бензо-
диазепиновых препаратов у пациентов, страдающих ПР [7]
и высокой эффективностью этих препаратов в купирова-
нии паники.

Анализ сравнительной понедельной динамики антипа-
нической эффективности изучаемых схем лечения выявил
значимые различия, касающиеся первых недель лечения.
Если в 1-й группе (пароксетин) значимое снижение сум-
марной частоты ПА по сравнению с фоновым показателем
(9,6±0,22) происходило на 3-й неделе лечения (4,1±0,37;
р<0,05), то во 2-й группе (пароксетин + лоразепам) уже на
1-й неделе лечения отмечался значимый эффект лечения
и количество атак сократилось более чем вдвое (10,4±0,24
против 4,7±0,21; р<0,05). На 14-й день лечения ПА пол-
ностью редуцировали у 8 (44%) пациентов, получавших
сочетанную терапию пароксетин + лоразепам, ни у одного
пациента в группе монотерапии пароксетином мы не на-
блюдали полной редукции ПА (р<0,05).

Следовательно, добавление лоразепама обеспечивает
быстрый регресс ПА, главного симптома заболевания.
Переносимость лечения при сочетанном использова-
нии антидепрессанта с бензодиазепином оказалась вы-
ше, чем при монотерапии. Все пациенты в группе тера-
пии пароксетин + лоразепам полностью прошли 12-не-
дельный курс лечения. Среди пациентов, получавших
только пароксетин, 4 (22%) человека отказались от прие-

Таблица 4. Преимущества и недостатки препаратов, используемых для лечения патологической тревоги

Препарат Преимущества лечения Недостатки лечения

Бензодиазепины
Могут редуцировать психические и соматические симптомы
Быстрое начало действия
Купирование острой тревоги

Проблемные побочные эффекты, включая сонливость
Риск симптомов зависимости и отмены
Потенциальный абузус
Неэффективность в отношении депрессии

Антигистаминные
препараты

Не ассоциированы с риском зависимости

Медленное начало действия
Низкая эффективность в отношении коморбидных
расстройств
Седативный и антихолинергический эффект

a2d-лиганды
(прегабалин)

Эффективность в отношении психических и соматических
симптомов тревоги
Быстрое начало действия
Низкий потенциал эффектов отмены
Низкая частота лекарственного взаимодействия

Неэффективны в отношении депрессии
Сонливость, головокружение
Повышение массы тела
Потенциальный абузус

Малые
нейролептики

Эффективны в отношении некоторых тревожных симптомов
Низкая эффективность
Метаболические побочные эффекты

Трициклические
антидепрессанты

Эффективны в отношении тревоги
Седативный эффект может быть полезен у пациентов с инсомнией
Не ассоциированы с риском зависимости

Медленное начало действия
Плохая переносимость

СИОЗС
Рекомендованы как препараты первого выбора для лечения тревоги
Хорошая переносимость
Эффективны в отношении коморбидной депрессии

Медленное начало действия
Отдельные побочные эффекты у некоторых пациентов
могут нарушать комплаентность
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ма препарата в инициальный период лечения (первые 2
нед), в дальнейшем они исключались из анализа. Основ-
ной причиной отказа служили неэффективность тера-
пии и появление на фоне терапии «новых симптомов»
болезни. В целом побочные явления наблюдались у 4
(22%) пациентов, получавших сочетанную терапию, и у
4 (29%) пациентов, получавших монотерапию. Ни у од-
ного пациента мы не наблюдали ни ухудшения клиниче-
ской картины после отмены лоразепама, ни обострения
тревожных симптомов. Отсутствие синдрома отмены,
вероятно, связано с эффектами пароксетина, который
продолжали получать пациенты. Таким образом, добав-
ление лоразепама к терапии антидепрессантами в ини-
циальном периоде лечения ПР способствует более бы-
строму регрессу ПА, тревоги ожидания, лучшим показа-
телям комплаентности.

Использование коротких курсов бензодиазепинов
(«бензодиазепиновый мост») в инициальном периоде
лечения полностью отвечает требованиям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения по срокам применения этих
препаратов, а именно длительность лечения должна со-
ставлять 2–4 нед и не должна превышать 1–2 мес. Посте-
пенная отмена бензодиазепинового препарата под «при-
крытием» антидепрессанта из группы СИОЗС обеспечива-
ет снижение риска развития синдрома отмены. Следова-
тельно, «бензодиазепиновый мост» дает ряд преимуществ:
возможность быстрого достижения противотревожного
эффекта, повышение комплаентности – и практически не
влияет на тяжесть и спектр побочных эффектов проводи-
мой терапии. Кратковременное добавление лоразепама в
инициальном периоде лечения может с успехом исполь-
зоваться у большинства пациентов, страдающих хрониче-
скими ТР.
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Зачем нужен еще один обзор по перициазину?
Введение

Появление атипичных антипсихотиков (ААП), или анти-
психотиков (АП) II поколения, в значительной степени ре-
волюционизировало современную психиатрию, сделав
возможным лечение шизофрении и других расстройств
психотического спектра без выраженных проявлений экс-
трапирамидного синдрома (ЭПС), усугубления негатив-
ной симптоматики (проявления так называемого нейро-
лептикиндуцированного дефицитарного синдрома –
НИДС) или когнитивных нарушений (КН). Это не только
сделало лечение данных расстройств менее мучительным
для больных и повысило их комплаентность, привержен-
ность терапии, но и позволило расширить спектр приме-
нения ААП как препаратов в целом лучше переносимых на
ряд других расстройств психики, в частности, депрессив-
ные состояния (для потенцирования антидепрессантов –
АД), биполярное аффективное расстройство (БАР) и др.

Однако первоначальный энтузиазм, связанный с приме-
нением ААП, быстро уступил место более сдержанному от-
ношению, так как выяснилось, что ААП, в свою очередь,
обладают рядом недостатков, не свойственных I поколе-
нию АП – типичным АП (ТАП). В частности, многие ААП
склонны вызывать выраженную прибавку массы тела
вплоть до развития ожирения, оказывать неблагоприятное
влияние на липидный и гликемический профиль крови
вплоть до развития сахарного диабета типа 2, гиперхоле-
стеринемии и дислипидемии, метаболического синдрома

(МС). Некоторые из ААП, например рисперидон, способны
вызывать более выраженную гиперпролактинемию и сек-
суальные нарушения, чем большинство ТАП. Некоторые
ААП с низкой склонностью вызывать метаболические на-
рушения, например арипипразол, обладают зато очень вы-
раженной способностью вызывать акатизию, превышаю-
щую таковую способность у ТАП. Между тем для многих
больных вопросы массы тела и внешнего вида, а также ме-
таболических нарушений и риска сердечно-сосудистой
смертности гораздо важнее ЭПС, а акатизия гораздо менее
приемлема, чем небольшая скованность.

Все это привело и к возобновлению интереса к приме-
нению ТАП, и к разработке дифференцированных подхо-
дов и критериев для того, когда следует применять ТАП, а
когда – ААП, в частности с учетом вида психической пато-
логии, личных предпочтений пациента и значимости для
него тех или иных побочных эффектов (ПЭ), особенно-
стей его индивидуальной реакции на препараты.

Особый интерес клиницистов всего мира вызывают так
называемые «препараты полуторного поколения» – пре-
параты, формально относящиеся к ТАП, но в силу особен-
ностей своего рецепторного профиля редко вызывающие
ЭПС и приближающиеся по этому показателю к ААП. 
К группе «поколения 1,5» разные авторы, в частности ав-
торы Гарвардского алгоритма лечения психозов, относят
некоторые пиперидиновые производные фенотиазина –
тиоридазин (Сонапакс) и близкий к нему химически и по
рецепторному профилю перициазин (Неулептил), а также
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Pericyazine is a typical antipsychotic, known since late 1950s. Despite its formal classification as belonging to typical antipsychotics, it has
rather low probability of causing EPS and akathisia. This low propensity to cause EPS is attributed to its receptor profile, which is characterized
by strong anticholinergic, antiadrenergic, antihistaminic (sedating) effects, coupled with strong 5-HT2A/C, 5-HT6, 5-HT7 blocking properties.
Due to these features, some Western authors call it, together with its close chemical relative thioridazine, "halfway atypical" or "somewhat
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дифенилбутилпиперидины (пимозид – Орап, флушпири-
лен – Имап), некоторые тиоксантеновые производные
(хлорпротиксен, иногда также флупентиксол), а также су-
льпирид (S.Stahl, 2013). Сюда же часто относят отсутствую-
щий в Российской Федерации молиндон, который тоже
редко вызывает ЭПС, хотя и чаще других ТАП способствует
возникновению акатизии (S.Stahl, 2013). Эти препараты в
силу их лучшей переносимости по сравнению со «строги-
ми ТАП», такими как галоперидол, нередко бывают эффек-
тивны в случаях резистентности психозов к разным ТАП и
ААП (S.Stahl, 2013).

В свете описанного возрождения интереса к препаратам
группы ТАП, занимающим промежуточное положение
между ТАП и ААП и обладающим низким потенциалом вы-
зывания ЭПС, обзор перициазина как одного из препара-
тов «поколения 1,5», безусловно, актуален. Стоит отметить,
что некоторым другим препаратам «поколения 1,5», в част-
ности хлорпротиксену, сульпириду, мы уже посвящали
свои обзоры (Ю.В.Быков, Р.А.Беккер, 2016, a; b).

Кроме того, определенным толчком к написанию нами
данной работы стало знакомство с недавним (2015 г.) об-
зором Д.С.Данилова по перициазину (Д.С.Данилов, 2015), а
также с дискуссией, которая последовала между автором
упомянутого обзора (Д.С.Данилов, 2017) и профессором
В.Д.Менделевичем (В.Д.Менделевич, 2017), посвященной
проблемам применения этого препарата в современной
психиатрической практике, а также в целом допустимости
медикализации и патологизации расстройств личности
(РЛ), допустимости их медикаментозного лечения (в том
числе с использованием АП, и конкретно – перициазина),
корректности и обоснованности применения к перици-
азину термина «корректор поведения». В связи с этим мы
бы хотели озвучить наш собственный взгляд на перици-
азин, а также возможность и целесообразность его приме-
нения в современной психиатрии.

Перициазин: рецепторный и клинический профиль
Перициазин (Неулептил) принято относить к ТАП. Но

по некоторым свойствам, в частности, по низкой частоте
вызываемого им ЭПС, он является «не совсем ТАП», и во
многих классификациях наряду с такими препаратами,
как тиоридазин и хлорпротиксен, его относят к «АП полу-
торного поколения», или «наполовину ААП» (S.Stahl, 2013).
По своему химическому строению перициазин принадле-
жит к пиперидиновым производным фенотиазина. Други-
ми известными представителями этого подкласса феноти-
азиновых АП являются уже упоминавшийся тиоридазин
(Сонапакс), отсутствующий на рынке РФ мезоридазин (ак-
тивный метаболит тиоридазина) и присутствовавший ко-
гда-то на рынке РФ пипотиазин (Пипортил). Для всех пи-
перидиновых производных фенотиазина характерна от-
носительно низкая частота вызывания ЭПС, меньшая, чем
у сопоставимых по D2-блокирующей активности ТАП дру-
гих химических классов. Например, для пипотиазина ха-
рактерна меньшая частота ЭПС, чем для сопоставимого по
мощности галоперидола, а для перициазина и тиоридази-
на – меньшая, чем у хлорпромазина. Это связано с рядом
общих рецепторных свойств пиперидиновых производ-
ных фенотиазина, таких как выраженная М-холиноблоки-
рующая, H1-гистаминоблокирующая и 5-HT2A/C-блокирую-
щая активность. Эти же свойства обусловливают более вы-
раженную седативную активность пиперидиновых про-
изводных фенотиазина в сопоставимых по антипсихоти-
ческому эффекту дозах по сравнению с галоперидолом,
перфеназином и другими «относительно чистыми» 
D2-блокаторами (М.Д.Машковский, 2012; S.Stahl, 2013).

В российской литературе перициазин нередко назы-
вают «корректором поведения», приписывая данному пре-
парату некое будто бы специфическое влияние на наруше-

ния поведения при РЛ (состояниях, которые ранее приня-
то было называть «психопатиями») [А.Т.Давыдов и соавт.,
2007]. И хотя авторство этого термина, как справедливо
указывает Д.С.Данилов, принадлежит отнюдь не россий-
ским авторам и использовалось еще в западной литерату-
ре 1970-х годов (Д.С.Данилов, 2015; 2017), следует заме-
тить, что в современной западной психиатрической лите-
ратуре этот термин не применяется и считается устарев-
шим и научно некорректным. Желали бы избежать приме-
нения этого термина как устаревшего и научно некоррект-
ного и мы.

Тем не менее отрицать антиагрессивное действие АП 
(в том числе и перициазина) и возможность их примене-
ния для неспецифического купирования агрессивности
различного генеза, в том числе «психопатической агрес-
сивности», не следует. Так, всемирно известный психофар-
маколог профессор Стивен Шталь в своей книге «Essential
Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Ap-
plications» прямо говорит о возможности – и в ряде случа-
ев клинической оправданности и целесообразности – та-
кого применения АП. При этом он указывает, что для ку-
пирования «психопатической агрессивности» или агрес-
сивности при дементных состояниях чаще всего оказы-
ваются достаточными малые дозы АП, меньшие, чем тра-
диционно применяемые в антипсихотических целях при
психозах, в то время как для купирования агрессивности
психотического или маниакального генеза могут, наобо-
рот, потребоваться дозы большие (и иногда значительно
большие), чем дозы, оказывающие собственно антипсихо-
тический эффект (купирующие галлюцинации, бред и
другую продуктивную психопатологическую симптомати-
ку) [S.Stahl, 2013].

Кроме того, С.Шталь также указывает, что для купирова-
ния агрессивности больше всего подходят АП с выражен-
ным седативным компонентом действия, обеспечиваю-
щие своеобразное «психофармакологическое связывание»
возбужденных и агрессивных больных. Другими словами,
с этой точки зрения зуклопентиксол (Клопиксол) или пи-
потиазин (Пипортил) имеют преимущество перед галопе-
ридолом, обладая более выраженной специфической и не-
специфической седативной активностью. По аналогич-
ным причинам важным преимуществом перициазина (Не-
улептила) при купировании агрессивности тоже является
его выраженная седативная активность (S.Stahl, 2013).

В контексте применения у больных с РЛ, нередко отли-
чающихся пониженной комплаентностью лекарственной
терапии в целом и применению АП в частности и в осо-
бенности, большое значение имеют также относительная
«мягкость» перициазина, относительная редкость вызыва-
ния им выраженных ЭПС при обычных для «психопатиче-
ской агрессивности» дозах (S.Stahl, 2013).

Рассмотрим рецепторные свойства перициазина под-
робнее. Прежде всего, перициазин, как и все ТАП, являет-
ся сильным D2-блокатором с Ki=14 nM (D.Burt и соавт.,
1976; I.Creese и соавт., 1996; М.Д.Машковский, 2012). Кро-
ме того, перициазин также клинически значимо блоки-
рует некоторые другие подтипы дофаминовых рецепто-
ров, в частности, D1 (Ki=59 nM) [W.Billard и соавт., 1984;
H.Hall и соавт., 1986), D3 (Ki=7,8 nM) [P.Sokoloff и соавт.,
1990], D4 (Ki=10,5 nM) [P.Seeman, 2001], D5 (Ki=258 nM)
[R.Sunahara и соавт., 1991].

Столь широкий спектр блокады дофаминергических ре-
цепторов разных подтипов, а также то, что перициазин
освобождает D2-рецепторы быстрее, чем галоперидол или
перфеназин, и проявляет больший аффинитет к D3- и 
D4-подтипам дофаминовых рецепторов, чем к D2-подтипу,
обеспечивает ему определенную «атипичность» действия,
низкую вероятность ЭПС и сближает его не только с близ-
ким ему по химическому строению тиоридазином, но и с
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таким полирецепторным дофаминовым антагонистом,
как клозапин, и с некоторыми современными ААП (P.Se-
eman, 2001).

Интересно отметить также то, что большинство ТАП яв-
ляются в той или иной степени инверсными (отрицатель-
ными) агонистами D2-рецептора, т.е. они не только пре-
пятствуют реализации действия дофамина, занимая его
место на рецепторе, но и снижают конституциональную,
встроенную активность D2-рецептора, проявляющуюся в
отсутствии связывания с агонистом. Наиболее сильным
инверсным D2-агонистом из клинически применяемых в
настоящее время ТАП является галоперидол, и он же вызы-
вает наиболее выраженные ЭПС и НИДС [P.Seeman, 2001].
В то же время тиоридазин, мезоридазин и перициазин яв-
ляются хотя и очень слабыми (5% от активности дофамина
у перициазина и 7,5% у тиоридазина против 15–20% у су-
льпирида, амисульприда и 30% у арипипразола), но все же
положительными парциальными агонистами D2-рецепто-
ра. Возможно, что эта слабая парциальная D2-положитель-
ная активность наряду с другими рецепторными свойства-
ми также играет свою роль в более низкой вероятности
возникновения ЭПС, НИДС и нейролептических депрес-
сий при терапии этими пиперидиновыми производными
фенотиазина – мезоридазином, тиоридазином или пери-
циазином по сравнению с другими ТАП (P.Seeman, 2001).

Перициазин также является сильным антагонистом 
a1-адренорецепторов (Ki=4,1 nM) и умеренным антагони-
стом a2-адренорецепторов (Ki=160 nM) [A.Megens и соавт.,
1986; М.Д.Машковский, 2012). Первое свойство обусловли-
вает его достаточно выраженную гипотензивную и седа-
тивную активность и риск возникновения ортостатиче-
ской гипотензии при быстром наращивании доз, а второе
может отчасти объяснять наличие у него антидепрессив-
ных свойств по аналогии с a2-адреноблокирующими свой-
ствами миртазапина (A.Megens и соавт., 1986; М.Машков-
ский, 2012). Этим же свойством – блокадой a2-адренерги-
ческих рецепторов – отчасти объясняют антидепрессив-
ную активность хлорпротиксена (Ю.В.Быков, Р.А.Беккер,
2016, а), алимемазина (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков, 2016, b), пир-
роксана (Ю.В.Быков, Р.А.Беккер, 2017).

Перициазин также является сильным антагонистом 
5-HT2A-рецепторов (Ki=1,5 nM) [J.Leysen и соавт., 1978] и до-
статочно сильным антагонистом 5-HT2C-рецепторов
(Ki=79 nM) [B.Roth и соавт., 1994; K.Herrick-Davis и соавт.,
2000; W.Kroeze и соавт., 2003; М.Д.Машковский, 2012]. Его
сильный антагонизм к 5-HT2A-рецепторам приводит к ре-
ципрокному повышению дофамина в нигростриарной си-
стеме, сближает его с ААП и объясняет относительную ред-
кость возникновения ЭПС и НИДС при терапии им, а силь-
ный антагонизм к 5-HT2C-рецепторам приводит к реци-
прокному повышению дофамина и норадреналина в пре-
фронтальной коре и привносит вклад в его антидепрес-
сивное действие (S.Stahl, 2013). В то же время антагонизм
к 5-HT2C-рецепторам, особенно в сочетании с антагониз-
мом к гистаминовым H1- и/или мускариновым холинерги-
ческим рецепторам (что у перициазина также присутству-
ет), ассоциируется со склонностью к повышению аппети-
та и прибавке массы тела, ожирению и МС. Действительно,
этот ПЭ у перициазина отмечается статистически досто-
верно чаще, чем у ряда других ТАП, являющихся «более чи-
стыми», более селективными D2-блокаторами, например,
по сравнению с перфеназином (М.Д.Машковский, 2012;
S.Stahl, 2013).

Как уже отмечалось нами выше, перициазин обладает
выраженными H1-гистаминоблокирующими (Ki=16 nM)
[E.Richelson, A.Nelson, 1984] и выраженными М-холинобло-
кирующими свойствами (Ki=12,8 nM) [C.Bolden и соавт.,
1992; F.Bymaster и соавт., 2003; М.Д.Машковский, 2012). Это,
с одной стороны, обусловливает его выраженную седатив-

ную и снотворную активность (А.Т.Давыдов и соавт., 2007)
и снижает вероятность возникновения ЭПС и акатизии
при терапии им (А.Т.Давыдов и соавт., 2007), а с другой –
такие его нежелательные ПЭ, как сонливость и седация,
прибавка массы тела вплоть до развития ожирения и МС,
нарушения углеводного и липидного обмена, повышение
аппетита, холинолитические ПЭ, такие как запоры, су-
хость во рту, задержка мочеиспускания, обострение глау-
комы, КН и даже холинолитический делирий (М.Д.Маш-
ковский, 2012; S.Stahl, 2013).

В последнее десятилетие придается большое значение в
патогенезе психических расстройств (психозов, депрес-
сивных состояний, КН) нарушениям функции относитель-
но недавно открытых 5-HT5A-, 5-HT6- и 5-HT7-рецепторов.
Блокада этих рецепторов считается ныне весьма желатель-
ным рецепторным свойством для вновь синтезируемых
ААП (в частности, это ставилось целью при создании азе-
напина и луразидона) и АД (например, вортиоксетина). С
блокадой 5-HT6- и 5-HT7-рецепторов связывают прокогни-
тивное, просоциальное, антидепрессивное и антинегатив-
ное действие ряда ААП, а также их пониженную способ-
ность вызывать ЭПС (Ю.В.Быков и соавт., 2016; Р.А.Беккер,
Ю.В.Быков, 2016, a; Ю.В.Быков, Р.А.Беккер, 2017).

Одновременно обнаружилось, что сильными 5-HT6- и 
5-HT7-блокирующими свойствами обладают и некоторые
давно известные ТАП, чья некоторая «атипичность», низ-
кая способность вызывать ЭПС и антидепрессивная актив-
ность давно подмечены клиницистами. Например, такими
свойствами обладает уже упоминавшийся нами хлорпро-
тиксен (Ю.В.Быков, Р.А.Беккер, 2016). В свете этого весьма
интересно отметить, что перициазин также обладает силь-
ными 5-HT6 (Ki=57,1 nM) [W.Kroeze и соавт., 2003] и 5-HT7

(Ki=99 nM) блокирующими свойствами (W.Kroeze и соавт.,
2003). Это также может вносить свой вклад в его антиде-
прессивную активность, а также способность улучшать со-
циальное взаимодействие и контактность больных, умень-
шать их неуживчивость в быту и в его меньшее по сравне-
нию с хлорпромазином и рядом других ТАП негативное
действие на когнитивные функции в эквивалентных по
антипсихотическому эффекту дозах (W.Kroeze и соавт.,
2003).

Перициазин и тиоридазин также являются умеренными
парциальными агонистами 5-HT1A-рецептора (Ki перици-
азина к этому рецептору около 144 nM). Это может объ-
яснять как их пониженную способность вызывать ЭПС, так
и часть их антидепрессивного и анксиолитического дей-
ствия и сближает их с анксиолитиком буспироном, являю-
щимся селективным парциальным 5-HT1A-агонистом, и с
арипипразолом, также обладающим парциальными 
5-HT1A-агонистическими свойствами (W.Kroeze и соавт.,
2003).

К дискуссии о допустимости медикализации 
и патологизации личностных расстройств 
и допустимости и целесообразности 
их медикаментозного лечения

Профессор В.Д.Менделевич в своей недавней статье со-
вершенно справедливо отмечает неблагоприятную тен-
денцию последних десятилетий ко все большей и большей
медикализации и патологизации РЛ и поднимает вопрос о
принципиальной допустимости и целесообразности не
только происходящей сейчас медикализации и патологи-
зации их, но и вообще сохранения в современных психи-
атрических классификациях РЛ как таковых (В.Д.Менделе-
вич, 2017).

У этой точки зрения имеются свои достаточно убеди-
тельные аргументы. В частности, если мы считаем, что
биологическая основа РЛ до сих пор не выяснена (а это
действительно так, причем даже намеков на прояснение



биологических основ многих РЛ пока не просматривается
в отличие от ситуации с, например, депрессивными со-
стояниями или шизофренией) и в то же время считаем,
что РЛ являются конституциональными, врожденными и
очень трудно поддающимися терапии, имманентно рези-
стентными к ней (а это, как хорошо известно практикую-
щим клиницистам, тоже действительно справедливо), а с
третьей стороны, отмечаем, что «сам человек с РЛ, как пра-
вило, от него не страдает и нередко даже не осознает его
как проблему, страдают от его поведения окружающие», то
возникает закономерный и логичный вопрос, а что же мы
лечим или пытаемся лечить? Насколько это правомерно и
обоснованно? И ради чего мы сохраняем в психиатриче-
ских классификациях категорию людей, которым психи-
атрия все равно не может помочь и которые сами от свое-
го нарушения, как правило, не страдают? (В.Д.Менделевич,
2017).

Здесь невольно напрашиваются параллели с исключен-
ной из современных психиатрических классификаций го-
мосексуальностью, исключение которой из классифика-
ций базировалось именно на том, что специалисты при-
шли к выводу, что психиатрия здесь ничем не может по-
мочь, а кроме того, состояние гомосексуальности врож-
денное, само по себе не нуждается ни в каком лечении или
коррекции и само по себе не приводит к вторичным рас-
стройствам психики.

Однако при всей справедливости замечаний В.Д.Менде-
левича по этому поводу мы хотели бы указать на несколь-
ко важных моментов. Прежде всего, тенденция к медика-
лизации и патологизации все большего и большего коли-
чества состояний психики в последние десятилетия – от-
нюдь не уникальна для РЛ. Она касается гораздо более ши-
рокого круга психических проявлений. В частности, как
отмечает историк психиатрии Эдвард Шортер в своей
книге «How everyone became depressed», расширение ра-
мок понимания депрессии в психиатрии и смягчение ди-
агностических критериев депрессии в официальных клас-
сификациях в последние десятилетия привело к тому, что
депрессивные состояния, ранее считавшиеся довольно
редкими (менее 1% популяции) и подразумевавшие нечто
крайне тяжелое, с классической меланхолической карти-
ной, психозом, ступорозным или субступорозным состоя-
нием, ныне рассматриваются как состояния, затрагиваю-
щие хотя бы раз в жизни до 20–30% популяции и чаще все-
го протекающие на амбулаторном уровне. Это привело к
резкому увеличению выписывания и потребления АД. Ана-
логично, расширение рамок диагностики БАР привело к
зарождению концепции биполярного спектра (H.Akiskal
выделяет не два, как в официальной классификации DSM,
а семь подтипов) и к тому, что значительная часть боль-
ных, ранее считавшихся униполярными, ныне считаются
биполярными, и к увеличению выписывания им нормоти-
миков (НТ) и ААП. Сюда же можно отнести расширение
рамок трактовки синдрома дефицита внимания с гипер-
активностью и смягчение его диагностических критериев,
приводящее к тому, что в западных странах распростра-
ненность синдрома дефицита внимания с гиперактив-
ностью достигает до 20–30% детей (E.Shorter, 2013).

У этой медикализации и патологизации все более широ-
кого круга психических проявлений наряду с очевидными
негативными последствиями, например риском «записать
в больные» и начать лечить в принципе здорового челове-
ка, в лечении на самом деле не нуждающегося, есть и по-
ложительные последствия. В частности, Э.Шортер отмеча-
ет, что совершенно логично, что по мере расширения на-
ших терапевтических возможностей, увеличения арсена-
ла доступных нам лекарств и методов, улучшения их пере-
носимости психиатрия обращает свое внимание на все
более легкие случаи расстройств психики, при которых
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ранее, в условиях доступности только старых, плохо пере-
носимых лекарств и методов терапии, лечение могло бы
выглядеть неоправданным с точки зрения соотношения
«риск/польза», а также постулата о том, что лечение не
должно быть хуже самой болезни и что не следует списы-
вать это произошедшее ныне расширение диагностиче-
ских рамок многих расстройств лишь на «злокозненное
лобби фармацевтических фирм» или «желание психиат-
ров распространить свое влияние максимально широко»,
как это делают антипсихиатры (E.Shorter, 2013).

Более того, Э.Шортер также указывает, что эта истори-
ческая тенденция последних десятилетий ко все большей
медикализации и патологизации состояний, ранее считав-
шихся нормальными, вовсе не является уникальной только
для психиатрии и, соответственно, не может быть объ-
яснена «фармацевтическим лобби» или «злой волей пси-
хиатров». Например, в эту логику укладывается неодно-
кратный пересмотр норм содержания в крови тиреотроп-
ного гормона и расширение рамок диагностики гипоти-
реоза в эндокринологии или недавний пересмотр верхней
границы нормы артериального давления, позволяющий
поставить начальные стадии гипертонической болезни
большему числу людей. Это, несомненно, будет иметь по-
ложительное значение в профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний (E.Shorter, 2013).

С другой стороны, старая максима о том, что будто бы
«пациенты с РЛ от своего состояния, как правило, не стра-
дают, страдают от их поведения окружающие» – в настоя-
щее время подвергается обоснованному сомнению и пе-
ресмотру. Исследования показывают, что многие больные
с РЛ не только прекрасно осознают свое отличие от окру-
жающих, но и испытывают большие моральные и психо-
логические страдания. Так, например, больные с погра-
ничным РЛ (ПРЛ) часто страдают от внутренней пустоты,
постоянной потребности эту пустоту заполнять (зависи-
мостью от других людей, самоповреждения, алкоголя или
психоактивных веществ, собственной импульсивности и
несдержанности, чрезмерной ранимости и личностной
сензитивности, склонности рассматривать малейшее не-
одобрение или упрек как отторжение и неприятие себя
как человека в целом, неустойчивости и размытости
собственных личностных границ и своей самооценки, де-
персонализации). И эти больные, как и больные со многи-
ми другими РЛ, часто обращаются за помощью сами, не
под давлением окружающих и не вследствие возникнове-
ния проблем во взаимодействии с ними (S.Stahl, 2013). Бо-
лее того, в отношении конкретно именно ПРЛ некоторые
специалисты склонны считать, что это расстройство, не-
смотря на свое название и формальное отнесение в суще-
ствующих диагностических классификациях к РЛ, на са-
мом деле, возможно, относится к биполярному спектру и
представляет собой особую форму БАР (S.Stahl, 2013).

А поскольку больной с РЛ страдает и обращается за по-
мощью к врачу, то, бесспорно, долг последнего заключает-
ся в том, чтобы как-то диагностировать и классифициро-
вать его состояние (а значит, сохранение РЛ в диагности-
ческих классификациях не только допустимо и правомер-
но, но и необходимо) и по мере возможности ему помочь,
облегчить страдания. И здесь встает в полный рост другая
поднятая В.Д.Менделевичем проблема – проблема допу-
стимости и обоснованности именно медикаментозного
лечения РЛ и, в частности, проблема допустимости и об-
основанности их лечения с помощью именно АП
(В.Д.Менделевич, 2017).

Профессор Менделевич совершенно справедливо ука-
зывает на то, что основным методом лечения РЛ является
– должна являться – психотерапия и именно психотера-
пия называется методом 1-й линии терапии, методом вы-
бора, при РЛ во всех современных западных руководствах

(В.Д.Менделевич, 2017). Не менее справедливо Менделевич
указывает и на слабость доказательной базы для примене-
ния каких бы то ни было лекарств (в том числе и АП) при
РЛ и на то, что лекарства и методы лечения, не имеющие
строгой доказательной базы, в современной психиатрии,
основанной на следовании принципам доказательной ме-
дицины, не должны применяться, не должны иметь места,
а также на то, что лекарства при РЛ в любом случае оказы-
вают лишь временный, вспомогательный и симптоматиче-
ский эффект, смягчая или уменьшая отдельные их про-
явления, такие как агрессивность, но не затрагивая саму
основу РЛ и тем более не излечивая его (В.Д.Менделевич,
2017). Известна и максима о том, что «характер, личность
таблетками не лечится», воспроизведенная, в частности, и
в нашей собственной книге (Ю.В.Быков и соавт., 2013).

Безусловно, в идеальном мире психотерапия должна яв-
ляться методом 1-й линии терапии при РЛ. Однако мы, к
сожалению, живем в реальном мире. А в этом несовершен-
ном мире психотерапия доступна далеко не всем больным
с РЛ, например, в силу географической недоступности, или
в силу чрезмерной занятости, загруженности квалифици-
рованных специалистов, или в силу чрезмерной дорого-
визны психотерапии в сравнении с медикаментозным
лечением и ограниченности финансовых ресурсов боль-
ного. Кроме того, значительная часть больных с РЛ не под-
даются психотерапии либо принципиально отвергают ее,
не верят в ее эффективность или не находят на нее време-
ни. Между тем помощь больному необходима «здесь и сей-
час» (S.Stahl, 2013).

С учетом всего сказанного, понимая и учитывая принци-
пиальную ограниченность медикаментозного подхода к
лечению РЛ, симптоматический и временный характер ле-
карственного облегчения, достигаемого при этом подхо-
де, слабость и в ряде случаев неубедительность доказатель-
ной базы для применения лекарств при РЛ – применение
лекарств при РЛ в вспомогательных целях, именно для вре-
менного облегчения отдельных симптомов РЛ, а также для
облегчения психотерапии и создания для нее благопри-
ятного фона или в случаях недоступности больному пси-
хотерапии либо отказа от нее – мы вслед за Стивеном
Шталем и другими видными современными психофарма-
кологами считаем обоснованным (S.Stahl, 2013). И ниже в
соответствующем разделе мы представим доказательную
базу, обосновывающую именно такой подход к психофар-
макотерапии при РЛ применительно к перициазину.

Доказательная база для применения перициазина
Психиатрия
Расстройства шизофренического спектра

Как и любой АП, перициазин создавался и испытывался
прежде всего для лечения психозов, в частности рас-
стройств шизофренического спектра (РШС). Однако он
оказался достаточно слабым АП: согласно данным свежего
(2014 г.) Кохрановского обзора перициазин имеет не-
сколько меньшую вероятность (отношение шансов – 
ОШ 1,24) вызвать клиническое улучшение (прежде всего
по линии продуктивной симптоматики) при РШС по
сравнению с традиционно применяемыми ныне для этой
цели высокопотентными ТАП, такими как галоперидол,
перфеназин или хлорпромазин (H.Matar и соавт., 2014).

Вместе с тем авторы упомянутого Кохрановского обзора
отметили также, что перициазин имеет существенно мень-
шую, чем высокопотентные ТАП или хлорпромазин, веро-
ятность вызвать выраженные ЭПС (ОШ 0,59), а также име-
ет более высокую комплаентность по сравнению с хлор-
промазином или высокопотентными ТАП, меньший риск
преждевременного прекращения лечения им по сравне-
нию с этими АП (ОШ 0,46), что, вероятно, связано как раз
с более низким риском и меньшей выраженностью ЭПС
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при терапии препаратом (H.Matar и соавт., 2014). Авторы
также отмечают, что хотя в целом перициазин вызывает
статистически больше ПЭ, чем высокопотентные ТАП (на-
пример, перфеназин), но профиль его побочного дей-
ствия отличается – в нем преобладает седативные и М-хо-
линоблокирующие ПЭ, а также ортостатическая гипотен-
зия, и этот профиль ПЭ может быть более приемлемым для
больных, высокочувствительных к ЭПС (H.Matar и соавт.,
2014). В целом перициазин имеет свою нишу в лечении
РШС, особенно относительно мягких форм РШС, не нуж-
дающихся в применении мощных АП, и у больных, чрез-
мерно чувствительных к ЭПС.

Г.Е.Сухаревой еще в 1955 г. было отмечено, что перици-
азин наряду с выраженным седативным и достаточно вы-
раженным антипсихотическим действием у больных с
РШС способствует стабилизации аффекта, устраняет аф-
фективную неустойчивость, раздражительность, агрессив-
ность, эксплозивность, злобность и другие психопатопо-
добные нарушения поведения в рамках РШС, уменьшает
двигательное беспокойство, внутреннее напряжение, тре-
вожность, облегчает контакт с больными. По ее данным,
перициазин эффективен, в частности, при психопатопо-
добной шизофрении, протекающей с расторможен-
ностью, импульсивностью, агрессивностью, нарушениями
влечений, аффективной неустойчивостью. Перициазин не
только улучшает поведение больных с РШС, но и устраняет
продуктивную симптоматику и в меньшей степени также
влияет на негативную симптоматику. Под влиянием пери-
циазина больные с РШС становятся не только более спо-
койными и упорядоченными, но и более активными и це-
ленаправленными, восстанавливается критическое отно-
шение к болезни, своему неправильному поведению, рас-
стройствам мышления, галлюцинациям и бреду (Г.Е.Суха-
рева, 1955).

В связи с хорошей переносимостью, низким потенциа-
лом вызывания ЭПС многие авторы относят перициазин к
числу препаратов выбора при лечении шизотипического
расстройства (ШТР) у разных возрастных групп – состоя-
ния, которое раньше называли вялотекущей, малопрогре-
диентной, неврозоподобной или психопатоподобной ши-
зофренией и для которого характерна плохая переноси-
мость мощных АП и в то же время низкий терапевтиче-
ский эффект от них (более низкий, чем при более клини-
чески явных или острых вариантах РШС) [Г.Я.Авруцкий и
соавт., 1975; В.Я.Гиндикин, В.А.Гурьева, 1999].

Хорошая переносимость и низкий потенциал вызыва-
ния ЭПС также позволяют широко применять перициазин
при различных РШС в детской и подростковой практике,
в частности при гебоидной шизофрении (В.В.Ковалев,
1979), ШТР, в частности, истероидных, эпилептоидных,
эмоционально неустойчивых вариантах течения психопа-
топодобной формы ШТР («вялотекущей шизофрении»)
[А.Е.Личко, 1985]. При этом А.Е.Личко отмечает, что при
ШТР у подростков эффективны достаточно малые дозы
перициазина – от 5 до 20 мг/сут (от 5 до 20 капель 4% рас-
твора) в 2–3 приема в сутки – и что в связи с выраженным
седативным действием перициазина лучше назначать
большую часть его дозы во второй половине дня и на ночь
(А.Е.Личко, 1985).

Высокая эффективность перициазина при психопато-
подобных, в частности гебоидных и эксплозивных, вари-
антах течения РШС, отмечалась и более поздними иссле-
дователями (В.А.Руженков, Н.А.Щербак, 2007; С.Л.Борисов,
Д.В.Дьяченко, 2008). Важно, что перициазин проявляет эф-
фективность в купировании гебоидных и эксплозивных,
агрессивных психопатоподобных проявлений также у
больных, госпитализированных в стационар в недобро-
вольном порядке, а также у совершивших уголовно нака-
зуемые деяния и направленных на принудительное лече-

ние (эти пациенты по определению представляют собой
более тяжелую подгруппу больных с РШС, чем амбулатор-
ные или добровольно госпитализированные) [В.А.Ружен-
ков, Н.А.Щербак, 2007; А.С.Дмитриев и соавт., 2014].

О.Ф.Ерышев в 2013 г. показал, что эффективность пери-
циазина в купировании несуицидального саморазруши-
тельного (аутоагрессивного), парасуицидального и псев-
досуицидального поведения у больных с РШС сопостави-
ма с таковой у галоперидола и рисперидона, при меньшей,
чем у галоперидола, склонности вызывать выраженные
ЭПС (О.Ф.Ерышев и соавт., 2013).

Несмотря на то что перициазин традиционно считается
относительно слабым АП с умеренно выраженным анти-
психотическим действием (и это подтверждается упоми-
навшимся нами Кохрановским обзором 2014 г.), он может
успешно применяться в лечении острых аффективно-бре-
довых и острых галлюцинаторно-бредовых приступов
шизофрении, при этом вызывая относительно мало ЭПС
(С.А.Овсянников, 2015).

Расстройства обсессивно-компульсивного спектра
Основой лечения обсессивно-компульсивного расстрой-

ства (ОКР) и расстройств обсессивно-компульсивного
спектра (РОКС) является применение серотонинергиче-
ских АД (селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина – СИОЗС, или селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина – СИОЗСиН, или
кломипрамина) [S.Stahl, 2013].

Однако значительная часть больных с ОКР и РОКС не
реагируют или в недостаточной мере реагируют на сред-
ства 1-й линии терапии. Это вынуждает клиницистов, за-
нимающихся лечением ОКР и РОКС, искать методы потен-
цирования (аугментации) серотонинергических АД при
этих состояниях. Одним из таких методов, имеющих наи-
большую доказательную базу при ОКР и РОКС, является
добавление к серотонинергическому АД того или иного
АП. При этом используются как ТАП, так и ААП. Но каче-
ство доказательной базы и, соответственно, вероятность
терапевтического успеха при применении того или иного
ТАП или ААП в качестве потенцирующего агента к АД при
ОКР и РОКС различно для разных препаратов (S.Stahl,
2013).

В обзоре от 2006 г., посвященном изучению эффектив-
ности различных ААП и ТАП при тревожных расстрой-
ствах (к которым раньше относили и ОКР и РОКС, выде-
ленные ныне в отдельный спектр расстройств) K.Gao и со-
авт. указывают, что перициазин показал сопоставимую с
галоперидолом и перфеназином (этаперазином) эффек-
тивность в качестве средства потенцирования АД при ОКР,
но при этом вызывает меньше ЭПС и лучше переносится,
чем упомянутые два высокопотентных ТАП (K.Gao и соавт.,
2006).

Синдром Туретта и другие тикозные расстройства
При синдроме Туретта (СТ) и других тикозных рас-

стройствах эффективны различные АП, как ТАП, так и ААП
(S.Stahl, 2013). В частности, есть данные и об эффективно-
сти при СТ и других тикозных расстройствах перициази-
на (F.Mironi, A.Violante, 1968).

Маниакальные, гипоманиакальные и смешанные состояния
Маниакальные, гипоманиакальные и смешанные состоя-

ния различного генеза являются традиционной мишенью
для применения АП как в монотерапии, так и чаще, в ком-
бинации с НТ, такими как литий, карбамазепин, вальпроа-
ты (S.Stahl, 2013). В том числе еще в 1964 г. показана эф-
фективность при маниакальных, гипоманиакальных и
смешанных состояниях перициазина как в монотерапии,
так и в комбинации с НТ (G.Mars, A.Necchidellasilva, 1964).



Авторы особенно указывают, что перициазин более эф-
фективен при смешанной, дисфорично-раздражительной,
психопатоподобной или гневливой мании, чем при клас-
сической «солнечной», эйфоричной мании (G.Mars, A.Ne-
cchidellasilva, 1964). Они также отмечают, что перициазин
ассоциируется с меньшим количеством ЭПС, чем, напри-
мер, галоперидол, и в силу этого особенно удобен для при-
менения при маниакальных состояниях в геронтологиче-
ской практике, на фоне деменций, а также органических
или церебрососудистых изменений в любом возрасте, в
связи с повышенной чувствительностью этих больных к
ЭПС и одновременно с более высокой частотой дисфо-
рично-раздражительных, смешанных и психопатоподоб-
ных (гневливых, эксплозивных) вариантов течения маний
в пожилом возрасте или на неблагоприятном органиче-
ском и церебрососудистом фоне (G.Mars, A.Necchidellasilva,
1964).

Депрессивные состояния
Основой лечения депрессивных состояний, как известно,

является применение АД и/или психотерапии (S.Stahl, 2013).
Однако значительная часть больных с депрессиями (от 1/3
до 2/3) не реагируют или в недостаточной мере реагируют
на средства 1-й линии терапии и признаются страдающими
терапевтически резистентной депрессией – ТРД (S.Stahl,
2013; Ю.В.Быков и соавт., 2013).

Это вынуждает применять в лечении таких больных те
или иные методы потенцирования (аугментации) АД. 
Одним из классических и весьма эффективных методов
такого потенцирования является адъювантное примене-
ние (добавление к АД) тех или иных АП. При этом в каче-
стве потенцирующих агентов к АД применяются как ААП,
так и ТАП, особенно те из них, которые обладают собст-
венной, самостоятельной антидепрессивной активностью,
например хлорпротиксен, алимемазин (S.Stahl, 2013;
Ю.В.Быков и соавт., 2013).

Стоит отметить, что, несмотря на появление большого
количества новых ААП и на то, что некоторые из них (на-
пример, кветиапин, оланзапин, арипипразол) даже имеют
утвержденное Управлением по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств в США (Food and Drug Administration –
FDA) и прописанное непосредственно в инструкции пока-
зание – потенцирование АД при резистентных депрес-
сиях, применение в этом качестве ТАП отнюдь не потеря-
ло актуальности. Так, в частности, профессор Стивен
Шталь в своей книге «Essential Psychopharmacology. Case
Studies» описал 32-летнюю женщину с многолетней ТРД,
получавшей различные АД с потенцированием разными
НТ, ААП и другими, но вышедшей в ремиссию именно
после добавления к АД амитриптилину перфеназина (эта-
перазина), а не ААП. При этом у данной женщины депрес-
сия отнюдь не носила психотического характера, и эф-
фективность перфеназина была очевидно не связана с его
антипсихотическим действием, а именно с потенцирова-
нием им АД. Более того, пациентка удерживалась в ремис-
сии и хорошо себя чувствовала на монотерапии малыми
дозами перфеназина (4–12 мг/сут) [S.Stahl, 2015].

Объясняя этот эффект малых доз перфеназина при де-
прессиях, С.Шталь указывает, что при малых дозах некото-
рые ТАП могут сильнее блокировать пресинаптические
D2-рецепторы, чем постсинаптические, и усиливать, а не
ослаблять, дофаминергическую нейропередачу. А кон-
кретно фенотиазиновые ТАП, и в частности упомянутый
С.Шталем в качестве примера перфеназин (и рассматри-
ваемый в настоящей статье перициазин), в отличие от бу-
тирофенонов, таких как галоперидол, также являются
сильными 5-HT2A/C-антагонистами, и в малых дозах это их
действие может преобладать и придавать им антидепрес-
сивные свойства (S.Stahl, 2015). Также С.Шталь указывает,

что в свое время в США наблюдалась тенденция к гипер-
диагностике шизофрении и что многим больным, у кото-
рых в Европе диагностировали бы рекуррентную депрес-
сию, дистимию или БАР, в США в те времена ставили ши-
зофрению. И многие из этих пациентов, как ни странно,
хорошо себя чувствовали и находились в длительных ре-
миссиях на низких дозах таких ТАП, как перфеназин. А ко-
гда этим больным пересматривали диагнозы на «более
правильные» и переводили на терапию АД или НТ, они па-
радоксальным образом снова начинали испытывать де-
прессивные состояния и чувствовали себя хуже, чем на
низких дозах ТАП. В этой связи С.Шталь указывает, что ан-
тидепрессивный и нормотимический потенциал низких
(именно низких) доз некоторых ТАП в наше время в свете
агрессивной рекламы АД и новых ААП часто незаслуженно
недооценивается или игнорируется (S.Stahl, 2015).

Кроме того, психотические формы депрессий по опре-
делению плохо поддаются монотерапии АД и требуют со-
четания АД с АП (S.Stahl, 2013).

Согласно статье Г.М.Дюковой и А.М.Вейна (2000 г.) пери-
циазин как АП, обладающий достаточно низким потен-
циалом вызывания ЭПС, выраженной противотревожной,
антиагрессивной (антидисфорической) и седативной ак-
тивностью, а также, как мы уже упоминали, рядом рецеп-
торных свойств, обеспечивающих ему самостоятельную
антидепрессивную активность (в частности, высоким
сродством к 5-HT2A/C-, 5-HT6-, 5-HT7-рецепторам), удобен в
качестве адъюванта к АД при депрессиях, сочетающихся с
выраженной тревожностью, психовегетативными и сома-
тическими симптомами, агрессивностью, раздражитель-
ностью, злобностью, дисфорическим аффектом (Г.М.Дю-
кова, А.М.Вейн, 2000).

В личном опыте одного из соавторов статьи имеется ин-
тересный клинический случай пациента с БАР 1997 года
рождения (в настоящее время получающего НТ и АД), ко-
торый при начале заболевания, в 15-летнем возрасте, был
расценен специалистами по подростковой психиатрии
как пациент с органическим РЛ (ОРЛ) и получил назначе-
ние 10 мг перициазина на ночь в монотерапии. При этом,
как описывал пациент, перициазин сразу же дал ему «чув-
ство внутреннего успокоения, некоего умиротворения, до-
вольства, благополучия», исчезли не только раздражитель-
ность и тревожность, но и тоскливый аффект, подавлен-
ность. В надежде, что от увеличения дозы станет еще луч-
ше, пациент даже попробовал самостоятельно увеличить
дозу до 30 мг, в результате чего испытал острую дискине-
зию. Однако от дальнейшего приема перициазина в пред-
писанной врачом дозе 10 мг больной, тем не менее, не от-
казался. Этот случай, на наш взгляд, демонстрирует, что в
противоположность высказанному В.Д.Менделевичем в
дискуссии о допустимости медикаментозного лечения
личностных расстройств мнению о том, что применение
АП и, в частности, перициазина «мучительно для больных»
и «решает в большей мере проблемы врача, родственников
или общества с поведением больного, чем проблемы са-
мого больного» (В.Д.Менделевич, 2017), применение ма-
лых, умеренных доз АП и, к примеру, перициазина может
не только не быть мучительным, но даже восприниматься
больным с благодарностью и облегчением.

В 2005 г. В.М.Николаев и Е.А.Столяренкова описали эф-
фективность добавления малых доз перициазина к АД у
больных с алкогольной зависимостью (АЗ) и посталко-
гольными или постабстинентными депрессиями. При
этом они отмечают, что у больных с АЗ депрессии часто
имеют выраженную дисфорическую или тревожную
окраску и что у этих больных тоска, подавленное настрое-
ние часто сочетаются с сильнейшей тревогой или выра-
женной аффективной напряженностью, злобностью,
агрессивностью, раздражительностью, психопатоподоб-
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ным или разрушительным поведением, особенно в тех
случаях, когда у больных преморбидно имелись соответ-
ствующие черты характера. Согласно их описанию собст-
венно депрессивный аффект, особенно в первые недели
постабстинентного периода, у больных с АЗ часто пере-
крывается взбудораженностью, своеобразной внутренней
«взвинченностью», постоянной готовностью к аффектив-
ным вспышкам, взрывам гнева, неприязни, обиды, раздра-
жения, агрессивными поступками, направленными на лиц
из ближайшего окружения больных или медперсонал. В
подобных случаях перициазин эффективно купировал эти
проявления, одновременно усиливая эффект АД (В.М.Ни-
колаев, Е.А.Столяренкова, 2005).

Ю.Ф.Андропов в статье 2012 г. описал свой опыт успеш-
ного применения перициазина в комплексном лечении
тревожных депрессий и субдепрессий у детей старше 7 лет
с гастроэнтерологической патологией (Ю.Ф.Андропов,
2012). Здесь стоит особо отметить, что перициазин, благо-
даря выраженным противорвотным, М-холинолитиче-
ским и спазмолитическим свойствам, способности умень-
шать секрецию желудочного сока и его кислотность осо-
бенно удобен для применения в гастроэнтерологии
(Ю.Ф.Андропов, 2012). Также стоит отметить, что депрес-
сии у детей и подростков чаще сопровождаются раздражи-
тельностью, чем у взрослых (настолько, что это отличие
специально упомянуто в диагностических критериях
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра и DSM-V для депрессии у детей: для них требуется
наличие только трех признаков депрессии, даже если на-
строение не тоскливое, а раздражительное, в то время как
взрослым при тоскливом или подавленном настроении
достаточно трех признаков, а при раздражительном – тре-
буется четыре). Между тем перициазин эффективно купи-
рует раздражительность у детей и подростков (Ю.Ф.Анд-
ропов, 2012).

В более поздней статье 2014 г. тот же автор описал ус-
пешное применение малых доз перициазина в дополне-
ние к АД при депрессивных расстройствах на фоне пси-
хосоматических заболеваний желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) и нейровегетативных нарушений, указав при
этом на эффективность перициазина в коррекции истеро-
формных и дисфорических нарушений на фоне депрес-
сии (Ю.Ф.Андропов, 2014).

Согласно статье А.Н.Линева и соавт. 2013 г. перициазин
эффективно воздействует на широкий круг психопатопо-
добных расстройств как возбудимого (раздражительность,
агрессивность, гневливость), так и тормозного (тревожно-
избегающее поведение, застенчивость, скованность на лю-
дях) при тяжелых депрессивных расстройствах, рези-
стентных к монотерапии АД (т.е. при ТРД) [А.Н.Линев и со-
авт., 2013].

Суицидальное и аутоагрессивное поведение
Способность АП уменьшать суицидальные и аутоагрес-

сивные тенденции за счет своеобразного «психофармако-
логического связывания» («химическая смирительная ру-
башка») давно и хорошо известна. В этом эффекте играют
роль несколько факторов, в частности, смягчение аффек-
тивной напряженности, притупление эмоций и аффекта
под влиянием АП (тот эффект, который в других условиях
рассматривается как неблагоприятный ПЭ, как часть про-
явления НИДС, общее неспецифическое седативное дей-
ствие АП, вызываемая ими сонливость, вялость, затормо-
женность, апатия, а также лекарственный паркинсонизм, де-
лающий затруднительным осуществление суицида с сугубо
моторной точки зрения. Все это способствует переводу тре-
вожных и ажитированных (наиболее суицидоопасных) де-
прессий под влиянием АП в вяло-апатические и уменьше-
нию суицидальной опасности больных (S.Stahl, 2015).

Важно отметить, что этот антисуицидальный эффект АП
не имеет отношения к наличию или отсутствию у того ли-
бо иного АП собственной антидепрессивной активности
или к способности того либо иного АП потенцировать АД
при депрессиях, носит временный характер и связан ис-
ключительно с седацией и моторным связыванием (S.Stahl,
2015).

Так, например, Стивеном Шталем в книге «Essential Psyc-
hopharmacology. Case Studies» описана женщина, сама врач,
с тяжелой суицидально опасной психотической депресси-
ей, полирезистентной к различным АД и потенцированию
их различными методами, включая применение ААП, а
также к электросудорожной терапии. Этой больной помо-
гал временно в моменты обострения суицидальных мыс-
лей и тенденций только и исключительно инъекционный
внутримышечный галоперидол, причем в высоких, обес-
печивающих моторное связывание дозах (20–30 мг/сут) –
препарат, в других условиях считающийся весьма депрес-
согенным. Впоследствии эта женщина вышла в ремиссию
после курса транскраниальной магнитной стимуляции
(ТМС), причем проводимого по методике с повышенной
интенсивностью (2 раза в день и с увеличенной длитель-
ностью воздействия и силой поля). Для поддержания ре-
миссии ее мужу (состоятельному стоматологу) пришлось
приобрести домой аппаратуру ТМС и научиться ею поль-
зоваться. Профессор С.Шталь подчеркивает, что без по-
добного off-label применения высоких доз галоперидола
эта женщина просто не имела бы шансов дожить до при-
менения ТМС, так как суицид она совершила бы раньше
(S.Stahl, 2015).

В то же время С.Шталь указывает, что АП, вызывая пер-
вичную нейролептическую дисфорию, акатизию, нейро-
лептическую депрессию, могут сами послужить причиной
суицидального поведения и поэтому их применение для
купирования остро суицидального поведения должно
быть осторожным, взвешенным и адекватным по дозе и
длительности применения и обязательно сопровождаться
коррекцией акатизии и ЭПС (S.Stahl, 2015). Также он ука-
зывает, что в этой связи наиболее выгодно применение
для купирования суицидальных мыслей и суицидального
поведения АП, обладающих одновременно высокой не-
специфической седативностью и относительно низким
потенциалом вызывания ЭПС и акатизии. Иными словами,
например, при прочих равных условиях хлорпротиксен
или левомепромазин, или даже хлорпромазин предпочти-
тельнее галоперидола при купировании острого суици-
дального поведения (S.Stahl, 2015).

Перициазин, как АП, обладающий одновременно и низ-
ким потенциалом вызывания ЭПС, и выраженным неспе-
цифическим седативным эффектом, и в то же время пере-
носимый в антипсихотических дозах лучше упоминав-
шихся хлорпромазина, хлорпротиксена и левомепромази-
на в силу меньшего гипотензивного действия, весьма удо-
бен для купирования острого суицидального или самораз-
рушительного поведения в условиях открытого стациона-
ра (С.А.Овсянников, Т.В.Лебедева, 2015).

Тревожные, фобические и невротические расстройства
Основой лечения тревожных, фобических и невротиче-

ских расстройств (генерализованное тревожное рас-
стройство – ГТР, паническое расстройство – ПР, социаль-
ное тревожное расстройство, посттравматическое стрес-
совое расстройство) является применение транквилизато-
ров (анксиолитиков), АД и психотерапии (S.Stahl, 2013).

Однако значительная часть больных с тревожными и
невротическими расстройствами (до 30%) не реагируют
или в недостаточной мере реагируют на терапию 1-й ли-
нии, которой являются АД и анксиолитики. Кроме того,
длительное существование тревожных расстройств часто



сопровождается вторичной психопатизацией, появлени-
ем дисфории, раздражительности, плохо поддающихся те-
рапии АД и анксиолитиками. Все это обусловливает не-
обходимость поиска и разработки новых, дополнитель-
ных или альтернативных способов лечения тревожных и
невротических расстройств. Одним из методов преодоле-
ния резистентности тревожных расстройств к терапии 
1-й линии (АД и анксиолитикам), а также купирования со-
путствующих дисфорично-раздражительных проявлений
считается применение малых доз различных АП в допол-
нение к АД или даже в монотерапии (S.Stahl, 2013).

Так, в частности, K.Gao и соавт. в своем обзоре 2006 г., по-
священном эффективности и безопасности применения
ТАП и ААП при различных тревожных расстройствах и
симптомах тревоги в рамках различных других рас-
стройств психики (депрессивных состояний, психозов и
др.), указывают, что, согласно данным нескольких рандо-
мизированных контролируемых исследований, малые до-
зы трифлуоперазина в монотерапии эффективнее плаце-
бо при ГТР и малые дозировки ряда других ТАП, в том чис-
ле перициазина, показали в рандомизированных контро-
лируемых исследованиях статистически достоверную эф-
фективность при ГТР и других тревожных расстройствах,
сопоставимую с таковой у бензодиазепинов, и значитель-
но превышающую эффективность плацебо (K.Gao и соавт.,
2006).

Выраженная седативная активность перициазина, нали-
чие у него сильных М-холинолитических, спазмолитиче-
ских и a-адреноблокирующих свойств способствуют веге-
тативной стабилизации при тревожных расстройствах,
уменьшению функциональных спазмов ЖКТ, частоты и
выраженности панических атак, уменьшению колебаний
артериального давления, потливости (гипергидроза) и
других вегетативных проявлений тревожности, улучше-
нию сна, уменьшению ипохондризации. Малая веро-
ятность ЭПС при применении небольших доз перициази-
на наряду с легкостью дозирования препарата в каплях де-
лают его удобным для применения в клинической картине
тревожных и невротических расстройств. Так, в частности,
А.А.Байбабаев в недавней (2017 г.) статье показал высокую
эффективность применения малых доз перициазина в
комбинации с анксиолитиками и/или АД при тревожных,
ипохондрических, фобических и невротических состоя-
ниях, как связанных с воздействием психогенных факто-
ров, так и связанных с соматическим заболеванием (сома-
тогенных и нозогенных) [А.А.Байбабаев, 2017]. Важно от-
метить, что подобная терапия, при условии использования
малых доз перициазина, хорошо переносится и может
применяться в том числе у больных, не переносящих или
плохо переносящих АД (А.А.Байбабаев, 2017).

Расстройства пищевого поведения
Известно, что расстройства пищевого поведения (РПП),

будь то нервная анорексия или нервная булимия, сопро-
вождаются патологической гипербулией (патологическим
усилением волевых тенденций), за счет которой больной
волевым усилием резко ограничивает потребление пищи,
одновременно истязая себя физическими упражнениями,
«чистками организма» (вызыванием рвоты, применением
слабительных, диуретиков, клизм) либо на постоянной ос-
нове, как при нервной анорексии, либо после очередного
эпизода переедания, как при нервной булимии (S.Stahl,
2013).

Основой лечения РПП во всем мире служит применение
АД в сочетании с психотерапией и специальным пищевым
режимом (S.Stahl, 2013). Однако многие больные с РПП ре-
зистентны к применению АД и психотерапии, в том числе
и из-за наличия упомянутой патологической гипербулии,
перевешивающей любые разумные доводы и любые пси-

хотерапевтические усилия. В этом контексте АП, обладаю-
щие давно известным свойством «парализовать волю» та-
ких больных, играть роль «химической смирительной ру-
башки» и облегчать проведение психотерапии и/или на-
вязывание пищевого режима, могут быть очень ценными
адъювантными средствами в лечении таких пациентов
(S.Stahl, 2013).

Немаловажна в контексте лечения нервной анорексии и
способность многих АП повышать аппетит и способство-
вать прибавке массы тела, а также их выраженное проти-
ворвотное действие, препятствующее вызыванию рвоты
такими больными или возникновению у них привычных
рвот. Кроме того, нервная анорексия и нервная булимия
имеют значительное феноменологическое сходство с
ОКР, в частности, сопровождаются ОКР-подобной зацик-
ленностью на собственном внешнем виде и массе тела, пи-
ще и подсчете ее калорийности и т.д. В этом контексте АП,
потенцируя антиобсессивное действие АД группы
СИОЗС/СИОЗСиН и способствуя уменьшению зациклен-
ности на своем теле и его массе, пищевых привычках, так-
же могут быть весьма эффективными адъювантами при
РПП (S.Stahl, 2013).

Еще одной важной причиной применять АП при РПП яв-
ляется то, что убежденность больных с нервной анорекси-
ей в том, что их масса тела избыточна, а потребляемое ими
количество пищи чрезмерно нередко носит практически
бредовый характер, не поддаваясь никакой коррекции или
переубеждению, несмотря на все доказательства обратно-
го. У этих больных наблюдается дефицит или полное от-
сутствие критики к своему состоянию, резко негативное,
протестное отношение к лечению, вплоть до попыток по-
бега из стационара. В этих случаях также может быть по-
казано добавление к АД и психотерапии того или иного
АП (S.Stahl, 2013).

В частности, перициазин как достаточно хорошо пере-
носимый АП с низким потенциалом вызывания ЭПС и в то
же время обладающий достаточно выраженным седатив-
ным действием, но без вызывания чрезмерной вялости, за-
торможенности и пассивности, обладающий способ-
ностью вызывать благодаря антигистаминному и М-холи-
нолитическому действию повышение аппетита и прибавку
массы тела, удобен для применения при нервной анорек-
сии (Е.В.Балакирева, 2013).

Еще в 1994 г. М.В.Коркиной в большом (350 больных) от-
крытом проспективном исследовании показана эффек-
тивность адъювантного назначения перициазина к
СИОЗС при лечении нервной анорексии и нервной були-
мии. Важно, что все эти больные страдали нервной ано-
рексией и нервной булимией непроцессуального генеза
(т.е. не в рамках шизофрении), что их РПП не носили бре-
дового характера, иными словами, эффективность пери-
циазина не была связана с его антипсихотическим дей-
ствием (М.В.Коркина и соавт., 1994).

В 2004 г. А.Р.Темирова с успехом использовала адъювант-
ное назначение перициазина к СИОЗС в малых дозах
(9–12 мг/сут) для коррекции патологической гипербулии,
раздражительности, агрессивности и другой психопато-
подобной симптоматики, уменьшения негативизма к лече-
нию у больных с нервной анорексией (А.Р.Темирова, 2004).

В 2005 г. Е.В.Балакирева успешно использовала сильное
противорвотное действие перициазина для предотвраще-
ния привычных рвот у детей и подростков с нервной ано-
рексией и нервной булимией. При этом оказалось доста-
точным применение малых, противорвотных, доз перици-
азина (2 мг утром и 3 мг вечером) [Е.В.Балакирева, 2005].

Этот же автор в 2013 г. показала, что адъювантное на-
значение перициазина в малых дозах (от 2 до 5 мг/сут) в
дополнение к АД может с успехом использоваться для кор-
рекции негативизма к лечению, восстановления критиче-

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 0  № 2  2 0 1 8  /  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 0 ,  N o .  2  2 0 1 8

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

24



25

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 0  № 2  2 0 1 8  /  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 0 ,  N o .  2  2 0 1 8

ского отношения к своей болезни, уменьшения раздражи-
тельности, агрессивности и других психопатоподобных
проявлений у больных с нервной анорексией. Она же по-
казала, что в несколько более высоких дозах (до 10 мг/сут)
перициазин эффективен у больных с нервной булимией
(Е.В.Балакирева, 2013).

Расстройства аутистического спектра
Общепризнанно, что медикаментозного лечения ядер-

ной симптоматики расстройств аутистического спектра
(РАС) на данный момент пока не существует и основным
методом лечения РАС является психолого-педагогическая
коррекция в той мере, в какой она вообще возможна для
конкретного ребенка (S.Stahl, 2013). Тем не менее РАС ча-
сто сопровождаются выраженными поведенческими нару-
шениями, раздражительностью, агрессивностью, тенден-
циями к самоповреждению или повреждению вещей и
предметов, а также стереотипиями и обсессивно-компуль-
сивными проявлениями, выраженной тревожностью. 
В подобных случаях для симптоматического лечения этих
проявлений назначаются АП (S.Stahl, 2013). Однако лишь
немногие АП имеют официальное утверждение FDA для
коррекции агрессивности и раздражительности при РАС
(например, арипипразол, рисперидон). Но значительная
часть больных с РАС не реагируют или в недостаточной
степени реагируют на применение этих АП, что вынужда-
ет специалистов, занимающихся лечением РАС, off-label
применять другие АП в надежде, что они окажутся эффек-
тивнее (S.Stahl, 2013).

Е.А.Денисовой и Н.Н.Соколовой показано, что перици-
азин может быть эффективен в лечении психопатоподоб-
ных (раздражительность, агрессивность, тенденции к са-
моповреждению или повреждению вещей и предметов) и
неврозоподобных (тревожность, стереотипии, обсессив-
но-компульсивные проявления) аспектов РАС в случаях,
резистентных к рисперидону (Е.А.Денисова, Н.Н.Соколова,
2010).

В 2012 г. Н.И.Куценко также отметил высокую эффектив-
ность перициазина в каплях 4% при лечении агрессивно-
сти, раздражительности, чрезмерной возбудимости, ажи-
тации и других тяжелых поведенческих нарушений при
РАС у детей старше 3 лет (Н.И.Куценко, 2012).

В 2013 г. Н.Н.Соколовой и соавт. показана высокая эф-
фективность применения перициазина в составе ком-
плексной терапии (вместе с психолого-педагогическими
и другими мерами) в коррекции раздражительности,
агрессивности и других поведенческих нарушений при
РАС (Н.Н.Соколова и соавт., 2013).

Дементные состояния
Дементные состояния у пожилых больных часто сопро-

вождаются выраженными поведенческими нарушениями,
агрессивностью, раздражительностью, злобностью, подо-
зрительностью, параноидной настроенностью, а иногда и
явным психозом с бредом и галлюцинациями. В подобных
случаях, несмотря на наличие официального предупреж-
дения FDA о том, что применение АП при деменциях ассо-
циируется с повышенным риском преждевременной
смертности и, в частности, повышенным риском сердеч-
но-сосудистой смертности, применение АП нередко быва-
ет оправданным (S.Stahl, 2013).

В 2009 г. И.М.Языкова и соавт. с успехом применили пе-
рициазин в составе комплексной терапии для коррекции
поведенческих нарушений (раздражительность, агрессив-
ность, неуживчивость, подозрительность, параноидная на-
строенность) у больных с различными деменциями позд-
него возраста (И.М.Языкова и соавт., 2009).

Следует отметить, что при деменции на фоне болезни
Паркинсона или деменции телец Леви, также протекаю-

щей с паркинсоническим синдромом, применение пери-
циазина противопоказано. В этих случаях следует выби-
рать АП с наименьшим потенциалом вызывания ЭПС, а
именно клозапин или кветиапин (S.Stahl, 2013). При де-
менции на фоне болезни Альцгеймера следует избегать АП
с сильным М-холинолитическим действием, таких как пе-
рициазин, тиоридазин, и предпочесть АП с минимальным
М-холинолитическим эффектом, например рисперидон
(S.Stahl, 2013).

В.М.Шкловский и соавт. в 2012 г. показали, что перици-
азин может быть эффективен при сосудистых и мультиин-
фарктных деменциях, протекающих с нарушениями пове-
дения, агрессивностью, раздражительностью, злобностью,
подозрительностью, расторможенностью влечений 
(в частности, сексуальной расторможенностью), с явле-
ниями эйфории или дисфории. При этом было достаточ-
ным применение малых доз (3–15 мг/сут) [В.М.Шкловский
и соавт., 2012].

Расстройства личности (психопатии)
Как мы уже указывали ранее в дискуссии, посвященной

возможности и целесообразности сохранения РЛ в совре-
менных психиатрических классификациях и возможно-
сти и целесообразности их медикаментозного лечения, за-
мечание В.Д.Менделевича о том, что основным методом
лечения РЛ является – должна являться – психотерапия и
медикаментозное лечение РЛ по существу не разработано,
имеет слабую доказательную базу и в любом случае являет-
ся временным и симптоматическим – совершенно спра-
ведливо (В.Д.Менделевич, 2017). Однако там же мы указы-
вали и на то, что не всем больным с РЛ доступна психоте-
рапия по организационным, финансовым и иным причи-
нам и не все больные с РЛ положительно реагируют на
психотерапию или способны ее воспринимать в моменты
декомпенсации состояния. Между тем помощь больному с
РЛ нередко требуется «здесь и сейчас». И вот в этих случаях,
понимая принципиальную ограниченность и, если угодно,
философскую порочность медикаментозного подхода к
терапии РЛ, современные психофармакологи считают
возможным и допустимым взвешенное, продуманное и
кратковременное применение психофармакотерапии, и в
том числе АП, для неспецифического купирования раздра-
жительности, агрессивности, тревожности, дисфории, па-
раноидной настроенности (подозрительности) и некото-
рых других проявлений РЛ (S.Stahl, 2013).

Касается это и возможности симптоматического приме-
нения при РЛ перициазина как относительно мягкого и
хорошо переносимого АП с низким потенциалом вызыва-
ния ЭПС. Так, еще в 1998 г. О.Кернберг, обобщая существо-
вавшие на тот момент литературные данные, указал, что
множество работ демонстрируют успешное применение
перициазина (Неулептила) в индивидуально подобранных
дозах при агрессивном поведении, раздражительности,
злобности и дисфоричности у пациентов с РЛ (О.Керн-
берг, 1998).

В 2017 г. Д.С.Данилов обобщил результаты своего изуче-
ния эффективности перициазина у больных с шизотипи-
ческим РЛ, ОРЛ, ПРЛ, иначе называемым эмоционально не-
устойчивым РЛ, а также у больных с антисоциальным по-
ведением (антисоциальным РЛ, иначе называемым диссо-
циальным РЛ). Среди пациентов с ПРЛ преобладал импуль-
сивный тип. В исследовании участвовали 63 больных с
этими вариантами РЛ, а также с психопатоподобной симп-
томатикой в рамках ШТР или на фоне органических по-
ражений центральной нервной системы. Лечение этих па-
циентов перициазином проводилось как в условиях крат-
косрочного стационарного (6 нед), так и в условиях после-
дующего длительного поддерживающего амбулаторного
лечения (до 6 мес наблюдения) [Д.С.Данилов, 2017].



Согласно данным Д.С.Данилова, терапия перициазином
была эффективна почти у всех участвовавших в исследо-
вании пациентов. Быстрее всего в его исследовании улуч-
шалось состояние больных с ОРЛ и различными другими
РЛ, медленнее – у пациентов с психопатоподобной симп-
томатикой на фоне ШТР. Максимальное улучшение психи-
ческого состояния у больных с ОРЛ и другими РЛ достига-
лось еще на этапе стационарного лечения. В дальнейшем
в ходе поддерживающего амбулаторного лечения состоя-
ние больных практически не изменялось. У пациентов с
психопатоподобной симптоматикой в рамках ШТР улуч-
шение психического состояния тоже начиналось еще на
этапе стационарного лечения и продолжало разверты-
ваться на этапе длительного поддерживающего амбула-
торного лечения при условии продолжения приема боль-
ными перициазина (Д.С.Данилов, 2017).

Важно отметить, что переносимость перициазина в ис-
следовании Д.С.Данилова у больных с РЛ (которые обычно
отличаются довольно низкой комплаентностью приему
лекарств и высокой степенью «привередливости» к их ПЭ)
была хорошей. Изредка наблюдалось развитие нерезко вы-
раженных ЭПС. Частота развития МС при терапии пери-
циазином в исследовании Д.C.Данилова была низкой. Ав-
тор также отметил, что терапевтический альянс с больны-
ми с РЛ лучше поддерживается, а комплаентность терапии
оказывается выше, если пациента в дальнейшем продолжа-
ет наблюдать тот же врач, который вел его на этапе ста-
ционарного лечения (Д.С.Данилов, 2017).

Психосоматические расстройства
В связи с хорошей переносимостью, относительной

мягкостью, низким риском вызывания ЭПС перициазин
широко используется в общесоматической медицине для
коррекции таких коморбидных психических нарушений,
как раздражительность, агрессивность, гневливость, экс-
плозивность, а также повышенная тревожность. Так, в част-
ности, Е.Елфимова в 2006 г. успешно использовала малые
дозы перициазина для коррекции этих проявлений у боль-
ных сахарным диабетом (Е.Елфимова, 2006).

В 2015 г. Г.М.Дюкова с успехом использовала малые дозы
перициазина в дополнение к АД для уменьшения обсес-
сивных, фобических, истероформных, тревожно-депрес-
сивных и сенесто-ипохондрических проявлений у сома-
тических больных с различными функциональными нару-
шениями (ЖКТ, вегетативной нервной системы, сердечно-
сосудистой системы) [Г.М.Дюкова, 2015].

Наркология
Алкогольная зависимость

АЗ часто возникает на фоне предсуществующих аффек-
тивных и/или тревожных и невротических расстройств.
Поэтому применение препаратов, облегчающих аффек-
тивные и тревожные нарушения, в частности АД и АП, яв-
ляется показанным и патогенетически оправданным у
многих больных с АЗ. Кроме того, сама по себе АЗ, особен-
но на фоне абстиненции и в раннем постабстинентном
периоде, а также у больных с неблагоприятным органиче-
ским фоном, черепно-мозговыми травмами (ЧМТ) в анам-
незе, часто сопровождается раздражительностью, агрес-
сивностью, злобностью, вспыльчивостью, подозритель-
ностью, параноидной настроенностью. Не менее харак-
терны для АЗ, особенно в абстиненции и раннем постаб-
стинентном периоде, упорная хроническая бессонница,
тревожность (Н.Н.Иванец, М.А.Кинкулькина, 2001).

Перициазин как достаточно мягкий АП с низким потен-
циалом вызывания ЭПС и в то же время весьма выражен-
ным неспецифическим седативным, противотревожным и
умеренным антидепрессивным действием хорошо купи-
рует раздражительность, злобность, агрессивность,

вспыльчивость, внутреннее психическое напряжение, тре-
вожность, подозрительность, бессонницу у больных с АЗ,
а в малых дозах также уменьшает депрессивные проявле-
ния. Сильное М-холиноблокирующее и a-адреноблоки-
рующее действие перициазина, в других условиях считаю-
щееся нежелательным и приводящим к развитию ПЭ, при
алкогольном абстинентном синдроме (ААС) способствует
уменьшению «вегетативной бури», коррекции вегетатив-
ных и связанных с ними и их интерпретацией больными
эмоциональных и поведенческих нарушений (Н.Н.Иванец,
М.А.Кинкулькина, 2001).

Весьма удобно для применения в наркологической
практике также и то, что перициазин наряду с формой вы-
пуска в капсулах по 10 мг выпускается и в каплях для прие-
ма внутрь (в 1 капле содержится 1 мг перициазина). Это
облегчает применение малых доз препарата, повышает
комплаентность больных и позволяет более точно подби-
рать дозировку, что уменьшает риск возникновения неже-
лательных ПЭ, таких как ЭПС, ортостатическая гипотен-
зия, тахикардия, М-холиноблокирующие ПЭ типа запоров
и задержки мочи (Н.Н.Иванец, М.А.Кинкулькина, 2001).

Перициазин при АЗ применяют в строго индивидуаль-
ных дозах, колеблющихся в зависимости от клинической
ситуации, от 2–5 до 50 мг/сут. Некоторым больным с АЗ
показан длительный, до нескольких месяцев, прием пери-
циазина (Н.Н.Иванец, М.А.Кинкулькина, 2001).

В то же время при применении перициазина, как и любых
других АП, у больных с АЗ следует соблюдать осторожность
и помнить о риске снижения им судорожного порога и про-
вокации приступов алкогольной эпилепсии. У больных с
высокой вероятностью возникновения алкогольного дели-
рия (при тяжелом течении ААС) сильное М-холиноблоки-
рующее действие перициазина может быть нежелательным
и способствовать возникновению делирия, а при уже воз-
никшем делирии может способствовать его усилению или
пролонгации. В этих условиях более уместным может быть
применение препаратов с меньшим М-холинолитическим
эффектом, например галоперидола или рисперидона
(Н.Н.Иванец, М.А.Кинкулькина, 2001).

В 2005 г. Н.Г.Найденова успешно использовала перици-
азин в каплях в дозах до 10–15 мг/сут (10–15 капель) у
подростков с АЗ для купирования возбуждения, агрессив-
ности, раздражительности, упорядочения поведения,
уменьшения тревожности и аффективной напряженно-
сти. При этом она отметила, что у части подростков при-
менение перициазина приводит также к снижению или
полному купированию патологического влечения к алко-
голю (Н.Г.Найденова, 2005).

Как показал В.Б.Альтшулер в своей статье 2006 г., АЗ часто
сопровождаются осложнениями в личной и семейной
жизни (проблемы в браке, разводы), увольнениями или по-
терей работы либо конфликтами на работе. Все это яв-
ляется психотравмирующими обстоятельствами и приво-
дит к развитию вторичных реактивных психогенных рас-
стройств – тревожных и депрессивных. Особенно чув-
ствительны к воздействию такого рода психогенных
стрессоров женщины с АЗ. Эти психогенные стрессовые
факторы и развивающиеся вследствие их реактивные тре-
вожные и депрессивные состояния, в свою очередь, спо-
собствуют дальнейшему увеличению потребления алкого-
ля и утяжелению течения АЗ. Для лечения этих психоген-
ных реактивных нарушений на фоне АЗ наряду с АД ши-
роко применяются также «малые» или мягкие АП, и в част-
ности перициазин (Неулептил) [В.Б.Альтшулер, 2006].

Кроме того, согласно той же статье В.Б.Альтшулера, мяг-
кие АП, и в частности перициазин, также можно успешно
использовать при АЗ для коррекции различных психопа-
топодобных проявлений и нарушений поведения, таких
как агрессивность, истеричность, эксплозивность (взрыв-
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чатость), эмоциональная неустойчивость, расторможен-
ность влечений, злобность, подозрительность, параноид-
ная настроенность. Он также указывает, что мягкие АП, и в
особенности перициазин, способны в некоторой мере
снижать или подавлять патологическое влечение к алко-
голю. Однако он рекомендует применять перициазин и
другие малые АП в небольших или умеренных дозах и в
течение ограниченного срока (не более 2–3 нед), посколь-
ку применение у больных с АЗ чрезмерно завышенных доз
АП или в течение слишком длительного времени приводит
к возникновению тягостных для больных проявлений вя-
лости, апатии, субдепрессии (В.Б.Альтшулер, 2006).

В 2011 г. Н.М.Шаропова и соавт. с успехом использовали
перициазин в дозах от 10 до 30 мг/сут у больных с АЗ для
предотвращения суицидальных, агрессивных и аутоагрес-
сивных действий, а также для уменьшения выраженности
истероформных и эксплозивных психопатоподобных из-
менений личности, наступающих на фоне АЗ (Н.М.Шаро-
пова и соавт., 2011).

В 2015 г. И.И.Гридин и П.П.Шевченко успешно использо-
вали перициазин в дозах 10–20 мг/сут (вся доза на ночь)
для купирования бессонницы, раздражительности, агрес-
сивности, вспыльчивости, повышенной тревожности на
фоне ААС и в раннем постабстинентном периоде
(И.И.Гридин, П.П.Шевченко, 2015).

Перициазин в РФ входит в официальные рекомендации
по лечению ААС (Н.А.Анисимова, В.А.Куташов, 2016).

Зависимость от психоактивных веществ
Опиоидная зависимость в постабстинентном периоде

часто сопровождается депрессивными, тревожными и
дисфорическими проявлениями (раздражительностью,
агрессивностью), а также длительной, упорной бессонни-
цей. Кроме того, многие больные с опиоидной зависи-
мостью в силу агрессивности, финансовых проблем и то-
му подобных факторов имеют ЧМТ в анамнезе. Это усугуб-
ляет проблему агрессивности и раздражительности, так
как к проблеме, порожденной собственно опиоидной за-
висимостью, добавляется неблагоприятный органический
фон (О.В.Резников, 2003).

В силу этого многим больным с опиоидной зависи-
мостью, особенно перенесшим ЧМТ, в постабстинентном
периоде показан длительный прием препаратов, снижаю-
щих агрессивность, раздражительность, дисфоричность,
улучшающих сон и уменьшающих тревожные и депрес-
сивные проявления. Одним из таких препаратов, притом
достаточно хорошо переносимым этими больными, яв-
ляется перициазин (Неулептил) [О.В.Резников, 2003].

А.А.Зданович в 2007 г. с успехом применял перициазин в
малых дозах (от 3 до 10 мг/сут во второй половине дня)
для уменьшения агрессивности, раздражительности, дис-
фории у лиц с опиоидной зависимостью и сопутствующи-
ми органическими поражениями центральной нервной
системы (А.А.Зданович, 2007).

Выраженное седативное, a-адреноблокирующее и М-хо-
линоблокирующее действие перициазина, в некоторых
контекстах являющееся нежелательным и приводящим к
развитию ПЭ, в контексте опиоидной абстиненции, со-
провождающейся сильнейшей «вегетативной бурей» и ги-
перактивацией одновременно симпатоадреналовой и ва-
гоинсулярной частей периферической нервной системы,
является весьма желательным и способствует купирова-
нию абстинентных проявлений, уменьшению вегетатив-
ной бури (вегетостабилизирующее действие), купирова-
нию проявлений бессонницы, тревоги, раздражительно-
сти, агрессивности. Все это в комплексе способствует
уменьшению патологического влечения к опиоидному
наркотику на фоне применения перициазина (Неулепти-
ла) в абстинентном и раннем постабстинентном периоде.

Показана эффективность его назначения в первые 2–3 нед
абстиненции (Д.И.Кургак, 2007).

Т.Е.Галактионова в 2009 г. с успехом использовала пери-
циазин (Неулептил) для коррекции агрессивности, раз-
дражительности, дисфории на фоне опиоидной абстинен-
ции. При этом перициазин комбинировался с внутривен-
ным введением 4–8 мл 20% пирацетама, что способство-
вало дополнительному улучшению эффективности препа-
рата и его переносимости, снижению вероятности воз-
никновения ЭПС на фоне его применения (Т.Е.Галактио-
нова, 2009).

И.Б.Власова в том же 2009 г. показала, что перициазин 
(в каплях в дозах до 15 мг/сут) также облегчает контакт с
больными химическими зависимостями, уменьшает их
подозрительность, недоверчивость, параноидную на-
строенность, уменьшает суицидальные мысли и способ-
ствует снижению суицидальной готовности, вероятности
суицидальных попыток (И.Б.Власова, 2009).

В последние годы все большую актуальность приобрета-
ет проблема злоупотребления синтетическими каннаби-
ноидами (спайсами). В отличие от природной конопли
(анаша, гашиш) эти химические соединения являются вы-
сокопотентными полными (а не частичными) агонистами
каннабиноидного CB1-рецептора и не содержат «противо-
действующих» психотомиметическому действию d-9-тет-
рагидроканнабинола веществ, таких как каннабидиол и
каннабигерол. Поэтому злоупотребление синтетическими
каннабиноидами часто ассоциируется с тяжелой зависи-
мостью с абстинентной картиной, напоминающей тяже-
лую опиоидную абстиненцию, с развитием выраженных
дисфорических и агрессивных проявлений и иногда даже
с судорогами на фоне абстиненции. При этих явлениях
высокоэффективен перициазин в дозах до 30 мг/сут
(Л.А.Иванова и соавт., 2017).

Неврология
Хронические болевые синдромы

При хронических болевых синдромах (ХБС) в отличие
от острой боли эффективность анальгетиков, как опиоид-
ных, так и неопиоидных (например, нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов), достаточно низкая
(П.Б.Зотов, С.А.Ральченко, 2015). В силу этого при ХБС ча-
сто необходимо добавление к основному анальгетику или
анальгетикам так называемых адъювантных анальгетиков,
или ко-анальгетиков, обладающих способностью потен-
цировать основной анальгетик и/или оказывать опосре-
дованное анальгетическое действие при помощи допол-
нительных механизмов, отличающихся от механизмов
действия опиоидов и нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, а также снижать эмоциональную реак-
цию на боль, уменьшать нередко сопутствующую ХБС де-
прессивную, тревожную и дисфорическую симптоматику,
нарушения сна (П.Б.Зотов, С.А.Ральченко, 2015). Среди
наиболее часто используемых адъювантных анальгетиков
наряду с АД при ХБС часто используются некоторые АП
(П.Б.Зотов, С.А.Ральченко, 2015).

Перициазин в силу своей хорошей переносимости, низ-
кой способности вызывать ЭПС, выраженного седативно-
го и снотворного действия удобен для применения в каче-
стве адъювантного анальгетика при ХБС. При этом обыч-
но достаточно доз 10–20 мг/сут (П.Б.Зотов, С.А.Ральченко,
2015).

Эпилепсия
Перициазин как АП, относительно мало влияющий на

судорожный порог при эпилепсии по сравнению с алифа-
тическими производными фенотиазина (хлорпромазин,
левомепромазин), тиоксантена (хлорпротиксен) и клоза-
пином, удобен, эффективен и безопасен при терапии дис-



форических состояний, возникающих на фоне эпилепсии
у детей и подростков и не поддающихся купированию с
помощью коррекции доз противоэпилептических средств
(Ю.А.Яковлева, 2009).

Постинсультные состояния
Перициазин с успехом применяется для коррекции по-

веденческих нарушений, дисфории, раздражительности,
агрессивности, тревожности у больных с постинсультны-
ми состояниями (Н.А.Гюнтер, М.Н.Пузин, 2008).

Последствия ЧМТ
В.М.Шкловский и соавт. в 2012 г. с успехом применили

перициазин при последствиях ЧМТ, когда на фоне пост-
травматических КН или посттравматической деменции
возникали нарушения поведения, раздражительность,
агрессивность, злобность, недоверчивость, расторможен-
ность влечений, эйфория или дисфория. В их исследова-
нии для коррекции этих нарушений оказалось достаточ-
ным применение малых доз перициазина (3–12 мг/сут)
[В.М.Шкловский и соавт., 2012].

Церебрастенический синдром
Для коррекции явлений раздражительной слабости (со-

четание раздражительности, дисфории, агрессивности с
астеническими проявлениями, слабостью, утомляе-
мостью) и тревожности у детей старшего возраста и под-
ростков с церебрастеническим синдромом в составе ком-
плексной терапии с успехом используются малые дозы пе-
рициазина (Неулептила) [В.Т.Лекомцев, 2009].

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы, пе-

рициазин (Неулептил) является хотя и достаточно старым
(первые публикации, связанные с его терапевтическим
применением, относятся к концу 1950-х и началу 1960-х
годов), но достаточно интересным по своему клиническо-
му и рецепторному профилю, недооцененным и незаслу-
женно забытым ТАП. Ряд особенностей его рецепторного
профиля обусловливают его некоторую «атипичность»,
низкую вероятность ЭПС при терапии им. В силу этого ряд
авторов называют препарат наряду с такими ТАП, как тио-
ридазин, хлорпротиксен, пимозид, АП «полуторного поко-
ления», или «полуатипичным» (halfway atypical, или somew-
hat atypical). Благодаря своим сильным 5-HT2A/C-, 
5-HT6- и 5-HT7-блокирующим свойствам в малых дозах пе-
рициазин также проявляет отчетливое антидепрессивное
действие и может применяться для потенцирования АД
при лечении депрессий, особенно протекающих с психо-
тическими или дисфорично-раздражительными проявле-
ниями.

Как и многие АП, перициазин обладает широким спек-
тром действия и может применяться при психотических
расстройствах (в том числе шизофрении, ШТР и других
РШС), маниакальных состояниях, СТ и других тикозных
расстройствах, для потенцирования АД при ОКР и других
РОКС, в малых дозах – для потенцирования АД при тре-
вожных и невротических расстройствах, РПП, для купиро-
вания агрессивности при РАС, дементных состояниях. Эф-
фективен он и в наркологии при алкогольной, опиоидной,
каннабиноидной зависимости, и в неврологии, в частно-
сти как адъювантный анальгетик.

Мы не поддерживаем точку зрения, часто высказывае-
мую до сих пор в современной российской литературе, о
какой-либо специфичности или избирательности пери-
циазина по отношению к расстройствам поведения или
личностным расстройствам (психопатиям), восходящую к
умозрительным построениям Г.Я.Авруцкого, согласно ко-
торым разные АП имеют разные мишени терапевтическо-

го воздействия («Неулептил – от нарушений поведения, га-
лоперидол – от галлюцинаций, трифтазин – от бреда, а
аминазин – от возбуждения»). Эта точка зрения не разде-
ляется современными западными авторами и противоре-
чит тому, что сегодня известно о механизмах терапевти-
ческого действия АП. В равной мере мы не поддерживаем
называние перициазина «корректором поведения», кото-
рое также представляется нам устаревшим и научно не-
корректным. Мы также не поддерживаем распространен-
ную в российской психиатрической практике и не имею-
щую современного научного обоснования традицию по-
линейролепсии.

Вместе с тем, зная о том, что все АП в той или иной сте-
пени обладают антиагрессивным действием и учитывая
хороший профиль переносимости перициазина, низкую
вероятность вызывания им ЭПС, мы считаем применение
последнего для неспецифической коррекции агрессивно-
сти, раздражительности и других подобных проявлений
оправданным. А учитывая, что многим больным с РЛ нужна
помощь «здесь и сейчас» в условиях труднодоступности
психотерапии, мы считаем медикаментозное лечение РЛ
при всем понимании его принципиальной ограниченно-
сти во многих случаях и допустимым, и показанным.
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Расстройства аутистического спектра (РАС) продолжают
вызывать большой интерес исследователей в связи с
высокой распространенностью данного состояния в

детской популяции – в среднем 0,62% (Всемирная организа-
ция здравоохранения, 2014) [1]. По статистическим данным
американских центров, выявляемость РАС выросла с 1 случая
на 88 детей в 2008 г. до 1 случая на 45 детей в 2015 г. [2].

Это обосновывает необходимость поиска клинических
и параклинических предикторов, которые позволили бы
диагностировать данное состояние на ранних этапах раз-
вития [3, 4]. Существуют различные теории этиологии этой
патологии. Несомненна роль генетической составляющей,
на проявление которой могут оказывать воздействие раз-
личные факторы окружающей среды [5]. Большинство уче-
ных признает гетерогенность аутизма, но несмотря на
большие достижения в изучении нейрогенетики, нейро-
морфологии, нейрофизиологии, нейрохимии аутизма
полной ясности в понимании этиологии и патогенеза РАС
до настоящего времени нет [6].

С этой точки зрения, на наш взгляд, интересной пред-
ставляется концепция дизонтогенеза, рассматриваемая в
работах отечественных ученых [3, 7–9]. В этих работах
сформулированы основные положения, касающиеся раз-
личных типов дизонтогенеза (задержанный, искаженный)
и развития психопатологической симптоматики при РАС
и шизофренического спектра.

Новый подход к пониманию дизонтогенеза при РАС и
тяжелых двигательных нарушениях в рамках неврологи-
ческих заболеваний, в том числе при детском церебраль-
ном параличе, был предпринят И.А.Скворцовым и В.М.Ба-
шиной [10]. Именно опираясь на положения данной кон-

цепции, будет рассмотрен генез двигательных нарушений
в структуре РАС.

Двигательные стереотипии, согласно критериям Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра и
Диагностического и статистического руководства по пси-
хическим расстройствам IV издания (Diagnostic and Stati-
stical Manual of mental disorders IV), являются наиболее ча-
сто встречаемым феноменом при РАС как в рамках эволю-
тивно-процессуального (синдром Каннера), так и эндо-
генно-процессуального (инфантильный психоз, атипич-
ный детский аутизм, атипичный психоз) аутизма.

Согласно данным современных исследований в этой
области [11], при психотических формах аутизма двига-
тельные стереотипии протопатического уровня проходят
сквозным симптомом в манифестном периоде болезни и
при отсутствии лечения могут останавливать психическое
развитие ребенка. Двигательные стереотипии примитив-
ного (протопатического) уровня, выявляемые на ранних
этапах доманифестного аутистического дизонтогенеза
(диссоциативный, дизинтегративный), могут служить от-
рицательным в прогностическом плане клиническим мар-
кером, свидетельствующим о возможности тяжелого угне-
тения когнитивных функций [12].

К признакам функционального дизнейроонтогенеза от-
носятся [10, 13, 14]:
• нарушение общей схемы, темпов и синхронности разви-

тия функций;
• нарушение нормативной последовательности наступле-

ния и смены критических периодов;
• отсутствие своевременной редукции устаревших авто-

матизмов, препятствующих полноценному становлению
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новых, что приводит к функциональной мозаике с одно-
временной манифестацией персистентных нередуциро-
ванных стереотипов, выработанных на предшествую-
щих стадиях развития, и новых автоматизмов, нередко
недоразвитых и деформированных;

• растормаживание феномена диссолюции с «привычным
соскальзыванием» на ранние поведенческие реакции без
существенных внешних воздействий.
Важно отметить, что феномен диссолюции (dissolution –

разрушение) как прогрессирующее расстройство психиче-
ской деятельности, происходящее в последовательности
обратной ее возникновению в процессе онтогенеза и фи-
логенеза и приводящее, в конечном счете, к выпадению
филогенетически более высоко расположенных отделов
мозга, рассматривался В.М.Башиной в качестве ключевого
механизма аутистических расстройств [13].

Автор подчеркивала, что уже в течение первых месяцев
жизни у детей с аутизмом (аутистическим дизонтогене-
зом) можно было обнаружить переход отдельных психи-
ческих функций более высокого уровня на более ранний,
т.е. низкий уровень. В частности, это касалось некоторых
двигательных реакций, при которых у младенцев отмеча-
лась тенденция к принятию эмбриональной позы с приве-
дением к груди рук, согнутых в локтевых суставах, и сжа-
тыми в кулаки пальцами рук, приведением к животу ног,
согнутых в коленных суставах, отталкиванию не ступнями
ног от опоры, а кончиками пальцев.

Таким образом, речь шла о дезинтегративных процессах
(которые касались перцептивно-моторной, речевой, со-
матовегетативной и других сфер), приводящих к высво-
бождению более ранних автоматизмов, сформированных
на предшествующих фазах онтогенеза, которые могли но-
сить как примитивный, протопатический характер, так и
более сложный (в старшем возрасте) поведенческий акт.
Устойчивая замена высших психических функций более
ранними, архаическими функциями, способствуют про-
явлению функциональной активности подкорковых
структур (кататоническая симптоматика).

Кроме этого, двигательные стереотипии, манеризмы у
детей на первом году жизни могут проявляться в виде при-
митивных атетозоподобных движений в пальцах рук, ног,
раскачиваний. Типичным является и более позднее ста-
новление актов сидения, ходьбы с не вполне распрямлен-
ным туловищем (ходьба на четвереньках с полусогнутыми
ногами), позднее становление других моторных актов (ка-
рабканье, лазание, ползание). Характерен особый вид
формирующегося «расщепленного» кистевого захвата –
удерживание объектов большим и указательным пальцами
при одновременном сжимании последних трех пальцев в
кулак или волнообразными в них движениями [13, 15]. 
В целом, клиническая картина двигательных нарушений
при РАС велика и многообразна.

Следует сказать, что двигательные стереотипии наряду с
другими примитивными, протопатическими автоматиз-
мами, которые наблюдаются в разных психических сфе-
рах (перцептивная, интеллектуально-речевая, эмоцио-
нальная, игровая), рассматриваются также как некоммуни-
кативные эгоцентрические феномены, не направленные
на взаимодействие с внешней средой, а функционирую-
щие скорее в рамках «отторжения», «отталкивания» от
внешних сигналов [10, 14].

На основании клинических наблюдений, И.А.Скворцо-
вым был рассмотрен новый подход к пониманию РАС, ко-
торый, в частности, опирается на концепцию командных
нейронных систем, афферентно-зависимых обучающих
нейронных систем мозга, а также экспансии функцио-
нальных систем ребенка на внешнюю среду.

Согласно этому подходу, аутистический синдром у детей
патогенетически может быть связан с нарушением важней-

шего этапа функционального нейроонтогенеза – перехода
от генетически обусловленных и относительно независи-
мых от внешней среды поведенческих автоматизмов, обес-
печиваемых на пренатальных стадиях развития (например,
командными системами нейронов), к постнатальным реак-
циям, зависимым от афферентных систем и направленным
на адаптацию организма к средовым условиям.

По сути, при нормальном онтогенезе ребенок сразу
после рождения «захватывает», «оккупирует» внешнюю
среду, распространяя на нее свои функциональные систе-
мы (экспансия функциональных систем на среду), тем са-
мым усложняя психическую деятельность. При аутизме
этого не происходит или происходит не полностью.

Двигательные стереотипии, с этой точки зрения, не на-
правлены на взаимодействие с внешней средой, на адап-
тацию к ней и поэтому являются «ложными», псевдозащит-
ными, псевдооборонительными. Другими словами, у детей
с аутизмом в силу дизнейроонтогенетических причин не
происходит полноценного перехода (например, генети-
ческий импринтинговый переход) от неосознанных без-
афферентных поведенческих автоматизмов к сложным
целенаправленным поведенческим реакциям, согласован-
ным с условиями внешней среды с целью адаптации к ней.

Можно предположить, что появление на ранних этапах
развития (в первые несколько месяцев жизни) двигатель-
ных стереотипий протопатического уровня наряду с дру-
гими эгоцентрическими автоматизмами, возможно, сви-
детельствует об аутистическом дизнейроонтогенезе и в
дальнейшем может способствовать развитию эволютив-
но-процессуального аутизма.

Однако углубление дезинтегративных процессов за счет
феномена диссолюции, регресс к филогенетически более
древним поведенческим актам, а также присоединение
процессуальной симптоматики, по всей видимости, может
свидетельствовать о прогредиентности процесса и риску
развития аутизма эндогенно-процессуального характера.

Клиническая иллюстрация. Мальчик в возрасте 1 го-
да и 4 мес осмотрен детским психиатром по просьбе пе-
диатра, которая предположила у ребенка наличие аутисти-
ческих черт.

Сведения о наследственности: матери ребенка 30 лет. Не
работает, по характеру тревожная, испытывает чувство ви-
ны, что не может уделять достаточное время сыну (недав-
но родила дочь, которой на момент осмотра было 9 дней).
Активно пытается сотрудничать с врачом, прислушивается
к его рекомендациям.

Отцу ребенка 35 лет. С семьей не живет, однако сыном
интересуется, помогает материально. Имеет собственный
бизнес, по характеру импульсивный. Семья проживает в
отдельном доме в Москве, бытовые условия хорошие. В до-
ме несколько нянь, которые находятся с ребенком боль-
шую часть времени. Наблюдение за ребенком проводи-
лось в течение нескольких дней в домашней обстановке и
на игровой площадке.

Ребенок от 1-й беременности, желанной, протекавшей
на стабильном эмоциональном фоне, первых плановых
родов, протекавших без особенностей. Вес при рождении
2800 г, рост – 52 см. Закричал не сразу (аспирация около-
плодной жидкостью), после проведения реанимационных
мероприятий. Оценка по шкале Апгар 8/9 баллов.

К груди приложен сразу, выписан на 5-е сутки. В течение
первых месяцев был достаточно «удобным» ребенком. Ре-
акция на дискомфорт (голод, мокрые пеленки) была сла-
бой. Ночью иногда просыпался, особенно на фоне небла-
гоприятной метеорологической ситуации. Засыпал и
успокаивался на руках. Реагировал плачем на громкие зву-
ки. Но эмоционально откликался на улыбку, выделял маму,
грудь сосал активно, не срыгивал. Комплекс оживления с 
3 мес, гуление неактивное, лепет с 8 мес, потом он пропал.
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В настоящий момент ребенок использует отдельные зву-
ки, напоминающие лепетную речь. Моторное развитие по
возрасту. Пошел в 11 мес, на всю стопу. С этого же возраста
стал бегать, с 12 мес пытался карабкаться на мебель, любил
горки, мог долгое время бегать по ступенькам на улице. Пе-
риодически вставал на четвереньки. С 9 мес появились
взмахи кистями рук, которые в основном возникали на
фоне позитивной эмоциональной волны.

Стал проявлять интерес к игрушкам с 1 года (кубики, пи-
рамидки, вкладыши), однако больше отдавал предпочте-
ние не игровым предметам (зубочистки, коробочки), лю-
бил включать и выключать свет. К детям интереса не про-
являл. Чужих не боялся. Спокойно отпускал мать. Навыки
опрятности и самообслуживания на момент осмотра на-
ходятся в стадии формирования.

Психический статус. Мальчик в возрасте 1 года 4 мес вы-
глядит соответственно возрасту. Опрятно одет. Спокойно
принял врача. В процессе общения мальчик большую
часть времени играл в свою игру: перекладывал кубики, со-
бирал по просьбе няни лего. На имя практически не реа-
гировал, понимание обращенной речи было неоднознач-
ным, в отдельных ситуациях исполнял простейшие прось-
бы (например, «дай кубик маме»). Спонтанный визуальный
контакт с врачом и с членами семьи неустойчивый, однако
сопровождался коммуникативными сигналами – мальчик
улыбался, когда с ним пытались активно взаимодейство-
вать. Тактильного контакта не сторонился.

Подражательная игра хорошо развита, ребенок повто-
рял за терапевтом простейшие действия: пытался дуть на
мыльные пузыри, укладывал мягкую игрушку спать, кор-
мил ее. При этом быстро истощался, переключался на дру-
гой вид деятельности, пытался выбегать из комнаты, ка-
рабкался на диван. Внимание в течение всего периода на-
блюдения было рассеянным. Моторная сфера находится в
стадии формирования. Мальчик плохо координирован,
часто падал, выставляя руки вперед. Шаг практически не
использовал. В основном бегал, вскидывая руки вверх. Пе-
риодически возникали взмахи кистями рук.

В процессе наблюдения иногда вставал на четвереньки.
Но неплохо манипулировал мелкими предметами, исполь-
зовал пинцетный захват.

На детской игровой площадке большую часть времени
находился в движении, пытался убегать, однако реагиро-
вал на голос няни. Мог долго бегать по уличным ступень-
кам (вверх-вниз), часто падал. Интерес к детям не про-
являл.

Таким образом, данная клиническая иллюстрация пока-
зывает наличие у ребенка 1 года 4 мес признаков аутисти-
ческого дизонтогенеза, которые представлены различны-
ми протопатическими, эгоцентрическими феноменами в
перцептивно-моторной, эмоциональной, социально-ком-
муникативной и соматовегетативной сферах. В частности,
уже на первом году у мальчика отмечались явления метео-
зависимости в виде нарушений сна, явления сенсорной ги-
персенситивности в виде непереносимости громких зву-
ков, отсутствие реакции на дискомфорт (диссоциативный
дизонтогенез).

Ребенок не реагировал на чужих (феномен «отверже-
ния», «игнорирования» внешних раздражителей). В 9 мес
появились взмахи кистями рук, ползание на четвереньках
и чуть позже карабканье, лазание на мебель, бег вперед-на-
зад (в 1 год). В данном случае речь идет о протопатиче-
ских, эгоцентрических двигательных автоматизмах.

Кроме того, отмечалось автономное игровое поведение,
формальность и «анонимность» взаимодействия с близ-
ким окружением, интерес к неигровым предметам, что, по-
видимому, также свидетельствует об «отвержении» и «иг-
норировании» внешней среды. В то же время мальчик от-
кликался на имя, частично понимал обращенную речь,

эмоционально реагировал на активные предложения те-
рапевта и нянь.

Возможно, в данном случае речь идет об аутистическом
дезинтегративном дизонтогенезе, но без отчетливой (на
данном этапе наблюдения) прогредиентной динамики
(отсутствие нарастания дезинтегративности, феномена
диссолюции с регрессом на филогенетически более ран-
ние поведенческие акты, явления позитивной процессу-
альности) и формирования у мальчика шизоидных черт в
рамках шизоидной (аутистической) психопатии или не-
прогредиентного конституционального состояния, близ-
кого к шизоидной психопатии.

Однако такой ребенок нуждается в клиническом наблю-
дении психиатром, учитывая возможность обострения за-
болевания в кризисные периоды развития.

Выводы
1. Появление на ранних этапах развития примитивных

двигательных стереотипий может являться признаком
аутистического дизонтогенеза и свидетельствовать о ге-
нетически детерминированном нарушении трансфор-
мации командных нейронных систем, функционирую-
щих безотносительно внешней среды, в афферентно-за-
висимые нейронные системы (зеркальные нейроны),
обеспечивающие адаптацию ребенка к внешней среде.
Клинико-психопатологически это соответствует дома-
нифестному диссоциативно-дезинтегративному дизон-
тогенезу в рамках эволютивно-процессуального или эн-
догенно-процессуального аутизма.

2. Феномен диссолюции, являющейся патогенетической
сущностью дезинтегративного (шизофренического и
аутистического) дизонтогенеза, может свидетельство-
вать о нарастании тяжести дезинтегративных процессов
(прогредиентный дизонтогенез) и способствовать вы-
свобождению архаических, недифференцированных
двигательных стереотипий, которые соответствуют кли-
нической картине кататонических расстройств при
психотических формах аутизма.

3. Длительное персистирование некоммуникативных дви-
гательных стереотипий мешает формированию не толь-
ко более сложных моторных актов, но также является
препятствием к усложнению психической деятельности
в целом и, по-видимому, может явиться причиной фор-
мирования когнитивного дефицита.
Резюмируя сказанное, можно отметить, что понимание

тонких механизмов развития аутизма поможет не только
прогнозировать течение данного расстройства, но и
сформировать эффективный комплексный клинико-тера-
певтический проект, позволяющий предупредить разви-
тие возможных осложнений.
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Введение
Ламотриджин – это противоэпилептический препарат

(ПЭП) II поколения, обладающий лучшим профилем пере-
носимости и безопасности и меньшими побочными эф-
фектами (ПЭ) по сравнению с препаратами I поколения
(фенобарбиталом, фенитоином, примидоном, карбамазе-
пином, вальпроатом). Он успешно используется в невро-
логии для лечения эпилепсии уже более двух десятилетий.
Вначале препарат применялся только в качестве 
адъювантного (дополнительного) средства или средства
2-й линии при лечении фокальных и парциальных форм
эпилепсии, резистентных к терапии другими препарата-
ми, имевшими на момент начала его применения большую
доказательную базу. Однако по мере накопления доказа-

тельной базы по его эффективности он стал использовать-
ся все шире, как в комбинациях с другими ПЭП, так и в мо-
нотерапии, при разных формах эпилепсии. На сегодняш-
ний день препарат широко используется в лечении фо-
кальных, парциальных и генерализованных форм эпилеп-
сии как у взрослых, так и у детей и подростков, а также у
больных пожилого и старческого возраста, как в сочета-
нии с другими ПЭП, так и в монотерапии (A.Cohen и соавт.,
1987; J.Pellock, 1997).

Благодаря своему хорошему профилю безопасности, в
частности отсутствию тератогенного действия, а также эм-
брио- и фетотоксичности, ламотриджин также считается
препаратом 1-й линии для лечения различных форм эпи-
лепсии у женщин детородного возраста и беременных
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Ламотриджин в лечении эпилепсии 
и расстройств биполярного спектра: 
две основные терапевтические мишени
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Ламотриджин – это современный противоэпилептический препарат II поколения, обладающий меньшим количеством побочных эф-
фектов и лучшей переносимостью по сравнению с препаратами I поколения, такими как карбамазепин и вальпроат. К важным пре-
имуществам ламотриджина перед этими препаратами относится отсутствие долгосрочных негативных последствий его примене-
ния, в частности нейтральность по отношению к массе тела пациента, отсутствие органной токсичности (например, гепато- и гема-
тотоксичности), негативного влияния на когнитивные функции. Ламотриджин также эффективен и безопасен в лечении эпилепсии у
беременных и женщин детородного возраста, детей и подростков, лиц пожилого и старческого возраста.
В психиатрии ламотриджин эффективен в профилактике фаз обоего знака (как депрессивных и смешанных, так и, в меньшей мере,
маниакальных и гипоманиакальных) при биполярном аффективном расстройстве (БАР), циклотимии и других расстройствах бипо-
лярного спектра, а также в лечении острой биполярной депрессии. Ламотриджин также эффективен при быстроциклическом тече-
нии БАР и отягощенных различными коморбидностями (алкоголизмом, тревожными расстройствами, расстройствами обсессивно-
компульсивного спектра, синдромом деперсонализации-дереализации) формах БАР.
Ключевые слова: ламотриджин, Сейзар, эпилепсия, биполярное аффективное расстройство, расстройства биполярного спектра,
биполярная депрессия, циклотимия, быстроциклическое течение, коморбидность, алкоголизм, тревожные расстройства, расстрой-
ства обсессивно-компульсивного спектра, синдром деперсонализации-дереализации.
Для цитирования: Беккер Р.А., Быков Ю.В. Ламотриджин в лечении эпилепсии и расстройств биполярного спектра: две основные
терапевтические мишени. Психиатрия и психофармакотерапия. 2018; 20 (2): 36–50.

Lamotrigine in the treatment of epilepsy and bipolar spectrum disorders: 
two main therapeutic indications
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Lamotrigine is a modern second-generation antiepileptic drug with fewer side effects and better tolerability than first-generation drugs, such
as carbamazepine and valproate. Important advantages of lamotrigine over older drugs include the absence of long-term adverse effects of
its use, in particular its neutrality with respect to the body weight of the patient, its lack of organ toxicity (eg, hepatotoxicity and hematotoxicity),
the absence of negative effects on cognitive function. Lamotrigine is also safe and effective in the treatment of epilepsy in pregnant women
and in women of childbearing age, in children and adolescents, in the elderly.
In psychiatry lamotrigine is effective in preventing affective episodes of both polarity (mainly depressive and mixed, and, to a lesser extent,
manic and hypomanic) in bipolar affective disorder (BP), cyclothymia and other bipolar spectrum disorders, as well as in the treatment of
acute bipolar depression. Lamotrigine is also effective in the rapid cycling BP and in BP with various comorbidities (alcoholism, anxiety disor-
ders, obsessive-compulsive spectrum disorders, depersonalization-derealization syndrome).
Key words: lamotrigine, Seizar, epilepsy, bipolar affective disorder, bipolar spectrum disorders, bipolar depression, cyclothymia, rapid cycling
bipolar, comorbidity, alcoholism, anxiety disorders, obsessive-compulsive spectrum disorders, depersonalization-derealization syndrome.
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(EURAP Study Group, 2006). Кроме того, ламотриджин так-
же официально утвержден Управлением по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США (Food and Drug Admi-
nistration – FDA) для поддерживающего профилактиче-
ского лечения биполярного аффективного расстройства
(БАР) I и II типов, а также для профилактического лечения
при быстроциклическом течении БАР I и II типов. Важно
подчеркнуть, что ламотриджин утвержден FDA в этом ка-
честве для профилактики как депрессивных, так и маниа-
кальных, гипоманиакальных и смешанных аффективных
эпизодов.

Применение ламотриджина в психиатрии по off-label
показаниям (т.е. по показаниям, официально не утвер-
жденным FDA) включает в себя его применение при лече-
нии острой биполярной депрессии и острых смешанных
эпизодов с преобладанием депрессивной симптоматики,
униполярной терапевтически резистентной депрессии, в
качестве адъювантного средства при терапевтически ре-
зистентном обсессивно-компульсивном расстройстве
(ОКР) и других расстройствах обсессивно-компульсивно-
го спектра (РОКС), синдроме деперсонализации-дереали-
зации (ДП/ДР), длительном расстройстве восприятия
после употребления галлюциногенов (так называемом
HPPD), в качестве адъюванта к антипсихотикам (АП) при
шизоаффективном расстройстве и шизофрении, в каче-
стве средства уменьшения агрессивности и импульсивно-
сти при пограничном расстройстве личности (ПРЛ), а так-
же при некоторых тревожных расстройствах, в частности
при посттравматическом стрессовом расстройстве
(ПТСР) [N.Betchel, A.Saadabadi, 2018]. Применение ламот-
риджина по off-label показаниям в неврологии включает в
себя его использование для профилактики приступов миг-
рени, кластерных головных болей, а также при лечении
нейропатических болей, невралгии тройничного нерва,
периферических нейропатий и радикулопатий, фиброми-
алгии (N.Betchel, A.Saadabadi, 2018).

На сегодняшний день ламотриджин является наиболее
часто назначаемым в мире ПЭП как среди ПЭП II поколе-
ния, так и в целом. В Великобритании, по данным 2007 г.,
на ламотриджин приходилось 65% всех новых рецептов
на ПЭП (R.Ackers и соавт., 2007). Широко применяется ла-
мотриджин также в детской и подростковой практике. Так,
в Нидерландах, по данным 2008 г., на ламотриджин при-
ходилось 12% всех выписываемых детям и подросткам ре-
цептов на ПЭП (N.Van de Vrie-Hoekstra и соавт., 2008).

Химически ламотриджин представляет собой производ-
ное фенилтриазина – 3,5-диамино-6-(2,3-дихлорфенил)-
1,2,4-триазин (см. рисунок). Впервые он был синтезиро-
ван еще в начале 1980-х годов. Уже с середины 1990-х го-
дов, по мере накопления доказательной базы по его эф-
фективности и безопасности, ламотриджин превратился
из адъювантного препарата или препарата 2-й линии для
лечения эпилепсии, резистентной к более старым препа-
ратам, имевшим на тот момент большую доказательную
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Химическая структура ламотриджина.
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базу, в основной ПЭП как для монотерапии, так и для ком-
бинированной терапии различных форм эпилепсии: пер-
вичной генерализованной, фокальной и парциальной как
у взрослых, так и у детей и подростков, а также у лиц по-
жилого и старческого возраста (K.Goa, и соавт., 1993; E.Mul-
lens, 1998; V.Biton и соавт., 2005; F.Vajda и соавт., 2013).

В Ирландии ламотриджин получил официальное одоб-
рение для применения при лечении эпилепсии у взрослых
в 1990 г., а в Великобритании – в 1991 г. В США FDA выдало
разрешение на применение ламотриджина для лечения
эпилепсии у взрослых в 1994 г. (R.Weisler и соавт., 2008). 
В 1998 г. официальные показания FDA к применению ла-
мотриджина были расширены: он получил одобрение для
применения в качестве адъювантного лечения при син-
дроме Леннокса–Гасто (R.Weisler и соавт., 2008).

В 2003 г. ламотриджин получил одобрение FDA для при-
менения в качестве профилактического поддерживающе-
го лечения БАР I и II типа, профилактики как депрессив-
ных, так и маниакальных, гипоманиакальных и смешан-
ных эпизодов (S.Jacob, A.Nair, 2016). В том же 2003 г. ламот-
риджин также получил одобрение FDA для применения в
качестве адъювантной терапии при фокальных и парци-
альных эпилептических припадках у детей и использова-
ния в качестве дополнительной терапии для частичных
припадков у детей в возрасте до 2 лет (S.Kayani, D.Sirsi,
2012).

Позднее, по мере накопления данных об отсутствии у ла-
мотриджина значимой тератогенности, эмбрио- и фето-
токсичности, ламотриджин был специально рекомендо-
ван для применения у женщин детородного возраста с
эпилепсией или БАР, а также для беременных с эпилепсией
или БАР (M.Goldenberg, 2010).

Совсем недавно ламотриджин завоевал широкую по-
пулярность в качестве нормотимика – НТ (стабилизатора
настроения), выступающего в качестве эффективной и не-
редко лучше переносимой альтернативы вальпроатам, ли-
тию и карбамазепину при профилактическом лечении
БАР I и II типа, циклотимии и других расстройств биполяр-
ного спектра (РБС). Особенно эффективно профилакти-
ческое применение ламотриджина у тех больных с БАР,
чья болезнь характеризуется преобладанием депрессий
(F.Vajda и соавт., 2013).

Фармакокинетика и фармакодинамика
Ламотриджин характеризуется линейной фармакоки-

нетикой. Он быстро и хорошо всасывается при приеме
внутрь (общая биодоступность при пероральном приеме
составляет 98%, пиковая концентрация – Cmax в плазме
крови достигается через 1–3 ч после приема) [A.Alabi и
соавт., 2016]. Период полувыведения (T1/2) ламотриджина
при применении его в монотерапии (в отсутствие прие-
ма препаратов, являющихся индукторами его глюкурони-
зации) достаточно большой (от 24 до 30 ч), что позво-
ляет принимать его один раз в сутки и повышает удоб-
ство терапии и комплаентность (M.Splinter, 2005). У детей
T1/2 ламотриджина значительно короче и подвержен
большим межиндивидуальным колебаниям. У детей в воз-
расте от 10 мес до 5 лет T1/2 ламотриджина колеблется от
7 до 20 ч, а в возрасте от 5 до 11 лет – от 7 до 66 ч (S.Kaya-
ni, D.Sirsi, 2012).

Связывание ламотриджина с белками плазмы крови уме-
ренное (около 55%). Объем распределения (Vd) равен 0,9–
1,2 л/кг у здоровых добровольцев и 1,28–1,36 л/кг у паци-
ентов с эпилепсией и/или при наличии сопутствующей
терапии (A.Alabi и соавт., 2016). Ламотриджин подвергает-
ся глюкуронизации в печени при помощи фермента глю-
куронилтрансферазы (UGT). В результате образуется не-
активный метаболит ламотриджина 2N-глюкуронид, кото-
рый затем выводится в основном через почки с мочой. Ла-

мотриджин не индуцирует свой собственный метаболизм
(не повышает активность глюкуронилтрансферазы). По-
этому при длительном приеме его концентрация остается
такой же, как и в начале приема, и коррекции дозы не тре-
буется. Это выгодно отличает ламотриджин от таких пре-
паратов, как карбамазепин, фенобарбитал, фенитоин, ко-
торые при длительном приеме индуцируют свой собст-
венный метаболизм, что вынуждает повышать их дозиров-
ку или увеличивать кратность приема в сутки.

На скорость глюкуронизации ламотриджина в печени
существенно влияет прием ряда других лекарств, в част-
ности других ПЭП. Так, при одновременном применении
ламотриджина с индукторами микросомальных фермен-
тов печени (барбитураты, карбамазепин, фенитоин, при-
мидон, рифампицин и др.) метаболизм ламотриджина
ускоряется, концентрация его в крови снижается (что
требует повышения его дозы). T1/2 ламотриджина на фоне
приема этих препаратов может укорачиваться до 8–20 ч
(что вынуждает принимать его на фоне этих препаратов
дважды в сутки) [S.Jacob, A.Nair, 2016]. Напротив, совмест-
ное применение ламотриджина с вальпроатами, угне-
тающими активность микросомальных ферментов пече-
ни и тормозящими метаболизм ламотриджина, приводит
к повышению концентрации ламотриджина в плазме
крови в среднем в 2 раза (что требует соответствующего
снижения его дозы) и увеличению его T1/2 до 60 ч (S.Jacob,
A.Nair, 2016).

Клиренс ламотриджина выше у детей и пожилых людей
по сравнению со взрослыми (E.Perucca, 2006). В III триме-
стре беременности концентрация ламотриджина в плазме
крови повышается в среднем на 90% по сравнению с ис-
ходным уровнем до беременности, что может привести к
необходимости коррекции дозы (P.Pennell и соавт., 2008).
В связи с тем, что ламотриджин подвергается глюкурони-
зации, а не окислительному метаболизму с участием фер-
ментов системы смешанных оксидаз цитохрома P450 и не
является ни индуктором, ни ингибитором этой системы,
он не влияет на уровень естественных или экзогенных по-
ловых гормонов и не снижает эффективности комбини-
рованных оральных контрацептивов (КОК). В свою оче-
редь, КОК меньше влияют на его метаболизм, чем полагали
ранее (P.Phelps, 2018). Это обусловливает его преимуще-
ства в лечении эпилепсии у женщин детородного возрас-
та, многие из которых прибегают к гормональной контра-
цепции (Г.Н.Авакян, 2007; P.Phelps, 2018).

Ламотриджин выводится в основном с мочой в виде не-
активного ламотриджина 2N-глюкуронида (S.Kayani, D.Sir-
si, 2012).

Взаимодействие с другими препаратами
Межлекарственные взаимодействия ламотриджина, как

и ряда других новых ПЭП, в среднем менее выражены по
сравнению с теми, которые были характерны для более
старых ПЭП (фенобарбитала, примидона, фенитоина, кар-
бамазепина, вальпроатов). Тем не менее между ламотрид-
жином и некоторыми другими препаратами, в том числе
упомянутыми более старыми ПЭП, могут отмечаться
значительные межлекарственные взаимодействия, связан-
ные с индуцирующим или наоборот ингибирующим
(угнетающим) воздействием этих препаратов на печеноч-
ный микросомальный фермент глюкуронилтрансферазу
(UGT), принимающую участие в глюкуронизации ламот-
риджина и других препаратов (F.Ng и соавт., 2007).

Так, в частности, при сочетании ламотриджина с такими
индукторами его глюкуронизации, как фенобарбитал, фе-
нитоин, примидон, карбамазепин, окскарбазепин, рифам-
пицин, ритонавир/лопинавир, атазанавир/ритонавир, его
клиренс значительно увеличивается, концентрация в кро-
ви снижается, а T1/2 укорачивается (U.Ebert и соавт., 2000;
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H.Hachad и соавт., 2002; E.Perucca, 2006). Мощным индук-
тором глюкуронизации ламотриджина является также та-
кой ПЭП, как метосуксимид (метоксимид) – при его со-
вместном применении с ламотриджином концентрация
последнего в плазме крови снижается в среднем на 70%
(T.May и соавт., 1999).

Напротив, вальпроат является ингибитором глюкуро-
нилтрансферазы и вследствие этого тормозит метаболизм
ламотриджина, повышая его концентрацию в плазме кро-
ви в среднем в 2 раза и удлиняя его T1/2 в среднем до 60 ч
(H.Hachad и соавт., 2002). Некоторыми авторами зареги-
стрировано также значительное снижение концентрации
ламотриджина при одновременном приеме его с КОК
(A.Sabers и соавт., 2001; J.Sidhu и соавт., 2006; J.Christensen и
соавт., 2007). Однако более поздние исследования показа-
ли отсутствие клинически значимого взаимодействия
между ламотриджином и КОК (Г.Н.Авакян, 2007; P.Phelps,
2018).

Описаны также случаи провокации развития серотони-
нового синдрома при сочетании ламотриджина с селек-
тивным ингибитором обратного захвата серотонина
(СИОЗС) сертралином, вероятно, связанные с непрямым
потенцирующим воздействием ламотриджина на серото-
нинергическую систему мозга (K.Kaufman, R.Gerner, 1998).

Режим дозирования
Ламотриджин на Западе доступен в разных формах вы-

пуска: в виде обычных таблеток, жевательных и рассасы-
вающихся (орально диспергируемых) таблеток, а также в
пролонгированной форме выпуска в таблетках, покрытых
оболочкой. В обычных таблетках он выпускается в дози-
ровках 25, 50, 100, 150 и 200 мг. В виде жевательных и рас-
сасывающихся (орально диспергируемых) он доступен в
дозировках 2, 5 и 25 мг (в основном для применения в дет-
ской практике). В виде таблеток пролонгированного дей-
ствия – в дозировках 25, 50, 100 и 200 мг (N.Betchel, A.Saa-
dabadi, 2018). Не все из этих форм выпуска и дозировок в
настоящее время доступны в России.

Режим дозирования ламотриджина зависит от показа-
ний к его применению, возраста и массы тела пациента и
наличия или отсутствия в схеме лечения других препара-
тов, ускоряющих или, наоборот, замедляющих метаболизм
(глюкуронизацию) ламотриджина.

При применении ламотриджина желательно проверять
его концентрацию в плазме крови и корректировать дозу
в соответствии с ней, так как метаболизм ламотриджина
подвержен значительным межиндивидуальным вариа-
циям. Терапевтическим диапазоном концентраций ламот-
риджина принято считать диапазон от 2,5–5 до 15 мг/л.
Концентрации в этом диапазоне наиболее часто наблю-
даются у пациентов, получающих терапевтические дозы
препарата (E.Perucca, 2000; S.Johannessen, T.Tomson, 2006).
При концентрации ламотриджина ниже 5 мг/л возрастает
риск неэффективности терапии, а при концентрации вы-
ше 15 мг/л возрастает риск неврологических ПЭ и дерма-
тологической токсичности (M.Sondergaard Khinchi и со-
авт., 2008).

Режим дозирования ламотриджина различен для разных
показаний к его применению и от того, использовался ли
он в монотерапии или в комбинации с другими препара-
тами (M.Goldenberg, 2010; N.Betchel, A.Saadabadi, 2018).

При эпилепсии и других судорожных синдромах (офи-
циальная инструкция, 2016):
1. Начальная доза ламотриджина при его применении в

монотерапии (не в комбинации с карбамазепином или
окскарбазепином, фенитоином, примидоном, фенобар-
биталом, рифампицином, ритонавиром/лопинавиром,
атазанавиром/ритонавиром или, наоборот, вальпроевой
кислотой) должна составлять 25 мг ежедневно. Такую до-

зу следует поддерживать в течение первых 2 нед лечения.
Затем с 3-й недели дозу следует увеличить до 50 мг/сут и
также поддерживать ее в течение 2 нед. С 5-й недели до-
зировку ламотриджина следует увеличивать до достиже-
ния запланированной целевой дозы или получения оп-
тимального терапевтического эффекта максимально на
50–100 мг каждые 1–2 нед. Обычная поддерживающая
доза ламотриджина в монотерапии при эпилепсии со-
ставляет 100–200 мг/сут в 1 или 2 приема. Некоторым
пациентам для достижения оптимального терапевтиче-
ского эффекта требуются дозы ламотриджина вплоть до
500 мг/сут.

2. При одновременном использовании ламотриджина с
вальпроатом, который тормозит его метаболизм и повы-
шает концентрацию в плазме крови в среднем в 2 раза
начальная и конечная дозы ламотриджина должны быть
снижены в 2 раза, а наращивание производиться в 2 раза
медленнее. А именно: начальная доза ламотриджина
должна составлять 25 мг через день или 12,5 мг ежеднев-
но. Такую дозу следует поддерживать на протяжении
первых 2 нед. C 3-й недели дозу ламотриджина следует
увеличить до 25 мг в день также на протяжении 2 нед. 
С 5-й недели дозу ламотриджина следует увеличивать
максимально на 25–50 мг каждые 1–2 нед до достиже-
ния запланированной целевой дозы или получения оп-
тимального терапевтического эффекта. Обычные под-
держивающие дозировки ламотриджина на фоне 
вальпроата составляют от 100 до 200 мг/сут в 1 или 
2 приема. Некоторым больным даже при одновремен-
ном приеме вальпроатов могут потребоваться дозы
вплоть до 400 мг/сут.

3. При одновременном приеме ламотриджина с такими
индукторами его глюкуронизации, как карбамазепин и
окскарбазепин, фенитоин, фенобарбитал, рифампицин,
ритонавир/лопинавир, атазанавир/ритонавир, без од-
новременного приема вальпроатов начальная и конеч-
ная дозы ламотриджина могут быть в 2 раза выше, а ско-
рость его наращивания может быть увеличена в 2 раза.
Лечение ламотриджином в этих обстоятельствах можно
начинать с дозы 50 мг/сут в 2 приема в течение первых 
2 нед. С 3-й недели дозу ламотриджина можно увеличить
до 100 мг/сут в 2 приема. С 5-й недели дозу ламотриджи-
на можно увеличивать максимально на 100 мг каждые 1–
2 нед до достижения запланированной целевой дозы
или получения оптимального терапевтического эффек-
та. Обычные терапевтические дозы ламотриджина на
фоне одновременного приема индукторов его глюкуро-
низации составляют от 200 до 400 мг/сут. Некоторым
больным для достижения оптимального терапевтиче-
ского эффекта при одновременном приеме индукторов
глюкуронизации ламотриджина могут потребоваться
дозы вплоть до 700 мг/сут.
При поддерживающей терапии БАР I и II типа рекомен-

дованные целевые дозы ламотриджина в монотерапии со-
ставляют от 100–200 до 400 мг/сут. Некоторым больным
может потребоваться вплоть до 700 мг/сут. При определе-
нии начальной и конечной дозы и режима наращивания
дозировок следует ориентироваться на приведенный гра-
фик наращивания и учитывать одновременно принимае-
мые препараты, могущие являться индукторами его мета-
болизма (карбамазепин, окскарбазепин, фенобарбитал,
фенитоин) или, напротив, ингибиторами его метаболизма
(вальпроат) [M.Goldenberg, 2010].

Не следует превышать рекомендованные начальные и
конечные дозы или проводить наращивание быстрее, чем
это рекомендуется официальной инструкцией к препара-
ту, из-за риска возникновения у пациентов кожного зуда и
сыпи и повышения риска развития синдрома Лайелла или
синдрома Стивенса–Джонсона (M.Goldenberg, 2010).
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Как официальная инструкция к препарату, так и авторы
ряда статей не рекомендуют пытаться возобновлять тера-
пию ламотриджином у пациентов, у которых ранее при-
шлось прекратить ее из-за возникновения кожного зуда
или сыпи, если только потенциальные выгоды явно не пе-
ревешивают возможные риски, и не рекомендуют пытать-
ся возобновлять терапию ламотриджином у пациентов, у
которых в анамнезе возникал синдром Лайелла или син-
дром Стивенса–Джонсона при применении ламотриджи-
на (M.Goldenberg, 2010).

Однако последние исследования показывают, что с уче-
том уникальных терапевтических преимуществ ламотрид-
жина осторожное возобновление лечения им с меньших
доз и с более медленным по сравнению с предписанным ин-
струкцией наращиванием доз может быть безопасным и
оправданным у больных, у которых ранее лечение пришлось
прекратить из-за возникновения кожного зуда или сыпи. Бо-
лее того, по последним данным, осторожное возобновление
терапии ламотриджином начиная с 2,5–5 мг/сут с постепен-
ным наращиванием дозы препарата со скоростью не бы-
стрее 5 мг каждые 2 нед может быть безопасным и оправ-
данным даже у больных, у которых в прошлом при попыт-
ке применения ламотриджина по стандартному протоко-
лу развивался синдром Стивенса–Джонсона или синдром
Лайелла (P.Phelps, 2018).

По данным литературы, у пациенток, начинающих или
прекращающих прием эстрогенсодержащих КОК, может
потребоваться коррекция поддерживающих доз ламот-
риджина (M.Goldenberg, 2010). Однако последние иссле-
дования указывают на то, что взаимодействие ламотрид-
жина с КОК гораздо менее значимо, чем было принято
считать ранее, и что коррекция дозы ламотриджина при
начале и окончании приема КОК может не требоваться
(P.Phelps, 2018).

Побочные эффекты
Ламотриджин в целом хорошо переносится и имеет

сравнительно мало ПЭ. В среднем он вызывает меньше ПЭ
и лучше переносится, чем ПЭП I поколения, такие как фе-
нитоин, фенобарбитал, примидон и карбамазепин (Г.Н.Ава-
кян, 2007). Наиболее серьезным ПЭ ламотриджина является
возникновение кожного зуда и/или сыпи, а также лимфаде-
нопатии. Этот ПЭ наблюдается с частотой приблизительно
10–12% и обычно развивается в первые 12–16 нед терапии
(после 16 нед риск возникновения сыпи снижается до ста-
тистически незначимого) [A.Sabers, L.Gram, 2000]. Прибли-
зительно у 0,1% взрослых больных и 1% детей, пролеченных
ламотриджином, сыпь принимает тяжелый и угрожающий
характер и может привести к развитию синдрома Лайелла
(токсического эпидермального некролиза) или синдрома
Стивенса–Джонсона (D.Goldsmith и соавт., 2003; S.Varghese
и соавт., 2006; M.Mockenhaupt, 2011).

Важно отметить, что кожная сыпь и зуд, возникающие
при терапии ламотриджином, дозозависимы и, как прави-
ло, носят не аллергический, а дерматотоксический харак-
тер. Наличие аллергического анамнеза и даже синдрома
Стивенса–Джонсона или синдрома Лайелла в анамнезе
при применении других препаратов, в том числе других
ПЭП, не позволяет предсказать возможное развитие кож-
ного зуда и/или сыпи или синдрома Лайелла, синдрома
Стивенса–Джонсона при терапии ламотриджином, не по-
вышает их вероятность и не является противопоказанием
к его применению (P.Phelps, 2018). Особенно часто кож-
ный зуд и сыпь возникают при чрезмерно быстром нара-
щивании дозы ламотриджина или чрезмерно высокой его
начальной дозе. Поэтому предупредить или снизить риск
возникновения кожной сыпи и зуда можно путем умень-
шения начальной дозы и скорости титрования дозы пре-
парата (M.Yerby, 2000).

Следует различать так называемую доброкачественную
кожную сыпь или зуд, могущие возникнуть в начале тера-
пии ламотриджином, особенно при чрезмерно высокой
начальной дозе или быстром наращивании дозы, и кож-
ную сыпь, потенциально угрожающую перерасти в син-
дром Стивенса–Джонсона или синдром Лайелла. При воз-
никновении доброкачественной кожной сыпи или зуда
обычно рекомендуется отмена или по крайней мере рез-
кое снижение дозы ламотриджина (не менее чем на 
1–2 ступени вниз по схеме), назначение антигистамин-
ных средств, глюкокортикоидных мазей и, после некото-
рого периода ожидания, возможно более осторожное и
плавное возобновление терапии им с меньшей дозы и с
более медленным наращиванием (P.Phelps, 2018).

К угрожающим признакам, обозначающим высокую
опасность развития синдрома Стивенса–Джонсона или
синдрома Лайелла у данного больного, относится сильный
кожный зуд, выраженная эритема (покраснение сыпи),
быстрое ее распространение по телу или появление вол-
дырей, вовлечение наряду с кожей слизистых оболочек, а
также одновременное или почти одновременное с сыпью
появление лимфаденопатии, субфебрильной или феб-
рильной температуры, общего недомогания или устало-
сти, возникновение или усиление психических наруше-
ний (тревоги, бессонницы, возбуждения, помрачения со-
знания) [P.Phelps, 2018]. В подобных случаях необходимы
немедленная полная отмена ламотриджина, назначение
наряду с антигистаминными средствами и глюкокорти-
коидными мазями также высоких доз системных глюко-
кортикоидов, а также иммуноглобулин внутривенно, ци-
клоспорин или такролимус, инфузионная и дезинтоксика-
ционная терапия, тщательное стационарное наблюдение,
при присоединении вторичной инфекции – борьба с ней
(P.Phelps, 2018). Тем не менее даже у больных, перенесших
этот синдром, порой оказывается и возможным и показан-
ным осторожное возобновление приема ламотриджина с
2,5–5 мг с последующим наращиванием со скоростью 5 мг
каждые 2 нед (P.Phelps, 2018).

Помимо кожной сыпи, зуда и лимфаденопатии у 8–20%
пациентов, особенно в начале терапии или при быстром
наращивании доз, могут наблюдаться неврологические ПЭ
(диплопия, атаксия, головокружение), а также такие ПЭ,
как сонливость или бессонница, возбуждение, тревога,
тошнота, астения, головные боли (A.Sabers, L.Gram, 2000;
S.Kayani, D.Sirsi, 2012). Среди других более редких ПЭ, за-
фиксированных в 12 рандомизированных клинических
исследованиях (РКИ) у пациентов с БАР, отмечены сухость
во рту (6,3%), диарея (6,2%) и тремор (3,9%) [A.Alabi и соавт.,
2016].

Изредка отмечаются парадоксальное ухудшение тече-
ния БАР, парадоксальная депрессия или провокация ма-
ниакальных, гипоманиакальных или смешанных состоя-
ний или быстрой цикличности ламотриджином (эффект,
подобный эффекту применения при БАР антидепрессан-
тов – АД) [P.Phelps, 2018]. Это не всегда является основани-
ем для отмены ламотриджина и может служить скорее ос-
нованием для добавления АД при возникновении парадок-
сальной депрессии, или для добавления второго НТ с ан-
тиманиакальным действием (лития, вальпроата либо кар-
бамазепина), или атипичного АП (ААП) при провокации
ламотриджином маниакального, гипоманиакального, сме-
шанного или быстроциклического состояния (P.Phelps,
2018).

Эпилепсия
Механизм противосудорожного действия

Первоначально предполагалось, что механизм противо-
судорожного действия ламотриджина связан с его антаго-
низмом по отношению к фолату (такой же и даже более
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выраженный антагонизм по отношению к фолату имеется
у вальпроатов, с чем и связывают развитие дефектов нерв-
ной трубки у плода при их применении во время беремен-
ности), поскольку фолат является проконвульсантом. Бо-
лее того, ламотриджин даже синтезировался изначально в
качестве потенциального антагониста фолатов, но менее
токсичного, чем вальпроат (F.Vajda и соавт., 2013). Однако
позже было показано, что противосудорожное действие
ламотриджина связано не с его антагонизмом к фолатам,
а с ингибированием потенциалзависимых натриевых ка-
налов и возникающим вследствие этого угнетением вы-
свобождения возбуждающих аминокислот (глутамата и ас-
партата) и моноаминов (M.Leach и соавт., 1986; M.Brodie,
1992; T.Ketter и соавт., 2003; C.Hahn и соавт., 2004; V.Biton,
2006; С.Г.Бурчинский, 2010).

Важно то, что угнетающее действие ламотриджина на
потенциалзависимые натриевые каналы и выделение воз-
буждающих аминокислот и моноаминов проявляется
только в перевозбужденных или генерирующих спонтан-
ную эпилептогенную активность нейронах. При нормаль-
ном функционировании нейронов этот эффект не возни-
кает (B.Meldrium, 1996; J.Langosch, 1999). Это обусловлива-
ет меньшее потенциальное негативное влияние ламотрид-
жина на когнитивные функции и психическую деятель-
ность больных эпилепсией (или даже полное отсутствие
такого негативного влияния) по сравнению с ПЭП I поко-
ления, такими как фенобарбитал, карбамазепин, прими-
дон, фенитоин, вальпроат, относительно неизбирательно
угнетающими активность нейронов, вне зависимости от
исходной степени их возбуждения (B.Meldrium, 1996; J.Lan-
gosch, 1999).

Важно, что в результате этого воздействия ламотриджи-
на снижается патологическая гиперактивность глутама-
тергических нейронов гиппокампа в зоне CA1, т.е. в той
области, которая в значительной степени ответственна за
регуляцию эмоциональной сферы, а также когнитивных
функций и корково-подкорковых взаимоотношений
(R.Martin, 1999; R.Hirschfeld, 2003). Это приводит к тому, что
ламотриджин не только профилактирует возникновение
припадков у больных с эпилепсией, но и способствует
улучшению их настроения и когнитивного функциониро-
вания, купированию нередко коморбидных с эпилепсией
депрессивных, тревожных и дисфорических проявлений
(R.Martin, 1999; R.Hirschfeld, 2003).

Кроме того, ламотриджин оказывает косвенное ингиби-
рующее воздействие на вольтажзависимые кальциевые ка-
налы (A.Stefani и соавт., 1996). Исследования также показы-
вают, что ламотриджин оказывает свое противосудорож-
ное действие благодаря угнетению выделения возбуждаю-
щих аминокислот, что приводит к снижению активности
постсинаптических NMDA- (глутаматных) и AMPA- (каи-
натных и пропионовых) рецепторов (C.Lee и соавт., 2008;
S.Stahl, 2013).

Ламотриджин оказывает разнонаправленное влияние на
метаболизм глюкозы и мозговой кровоток в различных
регионах центральной нервной системы (преимуще-
ственно в паралимбической области, таламусе и различ-
ных областях коры больших полушарий). Косвенным ме-
ханизмом благодаря снижению выделения глутамата и ас-
партата ламотриджин повышает содержание в централь-
ной нервной системе их физиологического антагониста –
основного тормозного медиатора, g-аминомасляной кис-
лоты, также обладающей противосудорожными свойства-
ми (T.Kimbrell, 1998; T.Ketter и соавт., 2003; C.Hahn и соавт.,
2004; S.Stahl, 2013).

Важно, что ламотриджин избирательно подавляет пато-
логическую гиперактивность нейронов, не влияя на их
нормальное физиологическое функционирование. Это
имеет важные последствия не только для стабилизации

деятельности нейронов и предотвращения эпилептиче-
ских приступов, но и для благоприятного по сравнению с
более старыми и менее избирательными ПЭП профиля
когнитивной и поведенческой токсичности ламотриджи-
на (C.Hahn и соавт., 2004; S.Stahl, 2013). Дополнительный
недавно описанный механизм действия ламотриджина
включает в себя предотвращение гиперполяризации мем-
бран нейронов за счет угнетения тока внутренней гипер-
поляризации (Ih) [N.Poolos и соавт., 2002; C.Zona и соавт.,
2002).

Доказательная база эффективности ламотриджина 
при различных формах эпилепсии

Впервые о положительном эффекте ламотриджина при
эпилепсии сообщил С.Бинни еще в 1986 г. (C.Binnie и со-
авт., 1986). В этом открытом исследовании 16 пациентов с
эпилепсией принимали ламотриджин в дозе 120 или 240
мг. У большинства участников было зарегистрировано
снижение частоты и длительности судорожных припад-
ков начиная с первых суток лечения.

На сегодняшний день ламотриджин имеет убедительно
доказанную эффективность в качестве ПЭП (как в моноте-
рапии, так и в составе комбинированной терапии) при
первично-генерализованных тонико-клонических, про-
стых и сложных парциальных, вторично генерализован-
ных припадках, абсансах и атипичных абсансах, миокло-
нических припадках, а также при синдроме Леннокса–Га-
сто у пациентов в возрасте от 2 лет и старше (D.Coulter,
1997; C.Zheng и соавт., 2010; M.Goldenberg, 2010; S.Kayani,
D.Sirsi, 2012; S.Yasumoto и соавт., 2016). Не менее важно, что
ламотриджин также эффективен при ассоциированных с
эпилепсией психических нарушениях: эпилептической
депрессии, эпилептической дисфории, эпилептических
психозах, психомоторных и соматовегетативных эквива-
лентах припадков (S.Stahl, 2013).

Кроме того, ламотриджин эффективен у взрослых (стар-
ше 16 лет) с парциальными припадками в качестве альтер-
нативной (и нередко лучше переносимой) монотерапии
или в качестве адъювантного средства при неэффективно-
сти или недостаточной эффективности монотерапии та-
кими более старыми ПЭП, как карбамазепин, фенитоин,
фенобарбитал, примидон или вальпроевая кислота
(M.Goldenberg, 2010). Ламотриджин также эффективен
при лечении частично или полностью резистентных к
другим ПЭП форм эпилепсии (A.Celebi и соавт., 2008). Ла-
мотриджин может использоваться в качестве ПЭП 1-й ли-
нии терапии при детской абсанс-эпилепсии (G.Holmes и
соавт., 2008).

Ламотриджин эффективен и при атипичных абсансах,
атипичных судорожных припадках, тонических припад-
ках без клонической фазы, атонических припадках (при-
ступах внезапного падения) [H.Ebrahimi, F.Ebrahimi, 2012].
Некоторая эффективность документирована для ламот-
риджина и при миоклонической форме эпилепсии. Вме-
сте с тем в некоторых случаях ламотриджин ухудшает
течение ювенильной миоклонической формы эпилепсии
и миоклонической эпилепсии у детей младшего возраста
(H.Ebrahimi, F.Ebrahimi, 2012). Благодаря своему нейропро-
тективному, антиглутаматергическому действию ламот-
риджин эффективно тормозит нарастание когнитивных
нарушений (эпилептической деменции) и специфических
эпилептоидных изменений личности при эпилепсии
(S.Stahl, 2013).

Одиннадцать двойных слепых плацебо-контролируе-
мых РКИ показали, что ламотриджин эффективен и хоро-
шо переносится при добавлении к текущей противоэпи-
лептической терапии (J.Leach, M.Brodie, 1995). Другими
РКИ показано, что ламотриджин также является безопас-
ным и эффективным как при переходе на монотерапию
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им с другого ПЭП (F.Gilliam и соавт., 1998), так и в качестве
начальной монотерапии (M.Brodie и соавт., 1995; T.Steiner
и соавт., 1999).

Одним из важных преимуществ ламотриджина при
лечении эпилепсии является то, что он вызывает намного
меньше когнитивных нарушений, проявлений поведенче-
ской токсичности или выраженного седативного эффекта
по сравнению с другими ПЭП и обладает выраженными
нейропротективными свойствами, способностью тормо-
зить прогрессирование когнитивных нарушений, связан-
ных с эпилепсией (S.Stahl, 2013). Кроме того, как в экспе-
риментах на животных, так и в РКИ показано, что приме-
нение ламотриджина при эпилепсии снижает смертность
и увеличивает продолжительность и качество жизни
(S.Greenhill, R.Jones, 2010) вне зависимости от режима
лечения (монотерапия или комбинированное лечение)
[H.Allain и соавт., 2007]. Важными преимуществами ламот-
риджина перед многими другими ПЭП при лечении эпи-
лепсии является также его нейтральность в отношении
массы тела больного (не увеличивает, как вальпроаты, но
и не снижает, как топирамат и зонисамид), отсутствие у
него органной токсичности (в частности, свойственной
вальпроатам и карбамазепину гепато- и гематотоксично-
сти) [S.Stahl, 2013].

Ниже мы рассмотрим особенности применения, а также
эффективность и безопасность использования ламотрид-
жина в особых подгруппах больных: у женщин детородно-
го возраста и беременных, детей и подростков, лиц пожи-
лого и старческого возраста.

Эпилепсия у женщин и беременных
Во множестве работ показано, что ламотриджин облада-

ет массой преимуществ перед большинством других ПЭП
при применении у женщин детородного возраста и бере-
менных. В частности, он не обладает тератогенностью, эм-
брио- и фетотоксичностью в отличие от вальпроатов и
карбамазепина (не вызывает дефектов развития нервной
трубки, как вальпроаты и карбамазепин, не повышает риск
развития у ребенка аутизма, как вальпроаты, не вызывает
выкидышей на ранних стадиях, как вальпроаты, так как не
является сильным антагонистом фолатов) [Г.Н.Авакян и со-
авт., 2003; S.Stahl, 2013]. В связи с этим ламотриджин, в от-
личие от карбамазепина и вальпроатов, не противопока-
зан при беременности, в том числе и в I триместре, в пе-
риод активного органогенеза [Г.Н.Авакян и соавт., 2003;
S.Stahl, 2013]. Отсутствие у ламотриджина тератогенного
действия подтверждается тем, что, по данным исследова-
ний, риск пороков развития плода при приеме ламотрид-
жина в монотерапии в I триместре беременности невысок
и не превышает среднепопуляционного риска – 2–3%
(P.Tennis и соавт., 2002). Не отмечено также ассоциации
приема ламотриджина в I триместре беременности с раз-
витием каких-либо определенных аномалий развития
плода (P.Tennis и соавт., 2002).

Кроме того, для применения ламотриджина у женщин
важно также и то, что препарат в отличие от вальпроатов
не приводит к повышению массы тела и риска развития
синдрома поликистозных яичников (T.Betts и соавт., 2003),
а в отличие от карбамазепина не индуцирует печеночный
метаболизм КОК, не снижает их эффективности. Метабо-
лизм ламотриджина не имеет гендерной специфичности,
и препарат высокоэффективен в лечении эпилепсии у
женщин в частности и в особенности во время беремен-
ности (Г.Н.Авакян и соавт., 2003).

Для лечения женщин с эпилепсией, находящихся в ме-
нопаузе, важно то, что ламотриджин в отличие от ряда дру-
гих ПЭП (в частности, фенитоина) не снижает абсорбцию
и не увеличивает катаболизм витамина D, не оказывает
влияния на какие-либо другие параметры метаболизма

костной ткани, не повышает риск развития остеопороза
(Г.Н.Авакян и соавт., 2003; S.Stahl, 2013).

В связи с высокой безопасностью ламотриджина для
плода, отсутствием у него тератогенного, эмбрио- и фето-
токсического действия ряд авторов считают, что препарат
должен применяться у женщин детородного возраста 
(у которых возможна случайная беременность) и бере-
менных женщин чаще, чем любые другие ПЭП (A.Sabers,
L.Gram, 2000). В отличие от вальпроатов и карбамазепина
ламотриджин не оказывает существенного влияния на
гормональный и липидный профили, в частности на уров-
ни половых гормонов и триглицеридов, у женщин, в том
числе у беременных (A.Sabers и соавт., 2001). Вместе с тем
эстрогены способны снижать уровень ламотриджина в
крови, что может привести к необходимости повышения
дозы препарата у женщин, принимающих эстрогенсодер-
жащие КОК (A.Sabers и соавт., 2001). Однако последние
данные говорят о том, что взаимодействие ламотриджина
и эстрогенсодержащих КОК, по всей вероятности, гораздо
менее клинически значимо, чем считалось ранее (P.Phelps,
2018).

Эпилепсия у детей и подростков
Метаанализ, в который вошли 9 РКИ с участием 1016 де-

тей и подростков, показал, что ламотриджин в монотера-
пии в этой возрастной группе обеспечивает значительно
лучшее подавление эпилептических припадков (гораздо
меньший процент больных, у которых припадки сохраня-
лись) по сравнению с карбамазепином. При этом у паци-
ентов, получавших монотерапию ламотриджином, от-
мечалась значительно более низкая частота возникнове-
ния ПЭ, чем у пациентов, получавших монотерапию кар-
бамазепином (Y.Liu и соавт., 2016). Авторы данного мета-
анализа сделали вывод, что ламотриджин является идеаль-
ным альтернативным ПЭП для детей и подростков, кото-
рые не реагируют или в недостаточной мере реагируют на
традиционные ПЭП либо которые плохо переносят, либо
вообще не переносят традиционные ПЭП (испытывают
выраженные ПЭ при их приеме) [Y.Liu и соавт., 2016].

В одном двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ
1999 г. сравнивали эффективность ламотриджина и пла-
цебо при добавлении к стандартной ПЭП терапии у детей
и подростков с парциальными припадками. В этом иссле-
довании приняли участие 199 детей и подростков в воз-
расте от 2 до 16 лет (M.Duchowny и соавт., 1999). Целевая
доза ламотриджина гибко варьировала в зависимости от
того, к какому ПЭП добавлялся ламотриджин (вальпроаты,
фенобарбитал, карбамазепин и др.). Почти в 1/2 (50%) слу-
чаев было отмечено снижение частоты припадков более
чем на 50% при добавлении ламотриджина по сравнению
с добавлением плацебо (M.Duchowny и соавт., 1999).

В одном российском открытом исследовании 2003 г.
приняли участие 123 пациента в возрасте от 4 мес до 
17 лет. Положительный эффект лечения, определявшийся
как уменьшение частоты припадков не менее чем на 50%,
достигался в среднем у 78,5% пациентов с разными фор-
мами эпилепсии. У 20,6% от общего числа пациентов была
достигнута полная ремиссия (полное подавление припад-
ков). При разных формах эпилепсии эффективность ла-
мотриджина была различной и колебалась от 50% при
синдроме Уэста до практически 100% при идиопатической
генуинной эпилепсии. Частота ПЭ в данном исследовании
составила около 14%. Это соответствует аналогичным по-
казателям для других новейших ПЭП и значительно лучше,
чем при применении ПЭП I поколения (Д.А.Харламов и со-
авт., 2003).

В другом более свежем российском открытом исследо-
вании 2013 г. приняли участие 25 пациентов в возрасте от
2 до 18 лет с идиопатическими фокальными (n=10) и ге-
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нерализованными (n=15) формами эпилепсии. Пациенты
получали ламотриджин либо в качестве монотерапии
(n=5), либо в составе комбинированной противоэпилеп-
тической терапии (n=20). Полная ремиссия (полное по-
давление припадков) было достигнуто у 18 (72%) из 25 па-
циентов, а значительное улучшение (снижение частоты
припадков не менее чем на 50%) – у 5 (20%) из 25. У 1 (4%)
пациента эффект от лечения отсутствовал, и еще у одного
(также 4% от общего числа случаев) было отмечено ухуд-
шение состояния. Данное исследование подтвердило вы-
сокую эффективность и хорошую переносимость ламот-
риджина как в монотерапии, так и в составе комбиниро-
ванной терапии с другими ПЭП в лечении идиопатиче-
ских фокальных и генерализованных форм эпилепсии у
детей и подростков (К.Ю.Мухин и соавт., 2013).

Эпилепсия у лиц пожилого и старческого возраста
У больных пожилого и старческого возраста могут на-

блюдаться все типы эпилептических приступов. В между-
народных рекомендациях по лечению пациентов пожило-
го и старческого возраста с парциальными припадками в
качестве наиболее рекомендуемых препаратов указывают-
ся габапентин, ламотриджин, карбамазепин (С.Р.Нурмуха-
метова, Р.В.Магжанов, 2013; P.Phelps, 2018).

Ламотриджин в связи с его хорошей переносимостью и
малым количеством ПЭ, отсутствием органной токсично-
сти (в частности, гепато- и гематотоксичности), влияния
на массу тела и липидный профиль крови, способности
повышать кардиометаболический риск (что бывает при
применении вальпроатов), влияния на активность тром-
боцитов и свертываемость крови (которое есть у вальп-
роатов), активность ферментов системы цитохрома P450
и метаболизм других лекарств (а пожилые больные неред-
ко принимают много лекарств для лечения сопутствую-
щих заболеваний) должен являться препаратом первого
выбора при лечении эпилепсии у больных пожилого и
старческого возраста (С.Р.Нурмухаметова, Р.В.Магжанов,
2013; S.Stahl, 2013). В случае необходимости применения
ламотриджина у пожилых больных не в монотерапии, а в
комбинации с другими ПЭП вследствие недостаточной
эффективности монотерапии данным препаратом следует
рассматривать именно ламотриджин в качестве базового
препарата комбинации (С.Р.Нурмухаметова, Р.В.Магжанов,
2013; S.Stahl, 2013).

Для применения ламотриджина при эпилепсии у боль-
ных пожилого и старческого возраста в качестве предпоч-
тительного препарата важно также то, что ламотриджин,
несмотря на то что является мощным ПЭП, не обладает
когнитивными ПЭ (а это важно с учетом возрастного ког-
нитивного снижения) и что он обладает линейной и пред-
сказуемой фармакокинетикой, а метаболизм его заключа-
ется в глюкуронизации, а не в окислении. Между тем ско-
рость глюкуронизации в отличие от скорости микросо-
мального окисления мало изменяется с возрастом (J.Poza,
2007). Не менее важно отсутствие у ламотриджина свой-
ственного фенитоину и некоторым другим ПЭП негатив-
ного влияния на обмен витамина D, фосфора и кальция и
минеральную плотность костей, отсутствие у него склон-
ности повышать риск развития возрастного остеопороза
и переломов костей (S.Stahl, 2013).

Резистентная эпилепсия
Ламотриджин эффективен при эпилепсии, частично

или полностью резистентной к другим ПЭП. Так, в одном
крупном многоцентровом двойном слепом плацебо-
контролируемом РКИ 1993 г. изучали эффективность ла-
мотриджина по сравнению с плацебо в качестве адъ-
ювантной терапии у пациентов с парциальными припад-
ками, в недостаточной степени реагирующими на другие

ПЭП. Пациенты получали 150 или 300 мг/сут ламотрид-
жина в зависимости от их сопутствующих ПЭП (с учетом
индукции или, наоборот, торможения глюкуронизации
ламотриджина). Доза препарата подбиралась таким об-
разом, чтобы достигалась целевая концентрация 
1–3 мг/л ламотриджина в крови. При этом у большинства
пациентов было отмечено значительное (p<0,001) сни-
жение общего количества приступов на фоне терапии ла-
мотриджином по сравнению с плацебо (G.Schapel и со-
авт., 1993).

В другом, более позднем, двойном слепом плацебо-конт-
ролируемом РКИ 1998 г. изучали эффективность ламот-
риджина по сравнению с плацебо в качестве адъювантно-
го лечения при резистентных формах генерализованной
эпилепсии у детей и подростков. В этом РКИ приняли уча-
стие 30 детей и подростков. У большинства пациентов на-
блюдалось статистически значимое снижение частоты
припадков при добавлении к исходному ПЭП ламотрид-
жина по сравнению с добавлением плацебо. Важно, что
снижение частоты припадков при добавлении ламотрид-
жина по сравнению с плацебо наблюдалось в том числе и
у детей и подростков с синдромом Леннокса–Гасто – од-
ной из самых тяжелых и плохо поддающихся лечению
форм детской и подростковой эпилепсии (A.Eriksson и со-
авт., 1998).

В еще одном исследовании 2000 г. изучали эффектив-
ность ламотриджина в качестве адъювантной терапии или
альтернативной монотерапии у пациентов с эпилепсией,
резистентных к лечению карбамазепином или вальпроа-
том. В этом исследовании приняли участие 126 пациентов.
Из них у 50% при добавлении ламотриджина в качестве
адъювантного ПЭП и у 53% при переводе на ламотриджин
как альтернативный ПЭП был достигнут положительный
терапевтический эффект (уменьшение частоты припадков
не менее чем на 50% по сравнению с исходной частотой,
до начала исследования) [S.Jozwiak, A.Terczynski, 2000].

В небольшом двойном слепом РКИ 2001 г. приняли уча-
стие 12 пациентов в возрасте от 4 лет до 21 года с рези-
стентными к другим ПЭП формами генерализованной
эпилепсии. Ламотриджин назначался в дозах от 1 до 
8 мг/кг. Это привело к купированию судорог у 1/2 пациен-
тов (A.Eriksson и соавт., 2001).

Расстройства биполярного спектра
Механизм терапевтического эффекта при РБС

Ламотриджин имеет уникальную особенность, отличаю-
щую его от всех других известных НТ. Он обладает способ-
ностью в большей мере профилактировать возникнове-
ние депрессивных, чем маниакальных или гипоманиа-
кальных фаз, в то время как все другие НТ имеют более или
менее выраженный перекос в сторону более эффективно-
го подавления маниакальных и гипоманиакальных фаз
(наиболее «гармоничным» и «антидепрессивным» среди
них является литий, но даже он имеет отклонение в сторо-
ну лучшего подавления маний и гипоманий, чем депрес-
сий) [S.Stahl, 2013].

Возможно, эта особенность ламотриджина, отличающая
его от других НТ, связана с его стабилизирующим воздей-
ствием на активность глутаматергических нейронов обла-
сти CA1 гиппокампа, что приводит к нормализации рабо-
ты кортико-лимбической сети, которая нарушена при би-
полярной депрессии (J.Reid и соавт., 2013). Исследования
также выявили наличие у ламотриджина ряда вторичных
фармакологических эффектов, в известной мере объ-
ясняющих его сильную антидепрессивную активность и
преимущественную эффективность при депрессивной
фазе БАР. В частности, показано наличие у ламотриджина
способности неселективно ингибировать обратный за-
хват моноаминов (в том числе серотонина, норадренали-
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на и дофамина), а также слабого ингибирующего действия
на активность моноаминооксидаз A и B, что в сумме при-
водит к повышению концентраций всех трех моноаминов
в синаптической щели и усилению моноаминергической
нейротрансмиссии (А.К.Сариев, 1987; E.Southam, 1998;
M.Sagud и соавт., 2008; Е.Н.Якушева и соавт., 2015).

Благодаря своему антиглутаматергическому действию
ламотриджин также защищает нейроны от эксайтотокси-
ческого действия глутамата и избыточного входящего то-
ка ионов кальция, т.е. оказывает нейропротективное дей-
ствие. Возможно, что его терапевтический эффект при
БАР связан в том числе и с этим, так как при БАР наблюда-
ется повышенная глутаматергическая активность, окисли-
тельный и свободнорадикальный стресс и эксайтотокси-
ческая гибель нейронов от апоптоза (А.К.Сариев и соавт.,
1999; S.Stahl, 2013). Кроме того, ламотриджин повышает
экспрессию BDNF и его концентрацию в ликворе, плазме
крови и ткани мозга, что потенциально приводит к нейро-
трофическим эффектам, угнетению апоптоза и стимули-
рованию нейрогенеза, предотвращению атрофии гиппо-
кампа и лимбики при БАР (S.Stahl, 2013). Возможно, что ла-
мотриджин имеет и другие, пока неизвестные механизмы
действия, которые объясняют его эффективность при БАР
(П.А.Баранов и соавт., 2010).

Доказательная база по эффективности ламотриджина
при РБС

Ламотриджин является одним из самых широко исполь-
зуемых НТ при лечении БАР, особенно при преобладании
депрессивных или смешанно-депрессивных фаз (R.Weisler
и соавт., 2008). Как в США, так и в Евросоюзе ламотриджин
официально одобрен для профилактики аффективных
фаз обоего знака (депрессивных, маниакальных и гипома-
ниакальных и смешанных) у пациентов с БАР I и II типа и
особенно рекомендуется при течении болезни с преобла-
данием депрессивных или смешанно-депрессивных фаз
(G.Goodwin и соавт., 2004). Важно подчеркнуть, что ламот-
риджин высокоэффективен при быстроциклическом
течении БАР (течении с частой сменой фаз), т.е. как раз
при той клинической форме, которая особенно трудно
поддается лечению и при которой результаты применения
лития или карбамазепина часто оказываются разочаровы-
вающими, а использование АД или типичных АП способно
усугубить быструю цикличность настроения (K.Fountoula-
kis, E.Vieta, 2008; A.Sumegi, 2008; S.Stahl, 2013).

При сравнительном изучении эффективности и без-
опасности ламотриджина по сравнению с другими ПЭП, в
том числе и нового поколения, при лечении БАР было по-
казано, что ламотриджин обладает целым рядом преиму-
ществ. В частности, доказательная база для его примене-
ния при БАР гораздо более убедительна, чем для топира-
мата, леветирацетама, зонисамида, габапентина или пре-
габалина (S.Stahl, 2013). Его эффективность в подавлении
депрессивных фаз выше, чем у вальпроатов или карбама-
зепина (M.Brodie, 1995; S.Stahl, 2013). Он не оказывает не-
желательного влияния на массу тела (не повышает, как
вальпроаты или литий, но и не снижает, как топирамат и
зонисамид), неблагоприятного влияния на когнитивные
функции, свойственного многим другим НТ, особенно то-
пирамату, не обладает выраженным седативным эффектом
и поведенческой токсичностью, не имеет органной ток-
сичности (в частности, гепато- и гематотоксичности,
свойственной карбамазепину и вальпроату, кардио-, ти-
рео- и нефротоксичности, свойственной литию) [M.Brodie,
1995; S.Stahl, 2013]. Ламотриджин также не оказывает нега-
тивного влияния на состояние волос и ногтей, не вызывает
появления угрей, не ухудшает течения псориаза, что не-
редко имеет место при применении вальпроатов или ли-
тия (S.Stahl, 2013).

Ламотриджин также эффективен в профилактике аф-
фективных фаз не только при БАР I, но и при БАР II (кото-
рое часто характеризуется именно преобладанием де-
прессий или смешанных фаз), а также при так называемом
атипичном БАР или РБС (например, при депрессиях, кото-
рые внешне выглядят как «униполярные», но имеют опре-
деленные признаки, вызывающие подозрение на возмож-
ную биполярность, например, «атипичный» характер веге-
тативных признаков, начало в молодом возрасте, сезон-
ный характер, возникновение реакции активации, трево-
ги, раздражительности или бессонницы при попытке при-
менения монотерапии АД, семейный анамнез БАР и т.п.)
[S.Stahl, 2013]. Также ламотриджин эффективен при цикло-
тимии и быстроциклическом течении БАР, а также при
кратковременных, но часто рецидивирующих, внешне
«как бы униполярных» депрессиях (U.Malt, T.Fladvad, 2001;
S.Stahl, 2013).

Благодаря хорошей переносимости и малому количе-
ству проблематичных ПЭ, а также высокой эффективно-
сти в подавлении депрессий, которые субъективно достав-
ляют больным больше страданий, чем гипоманиакальные
состояния, пациенты с БАР имеют в среднем более высо-
кую комплаентность длительному приему ламотриджина
и реже бросают его, чем другие НТ (S.Stahl, 2013).

Острая биполярная депрессия
Данные множества исследований свидетельствуют о

том, что ламотриджин, по-видимому, обладает более выра-
женным острым антидепрессивным действием, чем карба-
мазепин или вальпроат и, возможно, даже более выражен-
ным, чем литий (U.Malt, T.Fladvad, 2001; S.Stahl, 2013). В то
же время его острый антиманиакальный эффект (который
не следует путать с профилактическим нормотимиче-
ским) слаб и неубедителен или вовсе отсутствует (U.Malt,
T.Fladvad, 2001; S.Stahl, 2013).

Ранее принято было считать, что острый антидепрес-
сивный эффект ламотриджина при биполярных депрес-
сиях наступает медленнее, чем при применении АД, в
том числе и из-за необходимости его медленного нара-
щивания ввиду риска кожного зуда или сыпи. Однако по-
следние данные исследований показывают, что при пра-
вильном применении антидепрессивный эффект ламот-
риджина наступает не намного медленнее, чем при при-
менении АД, и что больные с биполярной депрессией,
имея возможность выбора, нередко сами предпочитают
ламотриджин по сравнению с АД, поскольку он обычно
лучше переносится, не вызывает в отличие от СИОЗС и
селективных ингибиторов обратного захвата серотони-
на и норадреналина сексуальных дисфункций, не дает в
отличие от миртазапина прибавки массы тела и т.д.
(P.Phelps, 2018). Кроме того, применение ламотриджина
в отличие от применения АД не ассоциируется с риском
инверсии фазы в манию или гипоманию, развития сме-
шанного состояния или быстрого цикла и риском дол-
госрочного ухудшения течения БАР, имеет более высо-
кую вероятность с самого начала оказать «правильный»
эффект, т.е. вывести больного в ремиссию, минуя проме-
жуточные этапы «болтанки» фаз или инверсии фазы
(P.Phelps, 2018).

В тех же случаях, когда из-за тяжести депрессивного со-
стояния или суицидального риска у больного с БАР нет
возможности и времени дожидаться наступления антиде-
прессивного эффекта от ламотриджина, правильнее рас-
сматривать не отказ от применения ламотриджина в поль-
зу применения АД, а применение, параллельно с ламотрид-
жином, более быстродействующих препаратов, таких как
литий, ААП (кветиапин или оланзапин), инфузии кетами-
на либо применение электросудорожной терапии
(P.Phelps, 2018).
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Доказательная база по эффективности ламотриджина в
монотерапии при острой биполярной депрессии в рамках
БАР I, II, атипичного БАР и РБС весьма убедительна и под-
тверждена множеством двойных слепых плацебо-контро-
лируемых РКИ (J.Calabrese и соавт., 1999; M.Frye и соавт.,
2003; S.Stahl, 2013; P.Phelps, 2018). Еще в предрегистрацион-
ном периоде эффективность ламотриджина в монотера-
пии при острой биполярной депрессии изучалась в 
5 РКИ продолжительностью от 7 до 10 нед (J.Calabrese и со-
авт., 2008). Метаанализ этих РКИ показал, что положитель-
ный эффект от лечения ламотриджином при острой би-
полярной депрессии наблюдался у статистически досто-
верно гораздо большего числа пациентов, чем при приме-
нении плацебо (J.Calabrese и соавт., 2008).

В одном двойном слепом плацебо-контролируемом
сравнительном РКИ 2000 г. монотерапию ламотриджином
при острой биполярной депрессии сравнивали не только
с плацебо, но и с монотерапией габапентином. В этом ис-
следовании принял участие 31 пациент с острой биполяр-
ной депрессией. При этом ламотриджин показал стати-
стически достоверно лучшую антидепрессивную эффек-
тивность не только по сравнению с плацебо, но и по
сравнению с габапентином (M.Frye и соавт., 2000). Позже,
в 2002 г., эти данные были реплицированы в другом двой-
ном слепом плацебо-контролируемом сравнительном
РКИ с большей выборкой (n=45). При этом частота поло-
жительного ответа на монотерапию составила 53% для ла-
мотриджина, 28% – габапентина и 22% – плацебо (p=0,01)
[G.Obrocea и соавт., 2002].

Имеются также данные об успешном применении адъ-
ювантной терапии ламотриджином при резистентной к
стандартному лечению (НТ+АД) биполярной депрессии
(A.Nierenberg и соавт., 2006). Пациенты (n=66) с большим
депрессивным эпизодом в рамках БАР, не давшие положи-
тельного ответа на комбинацию АД и НТ, были рандоми-
зированы к получению в течение 16 нед адъювантно к
прежней терапии либо ламотриджина, либо инозитола,
либо рисперидона. При этом частота положительного от-
вета на лечение была самой высокой для добавления ла-
мотриджина (23,8% по сравнению с 17,4% для добавления
инозитола и всего 4,6% для добавления рисперидона)
[A.Nierenberg и соавт., 2006]. Это указывает на потенциаль-
ное превосходство добавления ламотриджина перед дан-
ными двумя вариантами преодоления резистентности при
биполярной депрессии (добавлением инозитола либо
рисперидона) [A.Nierenberg и соавт., 2006].

В еще одном небольшом РКИ 2003 г. изучалось дополни-
тельное назначение ламотриджина при резистентной к
комбинации СИОЗС с другим НТ биполярной депрессии
(L.Barbosa и соавт., 2003). В этом исследовании приняли
участие 23 пациента с резистентной биполярной депрес-
сией. Все они были рандомизированы к приему либо ла-
мотриджина (100 мг/сут, n=13), либо плацебо (n=10) в до-
полнение к 20 мг/сут флуоксетина и ранее принимаемому
второму НТ, в течение 6 нед. При этом в группе ламотрид-
жина было достигнуто статистически достоверное значи-
тельное улучшение показателей депрессии по шкале 
HAM-D по сравнению с группой плацебо (L.Barbosa и со-
авт., 2003).

В одном небольшом открытом исследовании изучалась
эффективность монотерапии ламотриджином по сравне-
нию с монотерапией литием в профилактике фаз обоего
знака при быстроциклическом течении БАР (при котором
обычно отмечается преобладание депрессий и которое яв-
ляется весьма трудным для терапии состоянием) [J.Walden
и соавт., 2000]. В этом исследовании приняли участие 
14 пациентов. Они лечились либо ламотриджином, либо
литием в течение 12 мес. По истечении этого периода бы-
ло обнаружено, что в группе ламотриджина 86% пациен-

тов более не отвечают критериям диагностики быстро-
циклической формы БАР (т.е. перенесли менее 4 эпизодов
любого знака за год, что указывает на замедление цикла).
В том числе 43% пациента, леченных ламотриджином, во-
обще не имели ни одного аффективного эпизода за год. В
группе лития лишь у 43% пациентов отмечалось замедле-
ние цикла, а полного подавления быстрых фаз не было от-
мечено ни у одного больного (J.Walden и соавт., 2000).

Как указывает известный психофармаколог С.Шталь,
особенно удачными получаются результаты лечения рези-
стентных форм биполярных депрессий при сочетании ла-
мотриджина именно с литием. Возможно, это связано с
тем, что оба эти НТ имеют наиболее выраженный среди
всех НТ «острый» антидепрессивный эффект, или с тем,
что при этом взаимно потенцируется их влияние на глута-
матергическую систему и секрецию BDNF. Менее удачна,
но также результативна комбинация ламотриджина с
вальпроатом (возможно, вследствие фармакокинетиче-
ского взаимодействия, повышения концентрации ламот-
риджина в крови или взаимного потенцирования дей-
ствия на секрецию BDNF) и еще менее удачна комбинация
с карбамазепином (S.Stahl, 2013).

Острые маниакальные, гипоманиакальные и смешанные
состояния

Острая антиманиакальная эффективность ламотриджи-
на (которую не следует путать с профилактической нор-
мотимической в отношении маний и гипоманий), в про-
тивоположность острой антидепрессивной, слаба, неубе-
дительна и строго не доказана. Монотерапия ламотриджи-
ном изучалась у пациентов с острыми маниакальными и
гипоманиакальными состояниями в 5 РКИ. Ни в одном из
них ламотриджин не превосходил по эффективности пла-
цебо (C.Bowden, V.Singh, 2012). В обзоре Лакшми Ятама
2004 г. описаны 3 других РКИ ламотриджина при острых
маниакальных и гипоманиакальных состояниях, также не
показавшие отличий от плацебо (L.Yatham, 2004). Одним
из упомянутых в этом обзоре РКИ было 8-недельное ис-
следование с участием 16 пациентов с маниакальными и
гипоманиакальными состояниями, резистентными к при-
менению лития. В этом РКИ было установлено, что ламот-
риджин при острой мании или гипомании не более поле-
зен, чем плацебо. В двух других процитированных Лакшми
Ятамом исследованиях также не было установлено какого-
либо превосходства ламотриджина над плацебо при лече-
нии острых маниакальных или гипоманиакальных со-
стояний. Одно из этих исследований проводилось в тече-
ние 3 нед и сравнивало ламотриджин (50 мг/сут, n=84) с
литием, доза которого титровалась до достижения уровня
в плазме крови от 0,8 до 1,3 ммоль/л (n=36), и плацебо
(n=95). Во втором исследовании, проводившемся на про-
тяжении 6 нед, ламотриджин (200 мг/сут, n=74) сравнива-
ли с литием (n=78) и плацебо (n=77) в качестве адъюван-
тов к АП при острых маниакальных и гипоманиакальных
состояниях.

В то же время, хотя формальных исследований полезно-
сти ламотриджина именно при смешанных состояниях не
проводилось, клинический опыт свидетельствует, что до-
бавление ламотриджина в качестве второго НТ к НТ с ан-
тиманиакальным действием (литию или вальпроатам) или
к ААП часто оказывается полезным при смешанных со-
стояниях и способствует более быстрой редукции их «де-
прессивной стороны» (S.Stahl, 2013).

Профилактическая терапия РБС
Эффективность ламотриджина в качестве средства про-

филактики аффективных фаз обоего знака (прежде всего
депрессивных, но также маниакальных, гипоманиакаль-
ных и смешанных) при БАР I и II типа, атипичном БАР,
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циклотимии и других РБС строго доказана множеством
исследований и неоднократно подтверждалась выводами
множества метаанализов (S.Beynon и соавт., 2009; E.Vieta и
соавт., 2011). В то же время монотерапия ламотриджином
при БАР и РБС имеет преимущества перед монотерапией
большинством других НТ и ААП при длительном приме-
нении с точки зрения переносимости, безопасности, ор-
ганной и метаболической токсичности (D.Goldsmith и со-
авт., 2004).

В недавних исследованиях также были продемонстри-
рованы долгосрочная эффективность и безопасность ла-
мотриджина в лечении и профилактике резистентных
форм биполярной депрессии в рамках БАР II и более вы-
сокие показатели достижения ремиссии и восстановления
социального функционирования при сочетании АД с ла-
мотриджином по сравнению с терапией АД в сочетании с
другим НТ (A.Nierenberg и соавт., 2006; V.Sharma и соавт.,
2008). Важно, что ламотриджин в отличие от АД при бипо-
лярной депрессии не подвержен феномену тахифилаксии
(потери эффективности при длительном приеме), не ухуд-
шает долгосрочное течение БАР, не провоцирует инвер-
сию фазы в манию или гипоманию, развитие быстрого
цикла или смешанного состояния (S.Stahl, 2013). Так, в
частности, при долгосрочном наблюдении действия ла-
мотриджина при биполярной депрессии ремиссия под-
держивалась в течение всего срока наблюдения – до 1 года
(M.Frye и соавт., 2003). Кроме того, описана высокая эф-
фективность ламотриджина в профилактике фаз обоего
знака при БАР, резистентном к монотерапии, в сочетании
с препаратами лития или вальпроатами для дополнитель-
ной профилактики развития маниакальных и гипоманиа-
кальных фаз (в отношении которых эффективность ла-
мотриджина в монотерапии часто недостаточна, в то вре-
мя как эффективность вальпроатов или лития часто ока-
зывается недостаточной в отношении депрессий) [M.Kot-
ler, M.Matar, 1998; C.Bowden, 2003; S.Stahl, 2013).

В двух 18-месячных двойных слепых плацебо-контроли-
руемых РКИ 2003 г. сравнивали поддерживающую моноте-
рапию литием и ламотриджином при БАР I. В одном ис-
следовании 463 пациента с БАР I, находящихся в настоя-
щее время в большом депрессивном эпизоде или недавно
его перенесшие, были предварительно стабилизированы
на ламотриджине в открытом режиме в течение 8–16 нед.
Затем все эти больные были подвергнуты двойной слепой
рандомизации к приему либо ламотриджина (n=221), ли-
бо лития (n=121), либо плацебо (n=121) в режиме моноте-
рапии на срок до 18 мес. При этом ламотриджин и литий
статистически достоверно не отличались друг от друга по
эффективности подавления фаз обоего знака, и оба были
статистически достоверно эффективнее плацебо (J.Calab-
rese и соавт., 2003).

В другом исследовании с меньшей выборкой (175 паци-
ентов, все также с БАР I типа) использовалась похожая схе-
ма. В нем участвовали, наоборот, пациенты с недавними
или текущими маниакальными или гипоманиакальными
эпизодами. Все они были после предварительной стаби-
лизации психического состояния подвергнуты рандоми-
зации к получению либо ламотриджина, либо лития, либо
плацебо. При этом было показано статистически досто-
верное преимущество как ламотриджина, так и лития пе-
ред плацебо по времени до возникновения очередного
аффективного эпизода любого знака, вызвавшего необхо-
димость медицинского вмешательства (C.Bowden и соавт.,
2003). При этом также было показано, что ламотриджин
статистически достоверно более эффективен в профилак-
тике эпизодов депрессии и субдепрессии, в то время как
литий статистически достоверно более эффективен в про-
филактике эпизодов мании и гипомании (C.Bowden и со-
авт., 2003).

Осложненные различными коморбидностями формы РБС
В клинической практике достаточно редко встречается

ситуация, когда у больного с БАР, циклотимией или другим
РБС имеется только оно в чистом виде. По современным
данным, до 70% больных с РБС имеют хотя бы одно комор-
бидное психическое, наркологическое или неврологиче-
ское расстройство, и до 25–30% больных с РБС имеют два
и более коморбидных психических, наркологических или
неврологических расстройства (S.Stahl, 2013; P.Phelps,
2018).

Среди наиболее часто встречающихся коморбидных
психических и наркологических расстройств при РБС та-
кие заболевания, как алкоголизм и другие наркомании,
различные тревожные расстройства, в частности ПТСР (не
всегда явное, нередко как последствие тщательно скрывае-
мых или даже неосознаваемых детских психических
травм), ОКР и другие РОКС, ПРЛ, а также синдром ДП/ДР,
нередко впервые возникающий в период биполярной де-
прессии (S.Stahl, 2013; P.Phelps, 2018). Среди неврологиче-
ских расстройств повышенную частоту коморбидности с
БАР и другими РБС имеют, в частности, мигрень, фибро-
миалгия (S.Stahl, 2013; P.Phelps, 2018).

Наличие этих коморбидных расстройств не только
усложняет клиническую картину БАР или другого РБС и за-
трудняет диагностику и дифференциальную диагностику,
но и усложняет и удорожает лечение, приводит к нередкой
резистентности симптоматики как РБС, так и коморбид-
ных заболеваний, необходимости многокомпонентного
лечения и учета возможных неблагоприятных взаимодей-
ствий компонентов терапии между собой, а также возмож-
ного неблагоприятного воздействия важного компонента
лечения одного из заболеваний (например, АД, назначен-
ного по поводу коморбидного тревожного расстройства
или мигрени) на течение другого заболевания (например,
РБС) [S.Stahl, 2013; P.Phelps, 2018]. Отсюда понятно стрем-
ление практикующих врачей по возможности минимизи-
ровать применение различных препаратов в подобных
случаях, осложненных РБС, за счет выбора такого основ-
ного препарата для лечения РБС, который бы оказывал по-
путное воздействие и на имеющуюся коморбидную симп-
томатику, даже если его применение для лечения собст-
венно этой коморбидной симптоматики в изолированной
ее форме (в отсутствие РБС) официально не утверждено
FDA (S.Stahl, 2013; P.Phelps, 2018).

Как мы уже упоминали в начале данной статьи, ламот-
риджин давно и успешно применяется off-label при мно-
гих из этих заболеваний, в частности при мигрени, фиб-
ромиалгии, синдроме ДП/ДР (вместе с СИОЗС, селектив-
ными ингибиторами обратного захвата серотонина и но-
радреналина или кломипрамином), ПТСР, ПРЛ, в качестве
адъюванта к серотонинергическим АД при резистентных
формах ОКР и РОКС, резистентных тревожных расстрой-
ствах и др. Это дает основания предпочтительно приме-
нять именно ламотриджин и при осложненных данными
заболеваниями формах БАР и РБС. И действительно, ла-
мотриджин эффективен, в частности при синдроме
ДП/ДР, возникшем на фоне биполярной депрессии (M.Si-
erra, 2009; S.Stahl, 2013). При сочетании БАР или РБС с ОКР
или РОКС или с тревожным расстройством (особенно с
ПТСР) ламотриджин способствует уменьшению выражен-
ности и снижению частоты не только аффективных эпи-
зодов (прежде всего депрессий), но и тревоги и навязчи-
востей, т.е. симптоматики обоих заболеваний (S.Stahl, 2013;
P.Phelps, 2018). При сочетании БАР или РБС с мигренью
или фибромиалгией ламотриджин наряду с редукцией аф-
фективных нарушений способствует урежению и умень-
шению интенсивности приступов мигрени, снижению вы-
раженности болевого фибромиалгического синдрома
(S.Stahl, 2013; P.Phelps, 2018).
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Например, при сочетании БАР или РБС и алкоголизма
ламотриджин не только стабилизирует настроение и
уменьшает частоту и тяжесть аффективных фаз, но и
уменьшает потребление алкоголя и способствует редук-
ции патологического влечения к нему (S.Stahl, 2013;
P.Phelps, 2018).

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы,

ламотриджин является высокоэффективным и безопас-
ным средством лечения различных форм эпилепсии как
в монотерапии, так и в составе комбинированной тера-
пии с другими ПЭП. Важным преимуществом монотера-
пии ламотриджином перед монотерапией многими дру-
гими ПЭП при лечении эпилепсии является его очень хо-
рошая переносимость и отсутствие у него каких-либо
долгосрочных негативных ПЭ, в частности нейтраль-
ность по отношению к массе тела больного (он ее не по-
вышает, как, например, вальпроат, но и не снижает, как,
например, топирамат или зонисамид), отсутствие нега-
тивного влияния на когнитивные функции, память и об-
учаемость, органной токсичности (в частности, свой-
ственной вальпроату и карбамазепину гемато- и гепато-
токсичности), склонности провоцировать развитие син-
дрома поликистозных яичников, которая свойственна
вальпроату, и др.

Важным преимуществом ламотриджина перед другими
ПЭП при лечении эпилепсии являются также его линейная
фармакокинетика, отсутствие тератогенности, эмбрио- и
фетотоксичности. Это позволяет особенно рекомендовать
его в лечении эпилепсии у беременных женщин и в целом
у женщин детородного возраста. Ламотриджин также эф-
фективен и безопасен в лечении различных форм эпилеп-
сии у детей и подростков, лиц пожилого и старческого
возраста.

Кроме того, ламотриджин эффективен и безопасен в
профилактике аффективных фаз обоего знака (особенно
депрессивных и смешанных, в меньшей степени – маниа-
кальных и гипоманиакальных) при БАР и шизоаффектив-
ном расстройстве, циклотимии и других РБС, в лечении
острой биполярной депрессии, а также при быстроцикли-
ческом течении БАР. В терапии острых маниакальных и
гипоманиакальных фаз ламотриджин не показал стати-
стически достоверного отличия от плацебо, однако при
смешанных состояниях он способствует более быстрой и
полной редукции их «депрессивной стороны».

Важно подчеркнуть, что ламотриджин является един-
ственным НТ, статистически достоверно с большей эф-
фективностью подавляющим депрессивные фазы, чем ма-
ниакальные и гипоманиакальные. Все остальные НТ
имеют более или менее выраженную тенденцию к лучше-
му подавлению маниакальных и гипоманиакальных фаз,
чем депрессивных. Это делает ламотриджин особенно по-
казанным при БАР с преобладанием депрессивных фаз
(нередкая клиническая ситуация при БАР II типа, атипич-
ном БАР и при так называемых РБС).

Особым показанием к применению именно ламотрид-
жина при БАР и других РБС являются также случаи так на-
зываемого отягощенного коморбидностями БАР или РБС,
в частности, клинические ситуации, когда на фоне бипо-
лярной депрессии развивается синдром ДП/ДР, а также
случаи сочетания БАР или РБС с выраженной тревогой
или тревожными расстройствами, ОКР или РОКС, алкого-
лизмом, ПРЛ, мигренью, фибромиалгией.
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Введение
В настоящее время получено достаточно много данных

о том, что тяжелые симптомы шизофрении, такие как
галлюцинации, бред и нарушения поведения, успешно
лечатся антипсихотическими препаратами. Современ-
ные антипсихотические препараты доказали эффектив-
ность и безопасность, позволяющую больным достичь
длительной ремиссии и улучшить показатели качества
жизни. Тем не менее вопрос о долгосрочном применении
антипсихотических препаратов продолжает оставаться
актуальным. Многие исследователи считают, что эти пре-
параты не всегда оправдывают ожидания пациентов и их
близких, поскольку полное возвращение к благополуч-
ной и продуктивной жизни для многих людей, страдаю-
щих тяжелым психическим расстройством, остается про-
блематичным.

Для большинства пациентов постоянный прием ле-
карств становится тягостным бременем как в материаль-
ном, так и в эмоциональном плане, тогда как прекращение

антипсихотического лечения может иметь катастрофиче-
ские последствия. К сожалению, устранение так называе-
мых позитивных симптомов может быть необходимым, но
недостаточным для возвращения пациентов к нормально-
му функционированию. Даже самые современные анти-
психотические препараты демонстрируют низкую эффек-
тивность в лечении дефицитарных симптомов, что пре-
пятствует продуктивной жизни.

Сегодня одной из важных проблем в клинической прак-
тике является целесообразность длительного приема ан-
типсихотиков при устойчивой ремиссии. Именно этот во-
прос активно обсуждался в ходе дебатов 25-го Европей-
ского конгресса психиатров. Профессор S.Priebe (Queen
Mary, University of London) говорил о том, что врачу стоит
начать разговор о возможном прекращении лечения при
длительной ремиссии после первого эпизода шизофре-
нии. Он защищал идею возможности прекращения прие-
ма нейролептиков в случае долгосрочного улучшения со-
стояния пациента, учитывая следующие критерии:

Данный обзор подготовлен по материалам 25-го Конгресса Европейской психиатрической ассоциации
(апрель 2017 г., Флоренция, Италия) участниками проекта «Восточноевропейская академия Всемирной
психиатрической ассоциации и компании "Сервье"» специально для психиатрических журналов Зоны 10
ВПА (East European Educational WPA-Servier Academy – «EEE WPA-Servier Academy»)

Анализ потребности в поддерживающей терапии
у больных с тяжелыми психическими
расстройствами, находящихся в ремиссии
Д.Исмаилова

Центр психического здоровья Минздрава Азербайджанской республики. AZ1154, Азербайджан, Баку,
Наримановский р-н, ул. И.Хидаятзаде №4
ismayilova.d@gmail.com

Настоящая публикация представляет собой обзор материалов 25-го Конгресса Европейской психиатрической ассоциации 
(1–4 апреля 2017 г., Флоренция, Италия), касающихся целесообразности длительного приема антипсихотических препаратов. Де-
баты проводились профессорами S.Priebe и S.Leucht. Первый докладчик, указывая на возможность прекращения приема антипси-
хотиков в период ремиссии, отметил такие факторы, как риск побочных явлений, уменьшение объема мозга, высокий риск внезап-
ной смерти, а также низкое социальное функционирование в долгосрочной перспективе. Его оппонент, подчеркивая необходимость
длительного применения антипсихотиков, назвал такие аргументы, как улучшение исхода болезни и качество жизни, указывая на
хроническое течение тяжелых психических расстройств. Он также отметил, что нет существенных доказательств факторов риска
при использовании стандартных доз препаратов. Однако точка в дебатах поставлена не была, и этот вопрос требует дальнейшего
изучения.
Ключевые слова: антипсихотические препараты, потребности, шизофрения, ремиссия.
Для цитирования: Исмаилова Д. Анализ потребности в поддерживающей терапии у больных с тяжелыми психическими расстрой-
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This publication is an overview of the materials presented at the 25th EPA Congress (1–4 April, 2017 Florence, Italy) and related to a necessity
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а) индивидуальные предпочтения;
б) длительность психопатологических симптомов;
в) наследственные и социальные факторы;
г) факторы риска, включая суицидальное поведение.

По его мнению, учет этих факторов необходим для при-
нятия верного решения об отмене антипсихотических
препаратов.

В качестве доказательства S.Priebe представил результаты
крупного когортного исследования M.Harrow и соавт.
(2012 г.), которое длилось более 20 лет, в нем сравнивали 
2 группы пациентов: участники 1-й принимали поддержи-
вающую терапию антипсихотическими препаратами, а 
2-й – прекратили лечение после наступления ремиссии. 
В течение 20 лет 139 молодых людей, страдающих шизо-
френией и аффективными расстройствами, 6 раз прохо-
дили полное обследование с помощью надежных и досто-
верных диагностических инструментов для оценки основ-
ных симптомов болезни, психосоциального функциони-
рования, социодемографических показателей, определе-
ние личностных характеристик, поведенческих тенден-
ций, а также оценки нейрокогнитивных функций. Резуль-
таты показали, что при сравнении этих групп по частоте
психотических эпизодов и показателям выздоровления у
70% пациентов, которые продолжали прием нейролепти-
ков, наблюдались рецидивы, тогда как во 2-й группе часто-
та рецидивов была значительно меньше. Также группа, в
которой участники не принимали антипсихотических
препаратов, показала гораздо лучшие результаты по пока-
зателям выздоровления в течение первых 10–15 лет. Дру-
гим важным результатом исследования было то, что вне за-
висимости от рекомендации специалиста 30–40% пациен-
тов с тяжелыми психическими расстройствами самостоя-
тельно принимают решение прекратить прием лекарств
спустя 4 года лечения [1, 2].

Другое крупное проспективное исследование, проведен-
ное в Нидерландах L.Wunderink и соавт., целью которого
было сравнение показателей выздоровления у пациентов,
прекративших прием лекарств после 6-месячной ремис-
сии, с теми, кто продолжал получать лечение, показало,
что при наблюдении больных шизофренией в течение 
18 мес 22% пациентов окончательно прекращают прием
антипсихотиков, 46% продолжают принимать лекарства
на протяжении всего периода наблюдения, а остальные
32% принимают нейролептики время от времени. Иссле-
дование также выявило, что риск рецидивов в 2 раза выше
в группе, которая приостановила лечение (43%), чем в
группе, продолжавшей поддерживающую терапию (21%).
Разницы в социальном функционировании не было вы-
явлено, однако у 40% больных, прекративших прием под-
держивающей терапии, наблюдалось значительное улуч-
шение показателя работоспособности и занятости [6, 16].

В настоящее время при поддержке Национального ин-
ститута психического здоровья (США) был осуществлен
проект под названием «Восстановление после первого эпи-
зода шизофрении» (RAISE). Важными звеньями этого про-
екта являются поддерживающая терапия низкими дозами
препаратов, вовлечение семьи в лечебный процесс, вклю-
чая семейную психоэдукацию, функциональное восста-
новление и интеграция пациентов в общество, а также дру-
гие вмешательства, такие как психосоциальная реабилита-
ция. Таким образом, психофармакотерапия не должна рас-
сматриваться как единственно возможное лечение психи-
ческих расстройств. Следует отметить важность составле-
ния индивидуального плана терапии, учитывающего по-
требности пациентов и их близких, а также многократно
доказанные возможности когнитивно-поведенческой пси-
хотерапии в комплексном лечении шизофрении [17].

Очевидно, что многие пациенты должны постоянно на-
ходиться на лечении, чтобы избежать рецидивов. В то же

время нельзя отрицать факт того, что часть пациентов мо-
гут оставаться в длительной ремиссии и без приема анти-
психотиков. В конечном итоге решение о приостановле-
нии приема антипсихотиков следует принимать, взвесив
все риски и потенциальную выгоду для пациентов и их се-
мей, т.е. это решение должно приниматься на основе кон-
сенсуса с пациентом, его близкими и лечащим врачом.

По данным Европейского исследования первого эпизо-
да при шизофрении (EUFEST) из 325 пациентов, включен-
ных в исследование, 15,7% больных прекратили прием ан-
типсихотических препаратов в ходе анализа. В результате
исследования были выявлены клинические и социально-
демографические предикторы отмены приема антипсихо-
тических препаратов. Оказалось, что регион, в котором
проживает пациент, и клинические факторы ассоции-
руются с целесообразностью прекращения лечения. Бла-
гоприятный прогноз и социальная интеграция пациентов
также являются предикторами успешного прекращения
терапии. Вместе с тем прекращение ее несет в себе риск
ухудшения состояния: так, если в течение всего периода
исследования 80,6% пациентов находились в ремиссии, то
при повторном обследовании через 12 мес число боль-
ных, остававшихся в стабильном состоянии, снизилось до
37,2% [18].

Важным аспектом для решения вопроса о приостановке
лечения являются побочные действия нейролептиков, ко-
торые зависят как от механизма действия самого препара-
та, так и от индивидуальных особенностей пациента. 
В своем докладе S.Priebe сделал акцент на титрации доз ан-
типсихотиков, в частности при уменьшении дозы могут
возникнуть эмоциональное возбуждение, гиперактив-
ность, усиление продуктивной симптоматики, а при уве-
личении следует опасаться увеличения массы тела, повы-
шения содержания сахара в крови, появления экстрапира-
мидных симптомов. Высокие дозы также увеличивают
риск других соматических заболеваний у пациентов с ши-
зофренией.

Еще одна проблема связана с изучением влияния анти-
психотических препаратов на мозг человека. Многочис-
ленные исследования выявили корреляцию между влияни-
ем антипсихотиков и сокращением объема определенных
отделов мозга. Этот факт указывает на то, что длительный
прием антипсихотических препаратов может приводить
к потере нейронов головного мозга [7–9].

Другим опасным исходом терапии антипсихотиками яв-
ляется внезапная смерть. Согласно исследованию Murray-
Thomas и соавт., где сравнивались причины смерти среди
больных, длительное время принимавших антипсихоти-
ческие препараты, и пациентов, прекращавших прием в
состоянии ремиссии, относительный риск любой причи-
ны смерти (исключая суицид) составлял 1,75. При этом от-
носительный риск внезапной остановки сердца у пациен-
тов, продолжавших прием антипсихотиков, был в 5,76 раза
выше, чем у больных, прекращавших лечение. Это обстоя-
тельство заставляет по-иному взглянуть на последствия
длительного лечения антипсихотическими препаратами.

В заключение своего выступления S.Priebe приходит к
выводу о том, что прием антипсихотических препаратов
ассоциируется со следующими аспектами:
1) вероятностью уменьшения рецидивов в ближайшей

перспективе;
2) возможностью низкого социального функционирова-

ния в длительной перспективе;
3) увеличением побочных эффектов;
4) риском уменьшения объема мозга;
5) опасностью смертельного исхода.

По мнению докладчика, существующие протоколы по
лечению шизофрении (NICE, 2014) не учитывают указан-
ные проблемы, поэтому они рассматривают длительный



прием антипсихотиков как желательный, хотя также под-
черкивается необходимость дальнейших исследований в
этом направлении. Таким образом, следует признать спра-
ведливость позиции S.Priebe об отсутствии универсально-
го решения для всех пациентов и необходимости учиты-
вать продолжительность болезни, количество рецидивов,
индивидуальные предпочтения пациента, оценку риска и
выгоды.

На вопрос аудитории, следует ли прекращать прием ан-
типсихотиков, докладчик ответил: «Хотим мы того или нет,
но пациенты в какой-то момент жизни сами решают пре-
кратить прием лекарств». По его мнению, нет существен-
ных доказательств того, что длительный прием антипси-
хотиков (больше 10 лет) оказывает позитивное влияние на
пациента. Он также указал, что с этической точки зрения
выносить вердикт о том, что больной обязан принимать
препараты на протяжении всей своей жизни, считает не-
правильным, учитывая недостаточное количество доказа-
тельств обратного.

Самым трудными вопросами, которые не нашли ответов
во время дебатов, были: «Стоит ли врачу первым начинать
разговор об остановке антипсихотических препаратов?» и
«Какой совет дать пациентам, которые решают прекратить
прием нейролептикoв?»

Оппонентом S.Priebe был известный немецкий ученый
из Технологического университета Мюнхена профессор
S.Leucht. Свое выступление он начал с того, что, согласно
данным метаанализа, проведенного на основе 50 серьез-
ных когортных исследований, только 13,5% пациентов,
страдавших шизофренией, обнаруживают выздоровление
в долгосрочной перспективе [10]. В этой связи длительное
лечение для остальных представляется целесообразным.

Говоря о повышенном риске смерти при приеме анти-
психотиков, S.Leucht приводит в пример исследование,
проведенное шведскими психиатрами, которое имело це-
лью разрушить миф о фатальных последствиях терапии
нейролептиками. В этой работе кумулятивное антипсихо-
тическое воздействие было представлено в форме U-об-
разной кривой, где самый высокий риск смерти был обна-
ружен у пациентов, которые не принимали антипсихоти-
ческих препаратов (отношение рисков 6,3; 95% довери-
тельный интервал 5,5–7,3). Эти результаты содержат дока-
зательства, что как общая смертность, так и смертность от
сердечно-сосудистых заболеваний при шизофрении об-
условлены другими факторами, а не антипсихотической
терапией, проводимой в адекватных дозах [11]. Докладчик
ссылается и на другое 14-летнее когортное исследование,
проведенное в Китае, целью которого было сравнить ко-
нечные результаты у пациентов с шизофренией, получав-
ших и не получавших поддерживающее лечение. Исследо-
вание показало, что в группе пациентов, которые не при-
нимали лечение, показатели смертности были в 2 раза вы-
ше. Разница также наблюдалась в наличии устойчивой ре-
миссии, которая отмечалась у 34,1% пациентов в группе,
получавшей лечение, тогда как у больных без терапии ре-
миссия выявлялась в 16,4% случаев [12].

В своем собственном метааналитическом исследовании
S.Leucht рассматривал 65 исследований с общим числом
пациентов 6493, в которых сравнивали антипсихотики и
плацебо в плане развития рецидивов. Данные метаанализа
установили, что больные, принимавшие антипсихотиче-
ские препараты, за год обнаруживали повторные эпизоды
болезни в 27% случаев, тогда как среди пациентов, не при-
нимавших поддерживающую терапию, рецидивы отмеча-
лись в 64% случаев [13].

В другой своей работе докладчик сравнивал эффектив-
ность 48 лекарственных препаратов, используемых для
лечения 20 соматических болезней, с 16 препаратами,
применяемыми в лечении психических расстройств. Ме-

таанализ, включавший 94 исследования, показал, что эф-
фективность психотропных препаратов является очень
высокой по сравнению со многими лекарственными сред-
ствами, используемыми в соматической медицине [14].

Профессор S.Leucht также затронул проблему, касаю-
щуюся потери объема мозга при длительном приеме ней-
ролептиков, сказав, что это происходит исключительно
в случаях назначения высоких лекарственных доз [8], то-
гда как при адекватном и рациональном использовании
антипсихотических препаратов структура мозга не изме-
няется. В то же время не стоит назначать слишком низкие
дозы антипсихотиков, которые ассоциируются с высо-
кой частотой рецидивов. В исследовании N.Andreasen и
соавт. была выявлена положительная корреляция между
уровнем потери нейронов и длительностью эпизода, то-
гда как частота эпизодов не влияет на объем головного
мозга [15].

Возвращаясь к результатам работы L.Wanderink, доклад-
чик отметил, что только малая часть пациентов (до 20%)
могут с успехом прекратить прием антипсихотических
препаратов после первого эпизода болезни [6]. Говоря о
проблеме несоблюдения режима приема антипсихотиче-
ских препаратов при лечении шизофрении, S.Leucht оста-
новился на ее клинических и экономических аспектах,
подчеркнув, что многие авторы советуют переводить па-
циентов с оральных на пролонгированные антипсихоти-
ческие препараты [3]. Кроме того, риск рецидива связан не
только с прекращением или уменьшением дозы препара-
та, но и с влиянием таких факторов, как длительность пе-
риода болезни, наследственность, плохое преморбидное
функционирование и пр.

По мнению S.Leucht важно рассматривать следующие
положения:
1. Шизофрения – это чаще всего хроническое заболева-

ние, только 13,5% пациентов восстанавливаются.
2. Существует огромное количество доказательств того,

что антипсихотические препараты улучшают исход бо-
лезни и качество жизни, при этом имеется очень мало
доказательств обратного.

3. Наличие связи между высоким приемом препаратов и
уменьшением объема мозга остается неясным.

4. Рекомендуется избегать чрезмерно высоких доз анти-
психотиков и полифармакотерапии.
В заключение своего выступления S.Leucht сказал, что

после 50 лет борьбы за соблюдение пациентами терапев-
тического режима рекомендация прекратить прием под-
держивающей терапии представляется иррациональной.
Кроме того, согласно протоколам NICE, через год после
целенаправленного непрерывного лечения поддерживаю-
щая терапия низкими дозами препарата считается эффек-
тивной и должна оставаться предпочтительным вариан-
том лечения [4]. Клинические исследования, затрагиваю-
щие указанные проблемы, успешно продолжаются, и, по
мнению докладчика, вносить изменения в клинические
протоколы по шизофрении нет необходимости.
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Встатье изложены материалы, посвященные рассмот-
рению иммунометаболических коррелятов депрес-
сивных расстройств, в частности инсулинорези-

стентности (ИР), с позиции аллостаза, которые были пред-
ставлены на 25-м Европейском конгрессе психиатров во
Флоренции (Италия) 1–4 апреля 2017 г.

Депрессия является самым распространенным психиче-
ским расстройством во всем мире. Бремя депрессивных
расстройств выходит за рамки функционирования и каче-
ства жизни и распространяется на соматическое здоровье.
В своем докладе «Депрессия и ее последствия: аллостати-
ческая нагрузка в качестве связующего звена» в рамках се-
минара «Аллостаз: инсулин и головной мозг. Последствия
для моделирования болезни и терапии в психиатрии»
B.Penninx (Нидерланды) было показано, что депрессия
впоследствии повышает риск развития, например, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, инсульта, сахарного диабета
(СД) и ожирения. Эти соматические последствия могут
быть частично вызваны метаболическими, иммуновоспа-
лительными, вегетативными нарушениями и дисрегуляци-
ей гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы
(ГГНС), которые, как полагают, чаще встречаются у паци-
ентов с депрессией. Доказательства, связывающие депрес-
сию с метаболическим синдромом, указывают на то, что
депрессивные расстройства чаще коррелируют с такими
его компонентами, как абдоминальное ожирение и дисли-
пидемия [1].

B.Penninx привела доказательства связи между депресси-
ей и началом многих неблагоприятных соматических по-
следствий для организма. В дополнение к снижению каче-
ства жизни различные физиологические процессы, свя-
занные со стрессом, вероятно, вносят вклад в неблагопри-

ятные соматические последствия психических рас-
стройств, в частности депрессивных. При этом маловеро-
ятно, чтобы инициирующие этот процесс биологические
системы были крайне специфическими. На самом деле в
патологический процесс вовлекаются множественные
дисрегуляции стресс-систем, включая иммунную, ГГНС и
вегетативную нервную систему, а также различные общие
протеомные или метаболические пути. Концепция алло-
статической нагрузки подчеркивает наличие мультиси-
стемной физиологической дисрегуляции.

Гетерогенность депрессии в современной классифика-
ции остается предметом обсуждения, несмотря на преды-
дущие попытки эмпирически разделить депрессивные
расстройства. B.Penninx представила результаты исследо-
вания депрессии и тревоги в Нидерландах (NESDA), на-
правленного на выявление подтипов депрессии внутри
большой когорты пациентов с депрессивными расстрой-
ствами [2].

В ходе обследования 818 лиц с диагнозом текущего де-
прессивного расстройства по DSM-IV (с учетом клинико-
психопатологических, демографических и психосоциаль-
ных характеристик) были выявлены три подтипа депрес-
сии: тяжелый меланхолический (распространенность –
46,3%), тяжелый атипичный (распространенность –
24,6%) и подтип средней степени тяжести (распростра-
ненность – 29,1%). Оба тяжелых подтипа характеризова-
лись более выраженными невротизмом (меланхоличе-
ский – отношение шансов – ОШ 1,05; 95% доверительный
интервал – ДИ 1,01–1,10, атипичный ОШ 1,07; 95% ДИ
1,03–1,12), нетрудоспособностью (меланхолический ОШ
1,07; 95% ДИ 1,04–1,09, атипичный ОШ 1,06; 95% ДИ
1,04–1,07) и меньшей экстраверсией (меланхолический
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ОШ 0,95; 95% ДИ 0,92–0,99, атипичный ОШ 0,95, 95% ДИ
0,92–0,99), чем подтип средней степени тяжести. Сравне-
ние меланхолического подтипа с атипичным показало,
что среди респондентов меланхолического подтипа заре-
гистрировано больше курящих лиц (атипичный ОШ 0,57;
95% ДИ 0,39–0,84) и большее количество детских травм
(атипичный ОШ 0,86; 95% ДИ 0,74–1,00), а среди респон-
дентов атипичного типа преобладали женщины (атипич-
ный ОШ 1,52; 95% ДИ 0,99–2,32), более высокий индекс
массы тела (атипичный ОШ 1,13; 95% ДИ 1,09–1,17) и чаще
наблюдался метаболический синдром (атипичный ОШ
2,17; 95% ДИ 1,38–3,42).

Таким образом, важными отличительными признаками
между подтипами оказались как тяжесть депрессивной
симптоматики, так и ее характер (меланхолический или
атипичный). Наличие более выраженных соматических
симптомов и метаболического синдрома при атипичном
подтипе предполагает участие в его патогенезе метаболи-
ческого компонента (см. таблицу).

Следовательно, логичным будет предположение о раз-
личии подходов к терапии «типичной» (стандартные ан-
тидепрессанты или когнитивная терапия) и «атипичной»
(добавление противовоспалительных средств и коррек-
ции образа жизни) депрессии. Таким образом, иммуноме-
таболические нарушения при депрессивных расстрой-
ствах требуют специального лечения. Среди доступных
методов предложены следующие:
• (дополнительные) противовоспалительные препараты;
• альтернативные вмешательства, например, терапия бе-

гом [по результатам 16-недельного лечения (терапия бе-
гом против антидепрессантов) для изучения изменения
настроения, физических и биологических показателей у
200 лиц с депрессией];

• пищевая коррекция [по результатам двух стратегий пи-
тания (изменение поведения в зависимости от пищи и
добавления пищевых добавок) для улучшения настрое-
ния у 1 тыс. граждан Европейского союза с избыточной
массой тела].
Примерно полтора десятилетия назад научный сотруд-

ник Стэнфордского университета, доктор медицины
N.Rasgon выдвинула смелую для того времени гипотезу: ре-
зистентность к инсулину, по ее мнению, является недо-
стающим звеном между расстройствами настроения и де-
менцией. В последние годы эта гипотеза была подтвержде-
на результатами многочисленных экспериментальных ис-
следований, которые связывают не только СД типа 2, но и
депрессию и болезнь Альцгеймера с ИР [3].

N.Sartorius (Швейцария) в рамках доклада «Коморбид-
ность депрессии и диабета» представил результаты много-
центрового международного совместного исследования
(International Prevalence and treatment of diabetes and de-
pression study – INTERPRET-DD), в котором изучалась ча-
стота депрессивных расстройств у лиц, страдающих СД
типа 2. Исследование проводилось в 14 странах – 5 в Азии
(Бангладеш, Китай, Индия, Пакистан и Таиланд), 2 в Афри-
ке (Кения и Уганда), 2 в Латинской Америке (Аргентина и
Мексика) и 5 в Европе (Германия, Польша, Россия, Сербия
и Украина). Исследование показало, что депрессивные
расстройства и подпороговая депрессия часто наблю-

даются у лиц с СД: у 1/10 из почти 3 тыс. обследованных
пациентов зарегистрирована большая депрессия и еще у
15% – подпороговые депрессивные расстройства. Депрес-
сия редко распознавалась врачами, специализирующими-
ся на СД, и даже в немногих случаях правильного диагно-
стирования пациенты не получали адекватной терапии де-
прессивных расстройств [4].

В своем докладе «3D дилемма 21-го столетия» N.Rasgon
(США) представила последствия ИР для центральной
нервной системы (ЦНС) и развития депрессивной симп-
томатики, среди которых можно выделить:
• сокращение транспорта инсулина в головной мозг;
• депривация глюкозы в ЦНС приводит к нарушению

функции мозга (депрессии, снижению познавательной
способности, негативному влиянию на поведение, что
отображается на качестве гликемического контроля);

• высокая распространенность депрессии у пациентов с
первичной ИР (общие патофизиологические характери-
стики, двунаправленные связи между ЦНС и эндокрин-
ным гомеостазом);

• недиабетические пациенты с большой депрессией часто
имеют ИР даже после ремиссии депрессивной симпто-
матики (биомаркеры, указывающие на ИР);

• ИР обычно нарастает с возрастом (нормальное и пато-
логическое старение мозга со временем уменьшает спо-
собность распознавать специфическое негативное влия-
ние ИР на когнитивные функции) [5–7].
Выводы из имеющихся исследований свидетельствуют о

положительных корреляциях между ИР и депрессивной
симптоматикой. При этом резистентность к инсулину по-
вышается по мере возрастания тяжести депрессии. Более
углубленное понимание этиологии ИР при депрессивных
расстройствах могло бы стать новым вектором в их тера-
пии. Учитывая связь ИР с рядом стрессовых факторов, бы-
ла рассмотрена концепция аллостаза [8–15].

В свое время Г.Селье признал парадокс, что физиологиче-
ские системы, активируемые стрессом, могут не только за-
щищать и восстанавливать, но и наносить вред организму.
Что связывает эти, казалось бы, противоречивые роли? Как
стресс влияет на патогенез заболевания, и чем объяснить
различия в уязвимости к стрессовым расстройствам у лю-
дей с похожим жизненным опытом? Эти и многие другие
вопросы по-прежнему бросают вызов исследователям.

Стрессовый опыт включает в себя значимые жизненные
события, травмы и злоупотребления, иногда связан с се-
мейной обстановкой, профессиональной средой или
окружением. Острый стресс (в понимании «борьба или
бегство» или значимые жизненные события) и хрониче-
ский стресс (совокупная нагрузка от незначительных по-
вседневных стрессов) могут иметь долгосрочные послед-
ствия. Последствия хронического стресса могут усугуб-
ляться высококалорийной диетой, а также употреблением
табака и алкоголя и снижаться при умеренных физиче-
ских нагрузках.

Под аллостатической нагрузкой B.McEwen (США) подра-
зумевает долгосрочный эффект физиологического ответа
на стресс. Аллостаз – способность достичь стабильности
через изменение – имеет решающее значение для выжи-
вания. Путем аллостаза вегетативная нервная, ГГНС, сер-

Различия между «типичной» и «атипичной» депрессией

«Типичная» депрессия «Атипичная» депрессия

Симптоматика Снижение аппетита/массы тела, бессонница Повышенный аппетит/масса тела, гиперсомния

Корреляты Курение, негативные жизненные события, детская травма Женский пол, более раннее начало

Течение Более стойкие тревога и суицидальность Стойкий плохой метаболический профиль

Патофизиология Гиперактивность ГГНС-оси (повышенный кортизол)
Иммуновоспалительная метаболическая дисрегуляция

(резистентность к лептину)

Генетическая основа Перекрест с «генами психиатрии» (например, шизофрении)
Перекрест с генами ожирения и метаболической

дисрегуляции
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дечно-сосудистая, метаболическая и иммунная система за-
щищают организм, реагируя на внутренние и внешние
стрессы. Аллостатическая нагрузка при этом приводит к
преждевременному изнашиванию организма, обусловлен-
ному хронической гиперактивностью или недостаточной
активностью аллостатических систем.

Восприятие стресса зависит от личностного опыта, ге-
нетических факторов и моделей поведения. Когда мозг
реагирует на стресс, инициируются физиологические и
поведенческие реакции, приводящие к аллостазу и адапта-
ции. Со временем аллостатическая нагрузка может накап-
ливаться, а чрезмерное воздействие медиаторов нервной,
эндокринной и иммунной стресс-систем может оказывать
неблагоприятное воздействие на различные системы ор-
ганов, приводя к развитию патологических изменений: за-
висимого (аддиктивного) поведения, тревожных, депрес-
сивных расстройств, а также болезней сердечно-сосуди-
стой, нервной, пищеварительной, эндокринной, иммун-
ной системы (рис. 1).

R.McIntyre (Канада) в своем докладе «Метаболические
мишени и нарушения головного мозга: концептуальная
основа и новые терапевтические цели» продемонстриро-
вал связь между депрессивными расстройствами и заболе-
ваниями обмена веществ путем суммирования недавних
открытий относительно потенциальной зависимости
между сиртуинами (SIRTs) и депрессией, вызванной мета-
болическими нарушениями [16, 17]. Как известно, депрес-
сия связана с различными процессами в головном мозге,
такими как нейровоспаление, синаптическая дисфункция
и когнитивный дефицит. Недавние исследования показа-
ли, что депрессия формируется при различных метаболи-
ческих изменениях, приводящих к метаболическому син-
дрому. Сиртуины представляют собой NAD+ (никотинами-
дадениндинуклеотид)-зависимые гистондезацетилазы
класса III, которые регулируют различные биологические
механизмы, такие как долголетие, геномная стабильность
и воспаление. Модуляция активности сиртуинов была под-
черкнута как перспективный подход к регрессу нейроде-
генеративных процессов.

В последнее время повышенный уровень метаболических
факторов, включая кровяное давление, холестерин, С-реак-
тивный белок, приводящий к СД типа 2 или ожирению, рас-
сматривается в качестве высокого риска развития депрес-
сивных симптомов. Повышенный уровень глюкозы и рези-
стентность к инсулину при СД типа 2 усугубляют прогрес-
сирующую дисфункциональность головного мозга. Гипер-
гликемия вызывает нарушение регуляции ГГНС и моноами-
нергической системы. При этом отмечено, что коморбид-
ность ожирения и депрессии – достаточно частое явление
в общей популяции. Согласно ранее опубликованным дока-
зательствам сиртуин-1 (SIRT-1) тесно связан с нейропатоге-
незом, вызванным СД типа 2 и ожирением. Сообщается, что
сиртуин-1 играет главную роль в метаболизме глюкозы и
активации клеточной сигнализации инсулина. Было проде-
монстрировано, что регуляция метаболизма глюкозы по-
давляет развитие возрастных заболеваний, таких как СД ти-
па 2 и сердечно-сосудистые заболевания, и особенно связа-
на с активностью AMPK (5'аденозин-монофосфат-активи-
руемой протеинкиназы) и ассоциированным с биосинте-
тической активностью NAD+ сиртуином-1, а также сиртуи-
ном-6 (SIRT-6), связанным с регуляцией опосредованной
инсулином клеточной сигнализации. В то же время сиртуи-
ны улучшают секрецию инсулина и гомеостаз глюкозы по-
средством увеличения уровней NAD+. Кроме того, в нейро-
нах сигнализация сиртуина-1 модулирует активность акти-
вируемого пролифераторами пероксисом рецептора g

коактиватора-1 (PGC-1a) и последующую митохондриаль-
ную дисфункцию. Отмечено также, что сиртуин-2 (SIRT-2)
является мишенью для диабета. В целом сиртуины связаны
с метаболическими заболеваниями, включая СД типа 2 и
ожирение, и влияют на нейропатогенез, вызванный этими
расстройствами. В совокупности сиртуины участвуют в раз-
витии депрессивных симптомов, вызванных метаболиче-
скими заболеваниями (рис. 2). Учитывая нейропротектив-
ные эффекты, включая противовоспалительный эффект,
регуляцию продукции нейротрансмиттеров и снижение си-
наптической дисфункции, сиртуины могут стать решающей
мишенью для облегчения депрессивной симптоматики пу-
тем метаболических изменений.

Таким образом, приведенный обзор позволяет заклю-
чить, что депрессивные расстройства сопровождаются
множеством дисрегуляций в биологических стресс-систе-
мах, метаболическими дисрегуляциями и клеточным ста-
рением, что указывает на повышенную аллостатическую
нагрузку. В свою очередь, повышенная аллостатическая
нагрузка соотносится с процессами в головном мозге, а
также со множеством соматических состояний. При этом
специфические процессы аллостатической нагрузки мо-
гут предоставить возможности для персонифицирован-
ных стратегий терапии депрессивных расстройств.
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