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Введение
Вальдоксан (агомелатин) – это инновационный антиде-

прессант (АД), разработанный компанией «Сервье» и став-
ший доступным на рынке Европейского союза в 2009 г., а в
Австралии в 2010 г. Он стал первым за последние более
чем полвека, прошедшие со времени открытия в 1950-х го-
дах первого трициклического АД имипрамина и первого
ингибитора моноаминоксидазы ипрониазида, АД с немо-
ноаминергическим механизмом действия.

Чтобы оценить историческое значение этой инновации,
нужно знать, что все предшествовавшие появлению Валь-
доксана попытки различных компаний выйти за пределы
«моноаминовой гипотезы депрессий» сталкивались с раз-
личными неудачами. Так, в частности, потерпели неудачу
в рандомизированных клинических испытаниях (РКИ),
несмотря на обнадеживающие результаты ранних экспери-
ментов на животных, ряд попыток разработать АД, которые
бы проявляли свой эффект за счет непосредственного нор-
мализующего действия на работу оси гипоталамус–гипо-
физ–надпочечники (ГГН) на разных ее звеньях – антаго-
нисты кортикотропин-рилизинг-фактора, антагонисты
рецепторов адренокортикотропного гормона, антагони-
сты глюкокортикоидных GR-рецепторов, антагонист 
V2-вазопрессиновых рецепторов неливаптан и др.

В настоящее время в научной литературе уже имеется ог-
ромное количество публикаций, посвященных изучению
роли хронобиологических нарушений (нарушений цир-
кадных ритмов) и одной из их основных причин – нару-
шению мелатонинергической нейропередачи и секреции
мелатонина – в патогенезе депрессивных состояний, а
также описанию уникального мелатонинергического ме-
ханизма действия Вальдоксана, его фармакокинетики и
фармакодинамики, эффективности при депрессивных со-
стояниях различного генеза, диссомнических наруше-
ниях, сезонных депрессиях, циркадианных десинхроно-
зах и других хронобиологических заболеваниях.

В связи с этим мы решили не останавливаться на этих об-
щеизвестных фактах, а посвятить нашу статью рассмотре-
нию данных об эффективности Вальдоксана за пределами
депрессивных состояний и хронобиологических наруше-
ний, в частности при различных тревожных расстройствах
(генерализованном тревожном расстройстве – ГТР, пани-
ческом расстройстве – ПР, социальном тревожном рас-
стройстве – СТР, посттравматическом стрессовом рас-
стройстве – ПТСР), обсессивно-компульсивном расстрой-
стве (ОКР) и других расстройствах обсессивно-компуль-
сивного спектра (РОКС), соматизированных расстрой-
ствах, синдроме деперсонализации-дереализации (ДП/ДР),

Агомелатин: расширенные показания 
в психиатрии, неврологии и наркологии 
(обзор литературы)
Ю.В.Быков1, Р.А.Беккер2

1ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России. 
355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, д. 310;
2Университет им. Давида Бен-Гуриона в Негеве. 8410501, Израиль, Беер-Шева
yubykov@gmail.com

Агомелатин (Вальдоксан) – это инновационный мелатонинергический антидепрессант компании «Сервье», ставший первым препа-
ратом этого класса, выходящим за рамки моноаминергической гипотезы депрессий. Его традиционными сферами применения при-
нято считать депрессивные состояния в целом, циркадианные десинхронозы (в частности, синдром позднего засыпания), диссом-
нические расстройства и хронобиологические нарушения (в частности, сезонные депрессии). В настоящей статье мы рассматри-
ваем доказательную базу для применения агомелатина за пределами этих традиционных сфер, например при различных тревожных
расстройствах, расстройствах шизофренического спектра, синдроме дефицита внимания с гиперактивностью или без, расстрой-
ствах обсессивно-компульсивного спектра, а также при неврологических и наркологических заболеваниях.
Ключевые слова: агомелатин, Вальдоксан, тревожные расстройства, шизофрения, расстройства обсессивно-компульсивного
спектра, синдром дефицита внимания, мигрень, фибромиалгия, алкоголизм.
Для цитирования: Быков Ю.В., Беккер Р.А. Агомелатин: расширенные показания в психиатрии, неврологии и наркологии (обзор
литературы). Психиатрия и психофармакотерапия. 2018; 20 (3–4): 4–18.

Agomelatine: extended indications for its use in psychiatry, neurology and substance
abuse medicine

Yu.V.Bykov1, R.A.Bekker2

1Stavropol State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 355017, Russian Federation,
Stavropol, ul. Mira, d. 310;
2David Ben-Gurion University in Negev. 8410501, Israel, Be'er-Sheva
yubykov@gmail.com

Agomelatine (Valdoxan) is an innovative melatonergic antidepressant made by French company Servier. It is the first drug of this class, which
goes beyond the monoaminergic hypothesis of depression. Its traditional fields of application are depressive disorders, circadian rhythm di-
sorders (in particular, syndrome of delayed sleep phase), dyssomnias, chronobiological disorders (in particular, seasonal depression). In this
article we thoroughly review the evidence base for the use of agomelatine beyond these traditional areas, for example, for the treatment of
various anxiety disorders, schizophrenia spectrum disorders, attention deficit hyperactivity disorder with or without hyperactivity, obsessive-
compulsive spectrum disorders, various neurological diseases and substance abuse disorders.
Key words: agomelatine, Valdoxan, anxiety disorders, schizophrenia, obsessive-compulsive spectrum disorders, attention deficit hyperacti-
vity disorder, migraine, fibromyalgia, alcoholism.
For citation: Bykov Yu.V., Bekker R.A. Agomelatine: extended indications for its use in psychiatry, neurology and substance abuse medicine.
Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2018; 20 (3–4): 4–18.
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синдроме дефицита внимания (СДВ) с гиперактивностью
(СДВГ) или без таковой, дементных состояниях, расстрой-
ствах аутистического спектра (РАС), шизофрении, шизо-
аффективном расстройстве (ШАР) и других расстрой-
ствах шизофренического спектра (РШС), а также при нев-
рологических и наркологических заболеваниях.

Психиатрия
Тревожные расстройства
Общие сведения об анксиолитических свойствах
агомелатина

Достаточно давно известно, что мелатонинергическая
система мозга наряду с ГАМКергической, серотонинерги-
ческой и нитрергической – основанной на передаче
нервных сигналов с помощью оксида азота (II) и закиси
азота (I) – относится к основным стрессограничиваю-
щим системам мозга и что как сам мелатонин, так и его
синтетические агонисты, такие как рамелтеон, тасимел-
теон, оказывают анксиолитическое действие и в экспери-
ментальных моделях тревоги на животных, и в исследо-
ваниях с участием людей-добровольцев (M.Fornaro и со-
авт., 2010; A.Karakaş и соавт., 2011; S.Stahl, 2013). В частно-
сти, мелатонин оказался эффективен в уменьшении пред-
операционной тревоги у психически здоровых добро-
вольцев (M.Naguib, A.Samarkandi, 2000).

Кроме того, известно, что анксиолитическое действие
мелатонина и его синтетических агонистов является
комплексным и реализуется на нескольких уровнях по-
мимо прямого воздействия на мелатониновые рецепто-
ры. В частности, активация MT1-мелатонинергических
рецепторов приводит к индукции в нейронах экспрес-
сии таких ферментов, как 5-оксистероид-дегидрогеназа,
ГАМК-трансаминаза, нейрональная NO-синтетаза. Это,
в свою очередь, приводит к косвенной, отсроченной во
времени по отношению к активации MT1-рецепторов, ак-
тивации ГАМК-нейростероидной и нитрергической си-
стем, увеличению содержания в центральной нервной
системе ГАМК и таких анксиолитических нейростерои-
дов, как дегидроэпиандростерон и аллопрегненолон,
а также оксида азота (II) и закиси азота (I) [M.Fornaro
и соавт., 2010; S.Stahl, 2013].

Известно также, что одной из важных физиологических
реакций на тревогу и стресс наряду с активацией оси ГГН,
увеличением секреции кортикотропин-рилизинг-факто-
ра гипоталамусом и как следствие – увеличением секре-
ции антагонистов рецепторов адренокортикотропного
гормона передней долей гипофиза, а затем увеличением
секреции кортизола корой надпочечников, а адреналина
и норадреналина – их мозговым слоем является также по-
вышение секреции шишковидной железой мелатонина
(X.Li и соавт., 1998). Этот эффект опосредуется стимуля-
цией a- и b-адренорецепторов шишковидной железы под
влиянием увеличения содержания в плазме крови и лик-
воре адреналина и норадреналина (X.Li и соавт., 1998).

Считается, что этот эффект повышения секреции мела-
тонина при стрессе и тревоге наряду с такими эффекта-
ми, как существование в оси ГГН системы отрицательной
обратной связи или как одновременное с повышением
секреции кортизола повышение секреции его предше-
ственников, обладающих антиглюкокортикоидными и
анксиолитическими свойствами, – прегненолона, проге-
стерона, дегидроэпиандростерона – является одним из
важных механизмов саногенеза и восстановления гоме-
остаза при стрессе и тревоге и одной из важных причин,
почему у лиц без генетической предрасположенности
стресс необязательно приводит к развитию тревожного
расстройства (S.Stahl, 2013). Соответственно, нарушение
нормальной работы этих мелатонинергических стресс -
ограничивающих, гомеостатических и саногенетических
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по своей природе механизмов, как предполагается, являет-
ся одной из причин предрасположенности к тревожным
расстройствам, пониженной устойчивости к стрессам.
При этом мелатонин и его синтетические агонисты ока-
зываются естественными средствами для лечения и про-
филактики тревожных и связанных со стрессом рас-
стройств (S.Stahl, 2013).

Анксиолитическими свойствами, подобно мелатонину
и другим синтетическим мелатонинергическим агони-
стам, обладает и агомелатин (Вальдоксан) [S.Pandi-Peru-
mal и соавт., 2006]. Однако он отличается и от мелатони-
на, и от других синтетических мелатонинергических аго-
нистов, таких как рамелтеон и тасимелтеон, тем, что име-
ет помимо мелатонинергического еще один дополни-
тельный серотонинергический механизм действия, свя-
занный с его сильными антагонистическими свойствами
по отношению к 5-HT2C-подтипу серотониновых рецеп-
торов. Предполагается, что это его рецепторное свойство
также вносит значительный вклад в антидепрессивные и
анксиолитические свойства агомелатина (P.Gruca и со-
авт., 2004).

Доказательств участия 5-HT2C-рецепторной блокады в
реализации анксиолитического эффекта агомелатина
имеется достаточно много. В частности, показано, что мы-
ши, при помощи методов генной инженерии лишенные
функционального 5-HT2C-рецептора, имеют конституцио-
нально, врожденно сниженный по сравнению с интактны-
ми мышами уровень тревожности в различных экспери-
ментальных моделях тревоги. В то же время антагонисты
5-HT2C-рецепторов проявляют анксиолитические свой-
ства на интактных мышах, а их агонисты – анксиогенные
(D.de Berardis и соавт., 2011). Многие серотонинергиче-
ские галлюциногены, такие как ЛСД, псилоцибин, меска-
лин, являются агонистами одновременно 5-HT2A- и 
5-HT2C-рецепторов и в малых, субгаллюциногенных дозах
нередко оказывают анксиогенное действие. Считается так-
же, что именно чрезмерной активацией 5-HT2C-рецепто-
ров наряду с несколькими другими подтипами серотони-
новых рецепторов может быть обусловлено начальное об-
острение тревоги при применении АД, например, из клас-
са селективных ингибиторов обратного захвата серотони-
на – СИОЗС (S.Stahl, 2013).

То, что вызываемая применением агомелатина блокада
5-HT2C-рецепторов таких структур лимбической систе-
мы, как миндалина (амигдала) и гиппокамп, имеет пря-
мое отношение к реализации его анксиолитического эф-
фекта, доказывается, в частности, снижением анксиоли-
тического эффекта агомелатина под влиянием высоко-
аффинных 5-HT2C-агонистов, таких как ЛСД, вытесняю-
щих его из связи с рецептором (M.Millan и соавт., 2005).
Известно также, что блокада 5-HT2C-рецепторов приво-
дит к косвенному повышению уровней моноаминов (се-
ротонина, норадреналина и дофамина) в ряде структур
мозга, в частности, в префронтальной коре, структурах
лимбической системы, гиппокампальной формации
(S.Stahl, 2013). С этим, вернее, с возникающими под влия-
нием моноаминергической стимуляции вторичными из-
менениями, такими как повышение секреции BDNF и
усиление нейрогенеза, связывают антидепрессивный эф-
фект 5-HT2C-антагонизма, важный, в частности для 
объяснения антидепрессивных свойств атипичных анти-
психотиков (ААП) и некоторых АД, в том числе агомела-
тина (S.Stahl, 2013). Однако этот эффект имеет и еще од-
но измерение. А именно постепенно наступающая под
влиянием повышенного уровня моноаминов десенсити-
зация патологически гиперчувствительных адреноре-
цепторов и серотониновых рецепторов может лежать в
основе анксиолитического эффекта АД, в том числе аго-
мелатина (M.Millan и соавт., 2003; S.Stahl, 2013).

Результаты клинического изучения
Генерализованное тревожное расстройство

В краткосрочном 12-недельном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом РКИ 2008 г. изучали эффективность
агомелатина (25–50 мг на ночь) при ГТР. В этом исследо-
вании участвовал 121 пациент с ГТР, диагностированным
согласно критериям DSM-IV-TR, и без коморбидной де-
прессии. Результаты исследования продемонстрировали
значительное превосходство агомелатина над плацебо.
Разница между группами становилась статистически до-
стоверной в пользу агомелатина начиная с 6-й недели
лечения (D.Stein и соавт., 2008).

В другом более позднем долгосрочном (6 мес) исследо-
вании этот же авторский коллектив показал, что агомела-
тин эффективен не только в остром лечении ГТР, но и в
последующем в профилактике рецидивов и поддержании
ремиссии, хорошо переносится и безопасен при длитель-
ной терапии. Результаты данного исследования показали,
что в течение 6 мес лечения риск рецидива в группе аго-
мелатина был значительно (на 41,8%) ниже, чем в группе
плацебо. В течение всего срока лечения агомелатин хоро-
шо переносился, а при его отмене не возникало явлений
синдрома отмены (D.Stein и соавт., 2012).

В 2014 г. эта же группа авторов провела еще одно 12-не-
дельное двойное слепое плацебо-контролируемое РКИ по
изучению эффективности и безопасности агомелатина
при лечении ГТР. Это исследование подтвердило выводы
предыдущего, от 2008 г.: агомелатин в дозе 25–50 мг/сут
значительно и статистически достоверно по сравнению с
плацебо снижает выраженность симптоматики ГТР неза-
висимо от наличия или отсутствия коморбидной депрес-
сии или диссомнических нарушений, а также снижает
риск рецидивов и улучшает качество ремиссии ГТР при
длительном лечении (в фазе продолжения после исследо-
вания). При этом агомелатин хорошо переносится и край-
не редко дает какие-либо побочные эффекты (ПЭ) у боль-
ных с ГТР (D.Stein и соавт., 2014).

В еще одном РКИ 2017 г. авторы поставили задачу опре-
деления минимально эффективной дозы агомелатина при
лечении ГТР. При этом сравнивались дозы 10 и 25 мг/сут.
Данное РКИ было очень крупным многоцентровым меж-
дународным (в нем участвовали 35 клинических центров
в Финляндии, Российской Федерации, Польше, Словакии
и Украине), проводилось с августа 2013 по январь 2015 г. 
В группу агомелатина 10 мг/сут вошел 131 пациент, в груп-
пу агомелатина 25 мг/сут – 139, а в группу плацебо – 142.
При этом было показано, что обе дозы агомелатина при
ГТР терапевтически эффективны и приводят к значитель-
ному снижению среднего балла по шкале тревоги Гамиль-
тона HAM-A к сроку 12 нед лечения по сравнению с плаце-
бо. Разница между агомелатином и плацебо составила
7,16±1,00 балла для дозировки 10 мг/сут и 11,08±0,98 балла
для дозы 25 мг/сут, p<0,0001. Кроме того, обе дозировки
агомелатина к сроку 12 нед проявили значительное поло-
жительное влияние по сравнению с плацебо на все второ-
степенные критерии эффективности, применяемые в дан-
ном исследовании, такие как раздельная оценка психиче-
ской и соматической тревоги по HAM-A, частота клиниче-
ского ответа (частота более чем 50% редукции HAM-A от-
носительно исходного уровня), частота полных ремиссий
(снижения уровня HAM-A до показателей, типичных для
здоровых лиц), выраженность функциональных наруше-
ний (нарушения трудоспособности, социального функ-
ционирования), общее качество жизни больных с ГТР
(D.Stein и соавт., 2017).

Паническое расстройство
В систематическом обзоре 2010 г., посвященном агоме-

латину и роли мелатонинергической модуляции в патоге-



7

В ФОКУСЕ / IN FOCUS

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 ,  № 3 – 4 ,  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 .  3 – 4 ,  2 0 1 8

незе различных тревожных расстройств, указывается, что
нарушение мелатонинергической модуляции играет осо-
бенно существенную роль в патогенезе ПР и у пациентов с
ПР особенно часто по сравнению с пациентами с некото-
рыми другими тревожными расстройствами, например
ГТР или СТР, отмечаются коморбидные нарушения сна и
засыпания, в частности такой феномен, как возникнове-
ние панических атак (ПА) при засыпании. В свете этого ав-
торы предположили, что агомелатин может принести
пользу при различных тревожных расстройствах, но осо-
бенную пользу больным с ПР и особенно тем, у кого
имеются коморбидные нарушения сна и засыпания или
ПА при засыпании (M.Fornaro и соавт., 2010).

В 2011 г. была опубликована серия случаев, показываю-
щая потенциальную эффективность агомелатина при ПР
(M.Fornaro, 2011, a). Впоследствии в другом исследовании,
посвященном изучению эффективности перевода с
СИОЗС на агомелатин при резистентных к СИОЗС формах
ОКР и РОКС, тот же коллектив авторов отметил, что при
таком переводе одновременно с редукцией симптоматики
РОКС отмечалось уменьшение симптомов коморбидной
тревожности и ПР, а также исчезновение симптоматиче-
ских ПА, спровоцированных невозможностью выполнить
защитный ритуал при ОКР (M.Fornaro, 2011, b).

В систематическом обзоре 2012 г., обобщающем имею-
щиеся предварительные данные об эффективности агоме-
латина при различных тревожных расстройствах, указыва-
ется, что наибольшая доказательная база для его примене-
ния имеется при ГТР (2 РКИ, несколько открытых исследо-
ваний и серий случаев), в то время как при других тревож-
ных расстройствах, в частности при ПР и СТР, имеются дан-
ные только открытых исследований и серии случаев. Одна-
ко эти же авторы указывают, что, учитывая благоприятный
профиль переносимости и малое количество ПЭ агомела-
тина по сравнению с такими препаратами 1-й линии, как
СИОЗС и селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина и норадреналина (СИОЗСН), а также часто встре-
чающиеся при ПР и СТР коморбидные нарушения сна и за-
сыпания и нередко встречающуюся резистентность этих
больных к препаратам 1-й линии, агомелатин имеет тера-
певтический потенциал и обоснованность применения при
ПР и СТР, несмотря на относительно малую пока доказа-
тельную базу (M.Levitan и соавт., 2012). К сходным выводам
пришли авторы другого систематического обзора 2013 г.,
посвященного применению агомелатина при различных
тревожных расстройствах (D.de Berardis и соавт., 2013).

В 2015 г. опубликованы результаты пилотного открыто-
го 8-недельного исследования по изучению эффективно-
сти агомелатина при ПР. В этом исследовании участвовали
13 пациентов с ПР, резистентным к препаратам 1-й линии
(СИОЗС и/или СИОЗСН). Средний возраст участников ис-
следования составил 45,1±10,8 года, из них 72,7% были
мужского пола. Из этих пациентов 9 страдали ПР с агора-
фобией, остальные – без агорафобии. У большинства из
них ПР протекало в тяжелой и инвалидизирующей форме,
что отражалось в высоких баллах по шкале PDSS. Из них
11 дошли до конца исследования и были доступны для
оценки и статистического анализа. У всех дошедших до
конца исследования пациентов отмечалась редукция
симптомов ПР по шкале PDSS более чем на 50%, а также
уменьшение сопутствующей тревожности по шкале 
HAM-A, депрессивных симптомов по шкале HAM-D, улуч-
шение сна, уменьшение коморбидных симптомов СТР
(K.Huijbregts и соавт., 2015).

В том же 2015 г. группа авторов, изучавшая эффектив-
ность агомелатина в терапии ГТР, обратила внимание на
редукцию симптомов коморбидного ПР у пациентов, стра-
давших одновременно обоими расстройствами (M.Levitan
и соавт., 2015).

Недавний (2016 г.) систематический обзор эффективно-
сти агомелатина при различных тревожных расстройствах
констатировал, что хотя наибольшая доказательная база для
его применения по-прежнему имеется при ГТР, тем не менее
предварительные данные открытых исследований и серии
случаев указывают на его возможную эффективность также
при ПР, СТР и ПТСР (G.Perna и соавт., 2016). В том же 2016 г.
опубликована еще одна серия из 5 случаев, показывающая
возможную эффективность агомелатина при ПР, особенно
резистентном к средствам 1-й линии и/или сопровождаю-
щемся коморбидными нарушениями сна или ПА при засы-
пании (M.Levitan и соавт., 2016).

А в 2017 г. группа авторов, изучавшая эффективность
агомелатина при синдроме ночного обжорства, указала,
что у части пациентов с этим синдромом сигналом к про-
буждению и началу приступа обжорства является испы-
танная во сне ПА, и показала на серии случаев, что лечение
агомелатином приводит к редукции не только приступов
ночного обжорства, но и ночных ПА, а также симптомов,
нередко имеющихся у этих больных коморбидных тре-
вожных расстройств, в том числе ПР (A.Zapp и соавт.,
2017).

Социальное тревожное расстройство
В 2010 г. опубликована серия случаев, показывающая по-

тенциальную эффективность агомелатина при СТР (J.Crip-
pa и соавт., 2010).

В 2011 г. в исследовании, посвященном изучению эф-
фективности агомелатина при ОКР и РОКС, резистентных
к терапии 1-й линии, авторы обратили внимание на то, что
перевод пациентов с этими расстройствами с СИОЗС или
СИОЗСН на агомелатин часто приводит не только к редук-
ции симптоматики ОКР или РОКС, но и редукции симпто-
мов коморбидной депрессии и коморбидных тревожных
расстройств, в том числе ПР и СТР (M.Fornaro, 2011, b).

Два систематических обзора 2013 и 2016 гг., посвящен-
ных изучению эффективности агомелатина при различ-
ных тревожных расстройствах, констатировали возмож-
ную его эффективность, в том числе и при СТР, особенно в
случаях резистентности к терапии 1-й линии или наличия
коморбидных диссомнических и депрессивных рас-
стройств. Вместе с тем авторы обоих обзоров отметили,
что доказательная база для применения агомелатина при
СТР пока ограничивается сериями случаев, и для оконча-
тельных выводов об его эффективности при этом рас-
стройстве необходимо проведение РКИ (D.de Berardis и
соавт., 2013; G.Perna и соавт., 2016).

Посттравматическое стрессовое расстройство
В 2012 г. группа авторов показали в экспериментах на

животных, что гены суточных биоритмов, так называемые
гены Period 1 и Period 2, имеют отношение к патогенезу
ПТСР, что определенные генетические полиморфизмы в
этих генах задают предрасположенность к ПТСР и разви-
тие ПТСР после острого стресса или психической травмы
сопровождается выраженными изменениями экспрессии
этих генов, нарушениями секреции мелатонина, бессон-
ницей и нарушением циркадных ритмов (O.Koresh и со-
авт., 2012). Эти же авторы показали, что своевременное (в
первые часы или дни после острого стресса или психо-
травмы) назначение экспериментальным животным аго-
мелатина и/или пролонгированного мелатонина способ-
но предотвратить, профилактировать развитие в дальней-
шем у них ПТСР (O.Koresh и соавт., 2012).

В том же 2012 г. другая группа авторов опубликовала се-
рию клинических случаев, показывающих возможную эф-
фективность агомелатина при ПТСР, особенно в случаях
с наличием выраженных диссомнических нарушений,
тревожности, ПА и при умеренной выраженности депрес-



Предполагается, что такая особенность реагирования
синдрома ДП/ДР на преимущественно или исключитель-
но серотонинергические АД связана с определенной общ-
ностью патогенеза синдрома ДП/ДР и ОКР, с нередким «за-
цикливанием» пациентов с этим синдромом на его симп-
томах и своих мыслях об этом (M.Sierra, 2012).

Однако значительная часть пациентов с синдромом
ДП/ДР не реагируют на терапию 1-й линии, которой яв-
ляются СИОЗС, СИОЗСН или кломипрамин в сочетании с
бензодиазепиновыми анксиолитиками. Исследователи
обратили внимание на то, что симптомы ДП/ДР отчасти
сходны с теми симптомами притупления эмоций, кото-
рые испытывают больные с шизофреническим дефектом
личности или с тем эмоциональным отупением, которое
возникает при применении больших доз антипсихотиков
(АП). Эти симптомы связывают со снижением дофаминер-
гической нейромедиации. Это послужило основанием для
того, чтобы попытаться эмпирически применять при син-
дроме ДП/ДР, резистентном к препаратам 1-й линии, по-
тенцирование различными прямо или косвенно дофами-
нергическими агентами, такими как ламотриджин (A.Bout
и соавт., 2017), буспирон (S.Abbas и соавт., 1995), метилфе-
нидат (Q.Foguet и соавт., 2011), амфетамин (T.Scarella,
J.Franzen, 2017). При этом нередко достигался положи-
тельный терапевтический эффект (S.Abbas и соавт., 1995;
Q.Foguet и соавт., 2011; M.Sierra, 2012; T.Scarella, J.Franzen,
2017; A.Bout и соавт., 2017).

Применение агомелатина при синдроме ДП/ДР различ-
ного генеза может быть обосновано сразу с нескольких то-
чек зрения: его способности нормализовывать резко нару-
шенные при этом синдроме циркадные ритмы и расстрой-
ства сна, наличия у него выраженной анксиолитической и
антидепрессивной активности и с точки зрения того, что
он оказывает наряду с серотонинергическим действием и
уменьшением ОКР-подобной «зацикленности» на симпто-
мах ДП/ДР также косвенное дофаминергическое действие
и способствует оживлению, пробуждению эмоций. И дей-
ствительно, описана серия случаев, в которых терапевти-
ческий успех при резистентных формах ДП/ДР принесло
именно добавление к терапии агомелатина (M.Sierra, 2012).

Синдром дефицита внимания с гиперактивностью 
или без таковой

СДВ/СДВГ связывают с врожденной недостаточностью
дофаминергической и/или норадренергической нейро-
передачи в некоторых областях мозга, таких как префрон-
тальная кора, гиппокамп, таламус, структуры лимбической
системы. В связи с этим для лечения СДВ/СДВГ тради-
ционно применяют препараты, усиливающие дофами-
нергическую и/или норадренергическую нейропередачу
в этих областях мозга, в частности психостимуляторы
(ПС) – метилфенидат, декстроамфетамин, лиздексамфета-
мин и др., некоторые АД из класса трициклических АД –
дезипрамин, нортриптилин, реже имипрамин, а также бу-
пропион, атомоксетин и пр. (S.Stahl, 2013).

Однако часть больных с СДВ/СДВГ либо не реагируют
или недостаточно хорошо реагируют на препараты 1-й
линии (ПС, атомоксетин, нортриптилин и др.), либо не пе-
реносят или плохо переносят их. В силу этого возникает
необходимость в поиске альтернативных средств лечения
СДВ/СДВГ для данных больных. В качестве таких альтер-
натив рассматриваются, в частности, АД группы СИОЗСН,
такие как венлафаксин, а также АД и ААП, обладающие
способностью косвенными механизмами (например, че-
рез 5-HT2A/C-блокаду) повышать уровни дофамина и но-
радреналина в префронтальной коре. В качестве препара-
та, обладающего такой способностью, привлекает внима-
ние специалистов, занимающихся лечением СДВ/СДВГ,
в том числе и агомелатин (S.Stahl, 2013).
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сивной симптоматики в рамках ПТСР (D.de Berardis и со-
авт., 2012). Позднее систематический обзор, посвящен-
ный возможностям применения агомелатина в терапии
различных тревожных расстройств, констатировал воз-
можную эффективность агомелатина, в том числе и при
ПТСР, особенно при выраженной диссомнии и тревожно-
сти и умеренно выраженной депрессии. При этом авторы
указали, что доказательная база для применения агомела-
тина при ПТСР на данный момент ограничивается серия-
ми случаев, а также положительными результатами опы-
тов на животных, и призвали к проведению РКИ по изуче-
нию эффективности агомелатина при ПТСР (D.de Berardis
и соавт., 2013).

Синдром деперсонализации-дереализации
Известно, что синдром ДП/ДР независимо от того, воз-

никает ли он в виде изолированного расстройства (F48.1
по Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра), или в рамках какого-либо другого психического
расстройства, например большой депрессии, того или
иного тревожного расстройства (ПР, ГТР, СТР, ПТСР, ОКР),
или в рамках психоза (шизофрении, ШАР, шизотипиче-
ского расстройства), тесно сопряжен с диссомническими
нарушениями и нарушениями циркадных ритмов (напри-
мер, с синдромом позднего засыпания). Так, у больных
с депрессивными и тревожными расстройствами, испы-
тывающих симптомы ДП/ДР, бессонница или нарушения
засыпания отмечаются в 3 раза чаще, чем у больных с де-
прессивными и тревожными расстройствами аналогич-
ной степени тяжести, но не испытывающих симптомов
ДП/ДР (M.Sierra, 2012).

Также известно, что кратковременные, преходящие эпи-
зоды ДП и/или ДР иногда отмечаются и у здоровых людей
на фоне недосыпания, усталости, стресса, вынужденной
или намеренной депривации сна и часто проходят после
сна (M.Sierra, 2012). С другой стороны, синдром ДП/ДР ча-
сто встречается не только при психических заболеваниях,
но и при таких первичных неврологических заболева-
ниях, протекающих с гиперсомнией, нарушениями ноч-
ного сна и его фазовой структуры, как мигрень, нарколеп-
сия, синдром Клейне–Левина и др. Все это указывает на
важную роль нарушений сна и его фазовой структуры, на-
рушений циркадных ритмов в этиологии и патогенезе
синдрома ДП/ДР (M.Sierra, 2012).

Известно, что синдром ДП/ДР, в рамках какого бы пси-
хического заболевания он ни возникал, тесно сопряжен с
наличием и переживанием сильных отрицательных эмо-
ций – депрессии, дисфории и/или тревоги и теснее спаян
с тревогой, чем с депрессией или дисфорией. Согласно од-
ной из теорий патогенеза синдром ДП/ДР и характерное
для него притупление эмоций, «эмоциональное бесчув-
ствие», психическая анестезия представляют собой защит-
ную реакцию психики на сильные отрицательные эмо-
ции, сильные, запредельные, непереносимые для данной
конкретной психики страх, тревогу, панику или, реже, де-
прессию, дисфорию (M.Sierra, 2012).

На основании этих наблюдений пытались применять
для лечения синдрома ДП/ДР различные мощные анксио-
литики – бензодиазепины (клоназепам, алпразолам и др.)
[P.Sachdev, 2002; M.Sierra, 2008], а также различные АД, боль-
шинство из которых обладает наряду с антидепрессивны-
ми также выраженными анксиолитическими свойствами.
При этом неожиданно обнаружилось, что среди АД тера-
певтический эффект при синдроме ДП/ДР дают лишь се-
ротонинергические препараты – СИОЗС, СИОЗСН либо
кломипрамин, в то время как эффективность преимуще-
ственно или исключительно норадренергических АД, та-
ких как нортриптилин или мапротилин, статистически не
отличается от плацебо (M.Sierra, 2012).
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Особый интерес к агомелатину в контексте лечения
СДВ/СДВГ обусловлен еще и тем, что СДВ/СДВГ очень ча-
сто сочетается с нарушениями сна, бессонницей, с той или
иной дисрегуляцией циркадианных ритмов (в частности,
синдромом позднего засыпания), а также нарушениями
мелатонинергической регуляции или наличием врожден-
ных кист эпифиза (H.Niederhofer и соавт., 2012; S.Stahl,
2013; E.Salardini и соавт., 2016).

Основываясь на указанных предпосылках, одна группа ав-
торов в 2012 г. провела пилотное открытое сравнение эф-
фективности агомелатина и метилфенидата у детей и под-
ростков с СДВ/СДВГ. При этом они показали, что хотя ме-
тилфенидат в среднем эффективнее агомелатина в лечении
симптомов СДВ/СДВГ, но агомелатин может быть особенно
полезен в лечении пациентов с СДВ/СДВГ, резистентных к
терапии 1-й линии, а также у пациентов, одновременно с
СДВ/СДВГ страдающих также нарушениями сна или цирка-
дианных ритмов, депрессивными или тревожными рас-
стройствами. Немаловажно и то, что агомелатин, в отличие
от метилфенидата, не обладает аддиктивным потенциалом,
не относится к строго контролируемым или регулируемым
препаратам, доступен в большем количестве стран (в том
числе в Российской Федерации) и в среднем лучше перено-
сится, чем ПС или бупропион. Авторы также указали, что
агомелатин может быть полезен в качестве дополнительно-
го средства для коррекции инсомнии, нередко сопровож-
дающей лечение ПС, бупропионом и другими подобными
средствами (H.Niederhofer и соавт., 2012).

Основываясь на упомянутых благоприятных результатах
пилотного открытого исследования эффективности агоме-
латина при СДВ/СДВГ, другая группа авторов в 2016 г. про-
вела двойное слепое плацебо-контролируемое РКИ по из-
учению эффективности агомелатина при СДВ/СДВГ у детей
и подростков в возрасте от 6 до 15 лет. Всего в исследовании
приняли участие 54 ребенка с диагнозом СДВГ согласно
критериям DSM-V. Пациенты были рандомизированы либо
в группу агомелатина (15 мг/сут при массе тела ребенка от
30 до 45 кг или 25 мг/сут при массе тела ребенка от 45 кг и
выше), либо в группу стандартного лечения 
1-й линии – пролонгированной формы метилфенидата (Ri-
talin SR) в дозе 20 мг при массе тела от 30 до 45 кг или 
30 мг при массе тела от 45 кг и выше, либо в группу плацебо.
Исследование проводилось на протяжении 6 нед. В обеих
группах активного лечения было зарегистрировано стати-
стически достоверное отличие от плацебо по всем парамет-
рам СДВГ, таким как внимательность, самоконтроль, им-
пульсивность, отвлекаемость, агрессивность, успеваемость
в учебе. При этом эффективность метилфенидата, как и в
открытом исследовании 2012 г., была несколько выше. Тем
не менее агомелатин показал себя безопасным и эффектив-
ным средством лечения СДВ/СДВГ у детей и подростков
и хорошо переносится ими (E.Salardini и соавт., 2016).

Расстройства обсессивно-компульсивного спектра
Известно, что ОКР и РОКС избирательно реагируют на се-

ротонинергические АД (СИОЗС, СИОЗСН либо кломипра-
мин), в то время как эффективность преимущественно или
чисто норадренергических АД, таких как мапротилин,
нортриптилин или ребоксетин, при этих расстройствах
статистически не отличается от плацебо (S.Stahl, 2013). 
В то же время известно, что многие больные с ОКР и РОКС
не реагируют или в недостаточной степени реагируют на
терапию 1-й линии либо не переносят или плохо переносят
ее. Это вынуждает клиницистов, занимающихся лечением
этих заболеваний, прибегать к потенцированию (аугмента-
ции) препаратов 1-й линии другими серотонинергически-
ми агентами (например, буспироном, пиндололом, L-трип-
тофаном, литием, ААП) или искать альтернативные средства
лечения ОКР и РОКС. В том числе не мог не привлечь вни-

мания специалистов, занимающихся лечением этих рас-
стройств, такой серотонинергический и одновременно ме-
латонинергический агент, как агомелатин (S.Stahl, 2013).

Предположение о том, что агомелатин по аналогии с его
эффективностью при тревожных расстройствах и депрес-
сиях может быть эффективен при ОКР, особенно сопро-
вождающемся выраженной тревожностью, депрессией,
бессонницей или нарушениями циркадианных ритмов и
мелатонинергической регуляции, было сделано еще в
2010 г. в систематическом обзоре, посвященном рассмот-
рению мелатонинергических и серотонинергических
свойств агомелатина и его потенциальных сфер примене-
ния (M.Fornaro и соавт., 2010).

В 2011 г. опубликована первая серия из 6 случаев рези-
стентного к стандартной СИОЗС терапии ОКР, в которой ус-
пех (более чем 35% редукцию обсессий и компульсий по
шкале Y-BOCS) принесло переключение этих пациентов
с СИОЗС на агомелатин. У 3 из 6 пациентов, у которых одно-
временно с ОКР наблюдались тревожность, бессонница и
нарушения циркадианных ритмов, достигнутый эффект был
особенно значительным и сохранялся на протяжении 3 мес
наблюдения (M.Fornaro, 2011, a). Автор призвал к изучению
эффективности агомелатина при ОКР в формате РКИ.

В другом наблюдении клинического случая 2011 г. авторы
описали 35-летнего мужчину с тяжелым резистентным к
СИОЗС, кломипрамину и потенцированию кломипрамина
рисперидоном и затем арипипразолом течением ОКР, у ко-
торого одновременно наблюдались бессонница и циркади-
анный десинхроноз. В этом случае, как и в предыдущей се-
рии из 6 случаев, успех принесло добавление к кломипра-
мину и арипипразолу агомелатина. При этом попытки уда-
лить из схемы один из компонентов приводили к рецидиву.
Авторы связали этот эффект с тем, что как арипипразол
(благодаря своему 5-HT7-антагонистическому действию),
так и агомелатин (благодаря своим прямым мелатонинер-
гическим свойствам) оказывают положительное действие
на восстановление циркадных ритмов. Они также подчерк-
нули, что серотонинергическая система, играющая ключе-
вую роль в патогенезе ОКР, подвержена циркадианному ре-
гулированию, что нарушения циркадных ритмов сами по
себе играют важную роль в патогенезе ОКР, а их одновре-
менное восстановление при помощи мелатонинергических
агентов, таких как агомелатин, и 5-HT7-антагонистов, к ко-
торым относятся многие ААП, может принести большую
пользу таким больным, особенно при резистентности
к стандартной терапии (F.da Rocha, H.Correa, 2011).

В 2012 г. Де Берардис и соавт. описали другой случай ре-
зистентного к стандартной терапии (СИОЗС и кломипра-
мину) ОКР, в котором успех принесла монотерапия агоме-
латином (D.de Berardis и соавт., 2012, a). В том же 2012 г.
опубликован обзор, в котором констатируется важная роль
циркадианного десинхроноза и нарушения мелатонинер-
гической регуляции в этиопатогенезе и нейробиологиче-
ских основах ОКР и РОКС, указывается на то, что агомела-
тин наряду с мелатонином или рамелтеоном и светотера-
пией является важным дополнительным средством лече-
ния ОКР и РОКС, особенно при резистентности к стандарт-
ной терапии, при наличии выраженного коморбидного де-
синхроноза или бессонницы (K.Lange и соавт., 2012). Также
в 2012 г. Де Берардис и соавт. опубликовали еще один слу-
чай, в котором у молодой женщины с резистентным ОКР
успех был достигнут при присоединении к эсциталопраму
агомелатина (D.de Berardis и соавт., 2012, b).

Систематический обзор от 2013 г., посвященный воз-
можностям и доказательной базе для применения агоме-
латина при различных тревожных расстройствах (СТР,
ГТР, ПР, ПТСР), констатировал его возможную эффектив-
ность, в том числе и при ОКР и РОКС, которые до приня-
тия DSM-V не выделялись из группы тревожных



 расстройств в отдельную группу (D.de Berardis и соавт.,
2013). В том же 2013 г. опубликован любопытный клини-
ческий случай успешного применения агомелатина при
резистентном к СИОЗС синдроме компульсивного пере-
едания и ночного обжорства (этот синдром многие спе-
циалисты тоже относят к группе РОКС, а не к группе рас-
стройств пищевого поведения). В этом наблюдении при-
менение агомелатина привело не только к значительному
сокращению частоты и тяжести приступов дневного ком-
пульсивного переедания, ночных пробуждений и ночного
обжорства, но и к улучшению настроения больного, сни-
жению тревожности, уменьшению ночного храпа. Паци-
ент похудел на 5,5 кг за 3 мес, улучшились показатели гли-
кемии и липидного профиля крови, уменьшились воспа-
лительные сдвиги в цитокиновом профиле (W.Milano и со-
авт., 2013). Авторы подчеркивают, что синдром компуль-
сивного переедания и синдром ночного обжорства часто
сопровождаются аффективными и тревожными наруше-
ниями, иммунопатологическими сдвигами, прибавкой
массы тела и метаболическим синдромом (МС), циркади-
анным десинхронозом и нарушениями фазовой структу-
ры сна. В коррекции всех этих нарушений мелатонинер-
гические агонисты и прежде всего агомелатин могут быть
весьма эффективными (W.Milano и соавт., 2013).

В том же 2013 г. группа греческих авторов опубликовала
сообщение клинического случая девушки с резистентным
к СИОЗС экскориативным расстройством (навязчивым
расцарапыванием кожи), в котором терапевтический эф-
фект был достигнут добавлением к терапии агомелатина
(D.Antoniadis и соавт., 2013).

В исследовании на мышах показано, что терапевтиче-
ская эффективность агомелатина в экспериментальной
модели ОКР опосредуется как его серотонинергическими
свойствами (и уменьшается при воздействии мета-хлор-
фенилпиперазина), так и его воздействием на MT1- и 
MT2-мелатониновые рецепторы, а также косвенным поло-
жительным воздействием на ГАМК-нейростероидную си-
стему мозга (P.Bhutada и соавт., 2013).

В 2014 г. опубликован еще один клинический случай, в
котором терапевтический успех при резистентном ОКР,
сопровождающемся среди прочего навязчивыми суици-
дальными мыслями, самоповреждением и суицидоопас-
ным поведением, принесло потенцирование венлафакси-
на (препарата, который сам по себе является «выходом за
рамки» стандартного протокола лечения ОКР, предусмат-
ривающего обычно СИОЗС либо кломипрамин) агомела-
тином и литием. Попытки удалить один из компонентов
комбинации приводили к рецидиву ОКР и суицидального
поведения (M.Signorelli и соавт., 2014).

Основываясь на многочисленных положительных дан-
ных о сериях случаев, в которых терапевтический эф-
фект при резистентном ОКР был достигнут при помощи
потенцирования агомелатином препаратов группы
СИОЗС, СИОЗСН или кломипрамина, в 2014 г. группа гре-
ческих авторов предприняла пилотное открытое иссле-
дование эффективности потенцирования агомелатином
при резистентном ОКР. В этом исследовании участвовали
12 пациентов с резистентным к стандартной терапии
(СИОЗС, СИОЗСН или кломипрамину) ОКР. Исследова-
ние проводилось на протяжении 16 нед. Из него исклю-
чались пациенты, у которых имелись коморбидные тре-
вожные и депрессивные расстройства, химические зави-
симости, расстройства личности. У всех больных было
зарегистрировано статистически достоверное (p<0,005)
улучшение симптоматики обсессий и компульсий по
шкале Y-BOCS после 16 нед терапии в среднем не менее
чем на 25%. Переносимость была очень хорошей, отказов
от добавления агомелатина не было зарегистрировано
(E.Tzavellas и соавт., 2014).

Систематический обзор от 2014 г., посвященный приме-
нению различных АД с серотонинергическим эффектом
(СИОЗС, СИОЗСН, кломипрамина, тразодона, миртазапи-
на, агомелатина, новейших вортиоксетина и вилазодона)
в лечении ОКР и РОКС, показал, что по СИОЗС и кломи-
прамину при ОКР доказательная база наибольшая, в то
время как по остальным препаратам, включая агомелатин,
необходимо проведение дополнительных РКИ. В то же
время авторы констатировали, что эти препараты, и в
частности агомелатин, имеют предварительные данные об
эффективности на уровне серий случаев или небольших
открытых исследований и заслуживают рассмотрения в
качестве альтернативных терапевтических агентов при
резистентном ОКР или плохой переносимости стандарт-
ной терапии ОКР (M.Pizarro и соавт., 2014).

В обзоре 2015 г., посвященном возможностям примене-
ния агомелатина при ОКР и РОКС, указывается, что значи-
тельный процент пациентов с этими расстройствами не
отвечают или в недостаточной степени реагируют на
стандартную терапию (СИОЗС, СИОЗСН или кломипра-
мин) либо не переносят или плохо переносят ее. Другая
часть пациентов с ОКР и РОКС, несмотря на формально
хороший ответ по линии собственно ОКР или ОКР-подоб-
ной симптоматики, продолжают страдать от часто комор-
бидных или сопровождающих эти расстройства наруше-
ний сна, циркадианных десинхронозов, тревожных и де-
прессивных расстройств, расстройств биполярного спек-
тра либо от апатии, ангедонии или амотивационного син-
дрома. Во всех этих случаях может быть полезным и
оправданным адъювантное применение агомелатина в до-
полнение к стандартной терапии (СИОЗС, СИОЗСН или
кломипрамину) [G.Perugi и соавт., 2015].

Российские исследователи в 2015 г. опубликовали ре-
зультаты 8-недельного пилотного открытого исследова-
ния эффективности агомелатина при патологическом
гэмблинге (игровой зависимости). В этом исследовании
приняли участие 22 пациента с патологической игровой
зависимостью, из них 17 мужчин и 5 женщин. Средний
возраст пациентов составил 38±7 лет. У всех пациентов
уже на 2-й неделе терапии отмечалось улучшение по шка-
ле PG-YBOCS частоты и тяжести приступов патологиче-
ского влечения к азартным играм, а также уменьшение со-
путствующей тревожности и депрессии по шкале HADS,
улучшение субъективного и объективного качества сна и
параметров когнитивного функционирования. К 8-й неде-
ле эти улучшения стали еще более выраженными. Перено-
симость оказалась очень хорошей, отказов от лечения за-
регистрировано не было (A.Egorov, 2015).

Расстройства шизофренического спектра
Известно, что 5-HT2C-рецепторы играют важную роль как

в патогенезе шизофрении, ШАР и других РШС, так и в па-
тогенезе вызываемых АП и некоторыми АД прибавки мас-
сы тела и ожирения, нарушения толерантности к глюкозе
(НТГ) или развития сахарного диабета (СД) типа 2 и МС
(J.Palacios и соавт., 2017). В частности, многие ААП и АД яв-
ляются антагонистами или инверсными агонистами
5-HT2C-рецепторов. Это привносит вклад в их антидепрес-
сивное действие и их положительное влияние на когнитив-
ные функции и негативную симптоматику РШС. В то же
время антагонизм или инверсный агонизм к 5-HT2C-рецеп-
торам у многих ААП и АД, особенно в сочетании с антаго-
низмом к H1-гистаминовым и/или M3-холинергическим
мускариновым рецепторам, может способствовать прибав-
ке массы тела и развитию МС (J.Palacios и соавт., 2017).

С другой стороны, агонисты 5-HT2C, такие как лоркасе-
рин, имеют потенциал в лечении ожирения, НТГ, СД типа 2
и МС, в том числе вызванных АП и АД. Делались попытки
синтезировать агонисты 5-HT2C, такие как вабикасерин,
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и для воздействия на продуктивную симптоматику РШС
(в противоположность негативной, когнитивной и де-
прессивной, на которую положительно воздействуют как
раз антагонисты или инверсные агонисты 5-HT2C), од-
нако они потерпели поражение в клинических испыта-
ниях (J.Palacios и соавт., 2017).

Антагонизм (вернее, слабый парциальный агонизм)
агомелатина к 5-HT2C-рецепторам приводит к косвенному
усилению выделения дофамина, серотонина и норадре-
налина в префронтальной коре и ряде других структур
мозга. Это, в свою очередь, стимулирует выделение BDNF
и других факторов роста нервных клеток и является ос-
новой антидепрессивного, прокогнитивного и антинега-
тивного действия агомелатина (G.Martinotti и соавт., 2012;
S.Stahl, 2013).

Одна из групп авторов указывает, что агомелатин зани-
мает особое место среди клинически доступных лигандов
5-HT2C-рецепторов, как агонистов, так и антагонистов. 
С одной стороны, он является слабым парциальным
агонистом 5-HT2C – настолько слабым, что с практиче-
ской точки зрения он обычно рассматривается как
 5-HT2C-антагонист. Соответственно, он обладает характер-
ным для 5-HT2C-антагонистов антидепрессивным эффек-
том и, повышая содержание норадреналина и дофамина в
префронтальной коре, улучшает когнитивное функцио-
нирование, уменьшает проявления негативной симптома-
тики РШС. В то же время его слабый парциальный аго-
низм к 5-HT2C достаточен для того, чтобы сам он не вызы-
вал прибавки массы тела и положительно влиял на липид-
ный и гликемический профиль крови, а на фоне приема
ААП, являющихся нейтральными антагонистами или ин-
версными агонистами 5-HT2C-рецепторов и вызывающих
прибавку массы тела, повышение аппетита и развитие НТГ
или СД типа 2 и МС, он служил эффективным коррек-
тором этих ПЭ от ААП, одновременно усиливая их анти-
депрессивное, прокогнитивное и антинегативное дей-
ствие (J.Palacios и соавт., 2017).

В механизмах коррекции агомелатином ряда ПЭ от
ААП, таких как прибавка массы тела и ожирение, дисли-
пидемия, НТГ, МС, а также экстрапирамидный синдром и
акатизия, когнитивные нарушения (КН), по-видимому,
играет роль не только парциальная агонистическая ак-
тивность агомелатина по отношению к 5-HT2C-рецепто-
рам, но и его мелатонинергические свойства. Это тоже
выделяет агомелатин из ряда других клинически доступ-
ных лигандов 5-HT2C-рецепторов, не обладающих в отли-
чие от агомелатина дополнительными мелатонинергиче-
скими свойствами (J.Palacios и соавт., 2017). Действитель-
но, мелатонин и синтетические мелатонинергические
агонисты, в том числе и агомелатин, ныне рассматри-
ваются в качестве эффективных средств профилактики и
коррекции ожирения, развития НТГ или СД типа 2, МС, а
также средств коррекции КН, экстрапирамидного син-
дрома и акатизии при терапии АП (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков,
2016; Р.А.Беккер и соавт., 2017).

Кроме того, постепенно накапливается все больше дан-
ных и о том, что нарушения мелатонинергической регуля-
ции и циркадианных ритмов играют важную роль и в па-
тофизиологии РШС и что модуляция мелатонинергиче-
ских систем мозга способна уменьшить тяжесть психоза
(A.Morera-Fumero, P.Abreu-Gonzalez, 2013). В частности, у
пациентов с РШС отмечаются снижение ночной секреции
мелатонина и повышение его дневной секреции (J.Monti и
соавт., 2013). Кроме того, у монозиготных близнецов, дис-
кордантных по наличию РШС, отмечались значительные
различия в уровнях секреции мелатонина, и не исключе-
но, что именно с этим связано то, что один из двух генети-
чески одинаковых близнецов болен, а другой – нет (P.Afon-
so и соавт., 2010).

Еще одним важным доказательством участия нарушений
в мелатонинергических системах мозга в патогенезе РШС
является недавно обнаруженная статистически достовер-
ная корреляция между наличием определенного аллель-
ного варианта (однонуклеотидного полиморфизма) гена
промотора рецептора мелатонина MT1A и наличием РШС
(H.Park и соавт., 2011).

В совокупности все эти данные указывают на возможное
участие MT1- и MT2-мелатонинергических рецепторов в
патогенезе РШС и на то, что эти рецепторы могут являться
перспективными мишенями для фармакологической мо-
дуляции при РШС с целью смягчения как продуктивной
психотической, так и негативной, когнитивной и депрес-
сивной симптоматики РШС (A.Morera-Fumero, P.Abreu-
Gonzalez, 2010). Все это дает теоретические основания для
того, чтобы попытаться применить агомелатин в качестве
такого модулятора MT1- и MT2-рецепторов и перспектив-
ного потенцирующего и корректирующего ПЭ агента к АП
при РШС (A.Morera-Fumero, P.Abreu-Gonzalez, 2010).

На основании сказанного одна исследовательская груп-
па в 2014 г. предприняла 16-недельное открытое пилотное
исследование возможной эффективности агомелатина в
качестве потенцирующего агента к клозапину при частич-
ной резистентности к нему у больных с РШС. В это иссле-
дование вошли 20 амбулаторных больных (9 мужчин и 
11 женщин) с терапевтически резистентными формами
РШС, стабильных на монотерапии клозапином в течение
как минимум одного года, но испытывающих на фоне его
приема остаточные психотические симптомы. Средняя
доза клозапина, которую получали эти больные на момент
начала исследования, составляла 430 мг/сут. Было показа-
но, что дополнительное назначение 25–50 мг/сут агоме-
латина к клозапину приводит к тому, что уже к 8-й неделе
терапии у большинства пациентов значительно улучши-
лись показатели как продуктивной, так и негативной и ког-
нитивной симптоматики РШС по шкалам PANSS и BPRS.
Одновременно отмечались улучшение ночного сна, редук-
ция депрессивной симптоматики, снижение уровня глю-
козы и уменьшение дислипидемии в крови, что немало-
важно при терапии таким метабологенным ААП, как кло-
запин. Авторами также было показано, что комбинация
агомелатина с клозапином безопасна и хорошо перено-
сится больными с РШС, а наиболее частые ПЭ не тяжелы,
ограничены во времени и достаточно быстро проходят.
Чаще всего среди ПЭ такой комбинации отмечались тош-
нота, головная боль и сонливость (A.Bruno и соавт., 2014).

Изучался агомелатин также и в качестве потенциального
средства лечения депрессивных состояний и депрессив-
ной симптоматики в рамках РШС, в частности постпсихо-
тических депрессий, депрессивно-параноидных и депрес-
сивно-ипохондрических приступов, хронической депрес-
сии на фоне РШС и др. Так, в 2012 г. одна группа авторов
сообщила о серии из 7 клинических случаев, в которых до-
бавление 25–50 мг агомелатина на ночь к стабильной дозе
АП привело к значительному уменьшению проявлений де-
прессивной симптоматики по шкале HAM-D на фоне РШС,
а в 4 из 7 случаев – к становлению ремиссии по линии де-
прессии. Параллельно отмечалось значительное улучше-
ние также по параметрам негативной и когнитивной
симптоматики РШС по шкалам PANSS и BPRS и показате-
лям тревожности (шкала HAM-A) и качеству ночного сна.
Авторы заключили, что агомелатин является потенциаль-
но высокоэффективным средством лечения депрессий в
рамках РШС и в отличие от многих других АД не несет
риска обострения психоза или провокации маниакально-
го состояния. Более того, они заключили, что агомелатин
может также быть эффективен в отношении негативной и
когнитивной симптоматики РШС, хотя оценка этого не яв-
лялась главной целью их исследования. Они призвали
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к изучению эффективности агомелатина при депрессив-
ной, когнитивной и негативной симптоматике РШС
в формате РКИ (J.Mutschler и соавт., 2012).

Другая группа авторов в 2015 г. на основании того, что
агомелатин, будучи 5-HT2C-антагонистом, обладает непря-
мым дофаминергическим действием и повышает содержа-
ние дофамина в префронтальной коре, предположила, что
агомелатин может быть особенно эффективным в лече-
нии таких общих симптомов РШС и депрессивных состоя-
ний, как ангедония и апато-абулия, которые связывают
именно с недостаточностью дофаминергической нейро-
медиации. В рамках проверки этой гипотезы они опубли-
ковали серию из 6 клинических случаев, в которых добав-
ление агомелатина к терапии АП или АД приводило к
значительному уменьшению симптомов ангедонии и апа-
то-абулии (J.Thome, P.Foley, 2015).

В систематическом обзоре от 2015 г., посвященном
изучению эффективности агомелатина за пределами
лечения депрессивных состояний, указывается, что аго-
мелатин, среди прочего, может быть высокоэффектив-
ным и безопасным средством лечения депрессивной,
негативной и когнитивной симптоматики в рамках
РШС, в том числе апато-абулии и ангедонии (D.de Berar-
dis и соавт., 2015).

Основываясь на обнадеживающих результатах опубли-
кованных серий случаев, еще одна группа авторов в 2016 г.
предприняла открытое пилотное исследование эффектив-
ности агомелатина в устранении депрессивной, когнитив-
ной и негативной симптоматики на фоне РШС, а также в
лечении очерченных депрессивных эпизодов в рамках
РШС (в том числе постпсихотических депрессий). В этом
исследовании принимали участие 64 пациента с различ-
ными РШС с выраженной депрессивной симптоматикой
(постпсихотические депрессии, депрессивно-ипохондри-
ческие и депрессивно-параноидные приступы ШАР, хро-
ническая депрессия на фоне РШС). Агомелатин в дозе 
25 или 50 мг на ночь назначался в дополнение к ААП на
протяжении 6 нед исследования, затем, при желании па-
циента, в течение еще 6 нед фазы продолжения лечения. 
У 60 из 64 пациентов были зарегистрированы уменьшение
выраженности депрессивной симптоматики по шкале
HAM-D более чем на 25% от исходного (у 45 из 64 оно пре-
высило 50% от исходного) и параллельное снижение по-
казателей негативной симптоматики по подшкале нега-
тивной симптоматики PANSS, уменьшение апато-абулии
начиная со 2-й недели лечения. Улучшение постепенно
разворачивалось на протяжении всех 12 нед наблюдения.
Переносимость препарата была очень хорошей, ПЭ были
редкими и наблюдались только в начале лечения. Среди
ПЭ были отмечены головная боль, сонливость, головокру-
жение (S.Englisch и соавт., 2016).

Изучали агомелатин в контексте лечения депрессивных
состояний при РШС и российские ученые. В 2016 г. ими
было предпринято открытое натуралистическое исследо-
вание эффективности агомелатина при эндогенных де-
прессивных состояниях разного генеза – как в рамках би-
полярного аффективного расстройства, рекуррентного
депрессивного расстройства, так и в рамках шизофрении,
ШАР и других РШС. В этом исследовании участвовали 
37 пациентов, из них 21 с диагнозами из группы РШС. Эф-
фективность агомелатина при лечении депрессий в рам-
ках РШС оказалась хорошей (54,1% ремиссий). При этом
отмечалось параллельное уменьшение проявлений нега-
тивной и когнитивной симптоматики РШС. Антидепрес-
сивный, антинегативный и прокогнитивный эффект аго-
мелатина сохранялся стабильным на протяжении 12 мес
наблюдения. Переносимость препарата была очень хоро-
шей, отказов от лечения зарегистрировано не было
(E.Chernova и соавт., 2016).

Показано также, что агомелатин не только является
одним из немногих АД, не вызывающих сексуальных на-
рушений, но благодаря своему непрямому дофаминер-
гическому действию может также служить эффектив-
ным средством коррекции сексуальных нарушений, вы-
зываемых самим психическим заболеванием или при-
менением других АД и АП, в том числе при РШС (M.Wal-
dinger, 2015).

Неврология
Острое нарушение мозгового кровообращения

Достаточно давно известно, что мелатонин и мелатони-
нергические агонисты обладают мощными нейропротек-
тивными, антиоксидантными и противовоспалительными
свойствами и, в частности, снижают уровень окислитель-
ного стресса, свободнорадикального повреждения клеток
и защитной воспалительной активации нейроглии при
ишемическом повреждении мозга. Это послужило основа-
нием для изучения эффективности мелатонина и агомела-
тина при остром нарушении мозгового кровообращения
(ОНМК) и инсультах (Я.И.Левин, 2007; 2008).

Так, было проведено изучение эффективности нейро-
протективного действия мелатонина в острейшем и ост-
ром периоде ишемического инсульта у 15 больных в сопо-
ставлении с 15 здоровыми добровольцами и 15 пациента-
ми с ишемическим инсультом, не получавшими мелатони-
на. Показано, что при назначении 3 мг мелатонина на ночь
в течение 10 дней больным в острейшем и остром периоде
инсульта отмечаются не только улучшение субъективного
качества сна, но и улучшение его объективных характери-
стик (уменьшение длительности засыпания, продолжи-
тельности I фазы сна, увеличение более глубоких фаз сна
на полисомнографии). У пациентов, получавших мелато-
нин, также отмечалось в дальнейшем более быстрое пост-
инсультное восстановление когнитивных функций, что,
видимо, отражает его нейропротективное и прокогнитив-
ное действие (Я.И.Левин, 2007; 2008).

На животных показано, что назначение агомелатина при
экспериментально вызванном ОНМК значительно умень-
шает апоптоз нервных клеток в зоне ишемии, снижает экс-
прессию проапоптотических белков и повышает экспрес-
сию антиапоптотических белков, уменьшает воспалитель-
ную активацию нейроглии в ишемизированной зоне. Кро-
ме того, агомелатин значительно усиливает экспрессию та-
ких важных ферментов антиоксидантной защиты мозга,
как супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза, гемокси-
геназа. Авторы сделали вывод, что агомелатин может быть
эффективным средством уменьшения ишемического по-
вреждения мозга при ОНМК и он действует путем ком-
плексного, на нескольких уровнях, подавления апоптоза
нервных клеток (W.Chumboatong и соавт., 2017).

В небольшом открытом исследовании 2011 г. изучалось
влияние агомелатина на 10 пациентов с ишемическим ин-
сультом, из них 5 мужчин и 5 женщин. Пяти больным аго-
мелатин назначался с первого дня пребывания в стациона-
ре, а еще 5 – через месяц после развития инсульта. У всех
больных на момент назначения агомелатина наблюдались
выраженные нарушения сна, постинсультные депрессив-
ные и тревожные нарушения. Всем этим пациентам агоме-
латин назначался в дозе 25 мг в 20:00. Длительность его при-
менения составляла не менее 28 дней. Уже через 7–10 дней
все больные отмечали большее чувство уверенности, бо-
лее ровное и менее угнетенное настроение, снижение тре-
вожности. Пациенты быстрее засыпали, дольше спали и
просыпались более отдохнувшими. Не только сами обсле-
дуемые, но и их родственники отмечали несомненное
улучшение психоэмоционального состояния и качества
сна больных, а также быстрое восстановление когнитив-
ных функций (Я.И.Левин, 2011).
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Головные боли
Известно, что как сам мелатонин, так и синтетические

мелатонинергические агонисты обладают анальгетически-
ми свойствами. С другой стороны, давно известно, что мно-
гие АД также обладают анальгетическими свойствами и для
эффективной реализации анальгетического действия АД
необходимо одновременное воздействие как на серотони-
нергическую, так и на норадренергическую нисходящие
антиноцицептивные системы. Так, в частности, СИОЗС или
СИОЗСН в монотерапии не оказывают надежного анальге-
тического действия. В то же время сочетание СИОЗС
с СИОЗСН дает мощный анальгетический эффект, прибли-
жающийся или эквивалентный таковому у АД «двойного
действия» (трициклический АД или СИОЗСН) [S.Stahl, 2013].

В свете анальгетического действия мелатонинергических
препаратов и АД «двойного действия», а также данных об
участии мелатонинергических и моноаминергических си-
стем в патогенезе разных видов головной боли (ГБ) – миг-
рени и хронических ГБ напряжения (ХГБН) – и о том, что
как приступы мигрени, так и приступы ГБН часто провоци-
руются переутомлением, стрессом, недосыпанием, наруше-
ниями сна, а само заболевание мигренью или ХГБН нередко
сопровождается нарушениями сна и циркадных ритмов и
сопутствующими депрессивными и тревожными наруше-
ниями – неудивительно, что внимание специалистов, зани-
мающихся лечением ХГБН и мигрени, привлек агомелатин
как препарат, являющийся одновременно и мелатонерги-
ком, и АД с двойным механизмом действия, влияющим и на
серотонин, и на норадреналин, и специфически нормали-
зующий сон, и циркадные ритмы (M.Peres и соавт., 2004;
M.Wilhelmsen и соавт., 2011; R.Fallah и соавт., 2014).

И действительно, агомелатин, как ранее мелатонин, по-
казал свою эффективность в лечении мигрени и ХГБН
в нескольких исследованиях (M.Peres и соавт., 2004; M.Wil-
helmsen и соавт., 2011; R.Fallah и соавт., 2014). Занимались
его изучением в этом контексте и российские исследова-
тели. В 2011 г. группой российских авторов было проведе-
но пилотное исследование эффективности агомелатина в
лечении ГБ – мигреней, ХГБН и ГБ смешанного типа – 
у 20 пациентов. Всем им агомелатин назначался в дозе
25 мг на ночь. При этом были зафиксированы снижение
частоты и интенсивности приступов обоих типов ГБ, улуч-
шение ночного сна, уменьшение проявлений коморбид-
ной депрессии и тревожности, улучшение общего каче-
ства жизни пациентов (G.Tabeeva и соавт., 2011).

В 2013 г. Гильельмо и соавт. описали 2 клинических слу-
чая пациентов с резистентной мигренью, успешно проле-
ченных агомелатином в дозе 50 мг на ночь. При этом об-
ращает на себя внимание то, что только у одного из 2 па-
циентов наблюдалась выраженная коморбидная депрес-
сия, т.е. антимигренозный эффект агомелатина проявляет-
ся вне зависимости от наличия или отсутствия депрессии
(R.Guglielmo и соавт., 2013).

Нейропатические боли
Как уже упоминалось, и сам мелатонин, и синтетические

мелатонинергические агонисты обладают анальгетиче-
скими свойствами (S.Stahl, 2013). В свете этого неудиви-
тельно, что внимание специалистов, занимающихся лече-
нием хронических нейропатических болей, привлек аго-
мелатин, который обладает одновременным влиянием как
на обе моноаминергические системы, имеющие отноше-
ние к модуляции болевой чувствительности (серотонино-
вую и норадреналиновую), так и на мелатониновую систе-
му, также имеющую к этому непосредственное отношение
(S.Stahl, 2013).

В серии клинических случаев показана возможная эф-
фективность агомелатина при нейропатических болях на
почве диабетической нейропатии. В дальнейшем в экспе-

риментах на животных показано, что механизм анальге-
тического действия агомелатина при диабетической ней-
ропатии связан с повышением уровней катехоламинов и
серотонина в синапсах центральной нервной системы и
усилением нисходящей серотонинергической и норадре-
нергической антиноцицептивной импульсации, причем в
норадренергической ее части важно взаимодействие как с
a-, так и с b-адренорецепторами (T.Aydın и соавт., 2016).

Кроме собственно анальгетического действия агомела-
тин благодаря своим мелатонинергическим, нейропро-
тективным и антиоксидантным свойствам тормозит в экс-
периментах на животных дальнейшее прогрессирование
диабетической нейропатии, уменьшает выраженность ги-
пергликемии, улучшает липидный профиль и другие мета-
болические параметры (T.Aydın и соавт., 2016).

Дементные состояния
Известно, что в патогенезе КН при различных демент-

ных состояниях играют роль нарушения холинергиче-
ской, дофаминергической и норадренергической нейро-
медиации. В свете этого делаются попытки лечения де-
ментных состояний препаратами, повышающими уровни
именно этих нейромедиаторов в префронтальной коре
(например, ингибиторы холинэстеразы, предшественни-
ки ацетилхолина, АД с норадренергическими и дофами-
нергическими свойствами). Безусловно, агомелатин как
препарат, обладающий благодаря 5-HT2C-антагонизму кос-
венными дофаминергическими и норадренергическими
свойствами, а также являющийся мелатонинергическим
агонистом (мелатонин тоже оказывает прокогнитивное
действие), нейропротектором и антиоксидантом, не мог
не привлечь внимание специалистов, которые занимаются
лечением различных форм деменций (V.Altınyazar, N.Kiy-
lioglu, 2016).

Так, в частности, авторы одного сообщения исходили
именно из этих соображений, назначив агомелатин 
91-летней женщине с болезнью Альцгеймера, сопутствую-
щей инсомнией и депрессивным состоянием. Лечение
агомелатином привело не только к улучшению ночного
сна и купированию депрессии, но и к значительному улуч-
шению когнитивного функционирования больной. При
этом, несмотря на очень пожилой возраст женщины, пре-
парат переносился хорошо (V.Altınyazar, N.Kiylioglu, 2016).

Другая часто встречающаяся форма деменции – болезнь
Паркинсона (БП) – связывается с разрушением дофами-
нергических нейронов. Поэтому при ней, а также при со-
пряженных с ней депрессивных расстройствах приме-
няют в первую очередь дофаминергические препараты.
Именно непрямое дофаминергическое действие агомела-
тина послужило для одной из групп авторов основанием
для изучения его эффективности при БП. В их исследова-
нии агомелатин назначался пациентам с БП в дозе 
25 мг/сут на протяжении 6 мес с целью купирования со-
путствующей депрессивной симптоматики. При этом ав-
торы отметили, что параллельно со снижением выражен-
ности депрессии и тревоги по шкале Гамильтона (HAM-A и
HAM-D), улучшением ночного сна у пациентов также на-
блюдались статистически достоверное снижение выра-
женности экстрапирамидных симптомов, улучшение дви-
гательных функций и способности к самообслуживанию,
уменьшение выраженности когнитивной симптоматики
(p<0,0005) [A.Avila и соавт., 2015].

При еще одной форме деменции, имеющей генетиче-
скую природу, – болезни Хантингтона – в экспериментах
на животных показано, что агомелатин благодаря своим
антиоксидантным и нейропротективным свойствам спо-
собен тормозить прогрессирование болезни, уменьшать
выраженность КН, двигательных и депрессивных наруше-
ний (S.Gupta, B.Sharma, 2014).
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При дементных состояниях часто наблюдаются апатия,
ангедония и абулия, как в рамках нередко сопутствующего
дементным состояниям депрессивного синдрома, так и в
виде отдельных изолированных симптомов. Возникнове-
ние этих симптомов связывают с нарушениями в дофами-
нергической системе мотивации и вознаграждения. Соот-
ветственно, для лечения данных симптомов предлагаются
вещества с прямыми или косвенными дофаминергически-
ми свойствами. Агомелатин благодаря своим косвенным
дофаминергическим свойствам, обусловленным его
 5-HT2C-антагонизмом, а также свойствам нейропротекто-
ра, обусловленным мелатонинергической активностью,
является очень перспективным кандидатом для лечения
апатии, абулии и ангедонии на фоне самых разных пато-
логических состояний, в том числе деменций (J.Thome,
P.Foley, 2015).

Одна из групп авторов изучала эффективность агомела-
тина при апатии и абулии на фоне фронтотемпоральной
(лобно-височной) деменции. Известно, что возникнове-
ние апатии и абулии при этой форме деменции связано с
дисфункцией лобно-подкорковых дофаминергических
связей и при этой форме деменции апатия и абулия воз-
никают очень рано и часто являются одними из первых
ее симптомов. Между тем агомелатин благодаря свой-
ствам 5-HT2C-антагониста повышает дофаминергический
и нор адренергический тонус в префронтальной коре, а
благодаря мелатонинергическим свойствам тормозит ги-
бель дофаминергических нейронов в ней. В исследова-
нии этих авторов 54 пациента с фронтотемпоральной де-
менцией были рандомизированы к получению либо аго-
мелатина 50 мг на ночь, либо пролонгированной формы
мелатонина 10 мг на ночь в течение 10 нед. Авторы пока-
зали, что назначение именно агомелатина, а не мелатони-
на приводит к значительному снижению выраженности
апатии и абулии при фронтотемпоральной деменции
(I.Callegari и соавт., 2016).

Нейропротективные и прокогнитивные свойства аго-
мелатина дали основание попытаться применять его и
при сосудистой или мультиинфарктной деменции, при
которой основной причиной возникновения КН является
либо хроническая ишемия головного мозга и его гипо-
перфузия, либо наличие множества мелких очагов ише-
мического повреждения (микроинсультов в анамнезе),
каждый из которых по отдельности к развитию КН не
приводит. В экспериментах на животных было показано,
что агомелатин, воздействуя на мелатонинергические ре-
цепторы сосудов, оказывает сосудорасширяющее дей-
ствие и уменьшает хроническую церебральную ишемию
и гипоперфузию. Одновременно с этим он способствует
снижению дисфункции холинергической и моноаминер-
гических систем мозга, окислительного стресса и ишеми-
ческого повреждения тканей. Это дает основания пола-
гать, что агомелатин может быть эффективен при лече-
нии сосудистой или мультиинфарктной деменции. Опуб-
ликованные серии клинических случаев также подтвер-
ждают это (S.Gupta и соавт., 2015).

Агомелатин является одним из немногих АД, не только
не оказывающих негативного воздействия на когнитив-
ные функции у пожилых больных (что свойственно три-
циклическим АД и даже СИОЗС), но и обладающих выра-
женными прокогнитивными свойствами. С другой сторо-
ны, известно, что старение сопровождается выраженным
снижением секреции мелатонина, изменениями фазовой
структуры и архитектоники сна и эти изменения, как и лю-
бое хроническое недосыпание, могут быть одной из при-
чин КН у пожилых или усугублять КН, вызванные другими
причинами. Кроме того, известно, что агомелатин благода-
ря своим мелатонинергическим свойствам повышает ин-
сулин-чувствительность как периферических тканей, так и

центральной нервной системы и способствует коррекции
как метаболических нарушений (гипергликемии и дисли-
пидемии), так и КН, возникающих на фоне СД типа 2 («диа-
бета пожилых») или физиологического возрастного сни-
жения инсулин-чувствительности центральной нервной
системы (R.Heun и соавт., 2013).

Фибромиалгия и синдром хронической усталости
Как фибромиалгия (ФМ), так и синдром хронической

усталости (СХУ) сопровождаются выраженными иммуно-
логическими нарушениями (вплоть до того, что ряд клас-
сификаций относит ФМ и СХУ не к сфере ведения невро-
логии, а к сфере ведения ревматологии или иммунологии),
реактивацией «спящих» вирусов герпес-группы (существу-
ет даже вирусная теория происхождения этих заболева-
ний), повышением уровней воспалительных цитокинов в
крови, показателей окислительного стресса, нарушениями
в работе стрессовой оси ГГН (A.Pernambuco и соавт., 2014).

Предполагается, что значительную роль в патогенезе
этих иммунологических нарушений, нарушений в работе
оси ГГН, повышении уровня окислительного стресса игра-
ет снижение при ФМ и СХУ секреции мелатонина, являю-
щегося важным эндогенным антиоксидантом, антистрес-
совым веществом, тормозящим активность оси ГГН, и им-
муномодулятором (A.Pernambuco и соавт., 2014). С другой
стороны, мелатонин и мелатонинергические агонисты (в
том числе агомелатин) давно и успешно используются для
уменьшения симптоматики ФМ и СХУ. При этом парал-
лельно с улучшением качества сна отмечаются и уменьше-
ние выраженности сопутствующих тревожных и депрес-
сивных нарушений, и редукция болевого синдрома, и
улучшение иммунологических параметров, снижение
уровней воспалительных цитокинов и показателей окис-
лительного стресса, нормализация функции оси ГГН
(S.Hussain и соавт., 2011; V.Srinivasan и соавт., 2012).

В 2013 г. одна группа авторов провела 12-недельное от-
крытое пилотное исследование эффективности и безопас-
ности агомелатина в лечении ФМ. В этом исследовании
участвовали 15 женщин с ФМ. Агомелатин назначался в
фиксированной дозе 25 мг на ночь на протяжении всего
исследования. К сроку 12 нед авторами были зарегистри-
рованы статистически достоверное уменьшение выражен-
ности болевого синдрома, депрессии и тревоги, улучше-
ние качества сна у всех пациенток (A.Bruno и соавт., 2013).

В последующем в еще одном открытом пилотном про-
спективном натуралистическом исследовании от 2014 г.
участвовали 23 пациента с ФМ и сопутствующей депрес-
сивной и/или тревожной симптоматикой. Всем им был на-
значен агомелатин в дозе 25 или 50 мг на ночь. Наблюде-
ние велось на протяжении 12 нед. Лечение агомелатином
привело к статистически достоверному снижению уров-
ней тревоги и депрессии по шкалам самооценки Бека
(Beck Anxiety Inventory – BAI, и Beck Depression
Inventory II – BDI-II). Вместе с тем авторы не обнаружили
статистически достоверного улучшения качества сна у па-
циентов с ФМ, возможно, вследствие малого размера вы-
борки (E.Calandre и соавт., 2014).

В патогенезе СХУ, как и в патогенезе ФМ, также играют
важную роль изменения в работе моноаминергических и
мелатонинергических систем, нарушения циркадных рит-
мов и цикла «сон–бодрствование», когнитивная и эмоцио-
нальная дисфункция, связанная с нарушением функции
префронтальной коры и структур лимбической системы.
Агомелатин положительно воздействует на все данные яв-
ления. На основании этого одна группа авторов предпри-
няла открытое пилотное проспективное исследование эф-
фективности и безопасности агомелатина при лечении
СХУ. В нем участвовали 62 пациента с СХУ. Всем им внача-
ле назначался пролонгированный мелатонин в дозе 10 мг
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на ночь. Через 12 нед все пациенты были переведены на
агомелатин в дозе 50 мг на ночь. Авторы отметили, что пе-
ревод с мелатонина на агомелатин привел к значительно-
му снижению уровня субъективно воспринимаемой уста-
лости, уменьшению мышечного болевого синдрома, сни-
жению уровней депрессии и тревоги, как по оцениваемым
рейтером шкалам HAM-D и HAM-A, так и по шкалам само-
оценки Бека BAI и BDI-II, и к объективному улучшению ра-
ботоспособности и уменьшению мышечного напряжения.
Улучшилось также общее качество жизни больных (M.Par-
dini и соавт., 2014).

Эпилепсия
Эпилепсия часто бывает коморбидной с тревожными и

депрессивными расстройствами, а также с другими рас-
стройствами психики, при которых могут быть показаны
АД (например, с ОКР или РОКС). Однако применение АД
при эпилепсии затруднено тем обстоятельством, что боль-
шинство АД либо в той или иной степени снижает судо-
рожный порог и способствует возникновению судорог,
либо снижает эффективность противосудорожной тера-
пии. Наиболее опасны в этом отношении трициклические
АД (особенно кломипрамин и мапротилин) и бупропион.
Однако не лишены этого недостатка и современные
СИОЗС и СИОЗСН. Единственными исключениями из об-
щего правила о том, что «АД, как правило, снижают судо-
рожный порог и способствуют учащению судорог», яв-
ляются тианептин (Коаксил) и агомелатин (Вальдоксан),
обладающие, напротив, противосудорожной активностью.
Однако с применением тианептина имеется ряд проблем,
связанных с его потенциальной наркогенностью, недо-
ступностью в ряде стран (в том числе в РФ) и жестко регу-
лируемым статусом в других. В свете этого неудивительно,
что особый интерес специалистов, занимающихся лече-
нием психических расстройств на фоне эпилепсии, вызы-
вает именно агомелатин (J.Tchekalarova и соавт., 2017).

Помимо противосудорожного действия агомелатин
обладает также нейропротективным эффектом. Так, в част-
ности, на животных показано, что препарат снижает сте-
пень свободнорадикального повреждения нейронов при
экспериментально вызванных судорогах. Как противосудо-
рожное, так и нейропротективное действие агомелатина
связывают с его мелатонинергическими свойствами. В све-
те этого агомелатин может иметь терапевтический потен-
циал не только в лечении эпилепсии, торможении эпилеп-
тогенеза, но и в торможении прогрессирования вызывае-
мых эпилепсией КН (J.Tchekalarova и соавт., 2017).

Нарушения мелатонинергической регуляции играют
важную роль в патогенезе эпилепсии. В частности, извест-
на провоцирующая роль недосыпания, нарушения цир-
кадных ритмов, смены часовых поясов или депривации
сна в возникновении или учащении приступов. С другой
стороны, сама эпилепсия часто сопровождается теми или
иными нарушениями сна и циркадных ритмов, и важную
роль в патогенезе этих нарушений играют именно нару-
шения секреции мелатонина и активности MT1- и MT2-ре-
цепторов. Мелатонинергические свойства агомелатина
(его агонизм к MT1- и MT2-рецепторам) и связанная с этим
способность восстанавливать циркадные ритмы и норма-
лизовывать сон, безусловно, весьма полезны при эпилеп-
сии, так как, с одной стороны, профилактируют обостре-
ния эпилепсии, вызванные недосыпанием или нарушени-
ем циркадных ритмов, а с другой – способствуют устране-
нию нарушений сна и циркадных ритмов, вызванных са-
мой эпилепсией (P.Vimala и соавт., 2014).

Кроме того, положительное влияние агомелатина на вы-
живаемость нейронов гиппокампа и префронтальной ко-
ре, стимуляция им нейрогенеза, антиоксидантные, нейро-
протективные и противовоспалительные свойства спо-

собствуют его защитному действию при КН, вызванных
эпилепсией (P.Vimala и соавт., 2014).

Механизм антидепрессивного действия агомелатина от-
личается от механизма действия других известных АД и
включает в себя одновременно агонизм к MT1- и MT2-ме-
латониновым рецепторам и связанные с этим свойства
синхронизатора циркадных ритмов, и антагонизм к 
5-HT2C-рецепторам. И тот и другой механизмы антиде-
прессивного действия потенциально являются выгодными
при эпилепсии, противосудорожными, в отличие от меха-
низмов действия СИОЗС или других известных АД. Это де-
лает применение при депрессивных и тревожных рас-
стройствах на фоне эпилепсии именно агомелатина осо-
бенно показанным (P.Vimala и соавт., 2014).

Кроме того, существуют данные, что сами по себе депрес-
сивные и тревожные расстройства способствуют утяжеле-
нию течения эпилепсии, индукции приступов на фоне тре-
воги и возбуждения или снижению комплаентности боль-
ного противосудорожной терапии. Поэтому депрессивные
и тревожные расстройства на фоне эпилепсии не должны
игнорироваться или недооцениваться и должны своевре-
менно выявляться и лечиться. И предпочтительно при этом
применение АД, не только не влияющего негативно на су-
дорожный порог, но даже обладающего противосудорож-
ным действием – агомелатина (P.Vimala и соавт., 2014).

Наркология
Общие положения

Показано, что MT1- и MT2-мелатонинергические рецеп-
торы помимо прочих физиологических свойств, таких как
влияние на циркадные ритмы, сон и бодрствование, уро-
вень тревожности и др., играют роль также и в патогене-
тических механизмах развития различных видов химиче-
ских зависимостей. В свете этого делаются попытки при-
менения агомелатина, пролонгированных форм мелато-
нина и других мелатонинергических агонистов наряду с
другими сферами также в лечении химических зависимо-
стей, абстинентных и постабстинентных состояний (J.Liu
и соавт., 2016).

Еще в 2008 г. было высказано предположение, что агоме-
латин благодаря своим мелатонинергическим и серотони-
нергическим свойствам может снижать патологическое
влечение (кравинг, тягу) к алкоголю и другим психоактив-
ным веществам, а благодаря своему непрямому дофами-
нергическому действию может быть очень полезен в
устранении апатии, абулии и ангедонии, которые бывают
особенно выраженными при постабстинентных депрес-
сиях сравнительно с депрессиями другой этиологии. Это
делает его потенциально весьма интересным препаратом
для лечения разных видов зависимостей от психоактив-
ных веществ (L.San, B.Arranz, 2008; D.de Berardis и соавт.,
2013, a; D.de Berardis и соавт., 2013, b).

Кроме того, известно также, что агомелатин не обладает
зависимым потенциалом, в отличие от некоторых других
прямо или косвенно дофаминергических АД, например бу-
пропиона и венлафаксина, для которых, хотя и весьма ред-
ко, но описываются в литературе случаи зависимости от
них и злоупотребления ими с превышением доз. А это весь-
ма важное свойство в наркологической практике (M.Forna-
ro и соавт., 2010; M.di Giannantonio, G.Martinotti, 2012).

Алкогольная зависимость
В 2013 г. коллективом авторов было показано, что аго-

мелатин в повышенных дозах (до 75–100 мг/сут) эффек-
тивен для лечения диссомнических нарушений на фоне
острой алкогольной абстиненции. В меньших, более тра-
диционных дозах (до 50 мг/сут) он эффективен также для
коррекции сохраняющихся диссомнических нарушений
в постабстинентном периоде и устранения постабсти-
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нентной тревожности и депрессии и смягчения патологи-
ческого влечения к алкоголю (M.Grosshans и соавт., 2013).

Годом позже этот же авторский коллектив опубликовал
наблюдение серии из 9 пациентов с алкогольной зависи-
мостью и выраженными постабстинентными диссомни-
ческими, тревожными или депрессивными нарушениями.
Всем этим больным агомелатин назначался в дозе до 
50 мг/сут. Это привело к значительному улучшению
субъек тивного качества сна по шкале PSQI (Питтсбургская
шкала индекса качества сна), снижению показателей тре-
воги и депрессии по шкалам HAM-A и HAM-D, уменьше-
нию патологической тяги к алкоголю в ходе 6-недельного
пробного лечения. Кроме того, авторы отметили, что, не-
смотря на отдельные сообщения о возможной гепатоток-
сичности агомелатина у больных алкоголизмом, препарат
в их исследовании не вызывал повышения уровней пече-
ночных ферментов на фоне приема. Агомелатин хорошо
переносился этими пациентами, отказов от лечения
не было (M.Grosshans и соавт., 2014).

Бензодиазепиновая зависимость
Агомелатин может быть эффективен в лечении синдрома

отмены бензодиазепинов и бензодиазепиновой зависимо-
сти, особенно в тех случаях, когда изначальной причиной
назначения бензодиазепинов было наличие депрессии,
тревоги или диссомнических нарушений. В 2012 г. было
опубликовано сообщение о серии из трех клинических
случаев, в которых применение агомелатина привело к
снижению патологического влечения к бензодиазепинам
и улучшению качества ремиссии у пациентов с бензодиа-
зепиновой зависимостью (H.Müller и соавт., 2012).

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы, аго-

мелатин имеет потенциал для широкого использования в
психиатрии, неврологии и наркологии за пределами своей
традиционной сферы применения, к которой принято от-
носить депрессивные состояния в целом, циркадианные
десинхронозы (в частности, синдром позднего засыпания),
диссомнические расстройства и хронобиологические на-
рушения, такие как сезонная депрессия. В частности, аго-
мелатин может быть эффективен в лечении различных
тревожных расстройств (ГТР, СТР, ПР, ПТСР), РОКС, в тера-
пии негативной, когнитивной и депрессивной симптома-
тики РШС, потенцировании действия клозапина при рези-
стентных его формах, лечении СДВ/СДВГ как у детей и под-
ростков, так и у взрослых, устранении апато-абулии и ан-
гедонии на фоне неврологических заболеваний, профи-
лактике приступов мигрени, облегчении отмены бензодиа-
зепинов и алкоголя и при многих других состояниях.
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Как мы уже указывали в предыдущих сообщениях [1, 2],
с учетом ведущего аффекта, в том числе признаков
позитивной и негативной симптоматики аффектив-

ного состояния по А.Б.Смулевичу [3], а также наличия раз-
ной сопутствующей аффекту симптоматики нами были
установлены следующие депрессивные синдромы диссо-
циированной постприступной депрессии (ДПД) при пер-
вом эпизоде шизофрении: 
а) с признаками позитивной аффективности – тре-

вожный, сензитивно-психастенический, деперсонали-
зационно-ипохондрический, тоскливо-анергический; 

б) с признаками негативной аффективности – анге-
донический, дистимно-апатический, дисфорический; 

в) формирующиеся за счет психопатологических
проявлений неаффективного регистра – обсессив-
но-руминативный, агорафобоподобный, паранойяль-
но-символический.

ДПД, формирующиеся за счет психопатологии не-
аффективного регистра (третья разновидность ДПД),
также как и ДПД второй разновидности, развивались в пе-
риод стабилизации процесса на позднем этапе ремиссии
шизофрении и были более тесно связаны, чем предыду-
щие два варианта ДПД, с резидуальными псевдопсихопа-
тическими/неврозоподобными состояниями. Так же как и
при ДПД с негативной аффективностью, уровень рас-
стройств третьей разновидности ДПД достигал субпсихо-
тического либо невротического.

Из 245 пациентов с ДПД данная ее разновидность уста-
новлена у 59 (24,1%) человек (см. таблицу), в их числе 
20 мужчин и 39 женщин.

Обсессивно-руминативный вариант ДПД
В этой группе ДПД ведущим синдромом, выявленным

у 25 пациентов (6 мужчин и 19 женщин), являлся обсессив-
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но-руминативный (руминации – неподконтрольные со-
знанию, субъективно тягостные, повторяющиеся опасе-
ния, сомнения, представления и воспоминания; облигат-
ными признаками руминаций являются непроизволь-
ность возникновения и конгруэнтость доминирующему
аффекту) [4]. В синдромальном профиле можно отметить
два ведущих «плато»: 
а) аффективного регистра – сочетание депрессии и тре-

воги;
б) обсессивности и межличностной сензитивности (рис. 1).

В случае развития данного варианта ДПД преморбид-
ная личность всех больных сочетала в себе, помимо сен-
зитивно-шизоидных черт, и черты ананкастной лично-
сти. Навязчивые сомнения и неуверенность с одной сто-
роны, характеризующие личность этих пациентов на
протяжении пубертата до момента болезни, сочетались с
педантизмом, склонностью к сверхценным моральным
образованиям, проявляющимися либо религиозностью,
либо жесткими, ригидными концепциями во взглядах
о «правильности» мироустройства только благодаря со-
блюдению морально-этических норм и неприятием их
нарушающих новых веяний.

Перенесенный приступ чаще всего заострял указанные
черты личности и привносил бόльшую интровертирован-
ность ее направленности. Практически у всех пациентов в
структуре психотического приступа присутствовали де-
прессивные переживания, нередко выраженной тяжести с
суицидальными намерениями и/или попытками. В то же
время в силу изначальной узости социальных контактов с
ведением довольно предсказуемого образа жизни, в кото-
ром «расписаны» все основные его составляющие, выход
из приступа приводил к довольно полноценной ремиссии.
Развитие постшизофренической депрессии происходило
в среднем через 2 года после приступа и в большинстве
своем этому способствовали психосоциальные триггеры
морального и/или этического содержания: смерть близ-
ких, особенно родителей, внезапное изменение жизнен-

ного стереотипа в своей семье, например, развод либо из-
мена супруга. Клиническая картина ДПД обладала призна-
ками психогенной депрессии – имелись непосредствен-
ная временная связь со значимой ситуацией, звучание ее в
переживаниях и динамике аффекта. В то же время обсес-
сии и руминации, которые являлись главной клинической
характеристикой депрессии, часто носили отвлеченный
от ситуации и даже нелепый характер. Одну из пациенток
наиболее тяготили стереотипно повторяющиеся навязчи-
вые мысли о прошлых проступках, которые возникали
именно в момент депрессии. Например, пациентка со-
общила, что ежедневно ближе к вечеру, наблюдая за захо-
дом солнца, постоянно представляла себя идущей на пер-
вую дискотеку в сопровождении парня, к которому впер-
вые возникло чувство любви. Поскольку эта связь не одоб-
рялась отцом, вслед за этим представлением возникали
угнетающие пациентку мысли виновности и греховности,
несмотря на то, что каких-либо явных нарушений мораль-
ных запретов в тот период она не допускала.

У мужчин в основном обсессивно-руминативный вари-
ант ДПД также возникал в течение 1,5–2 лет после психо-
тического приступа, но в отличие от женщин в клинике
преобладали проявления «навязчивого» мудрствования,
напоминающие «метафизическую» интоксикацию, порою
болезненно воспринимаемую самим пациентом. «Мысли
лезут бесполезные о смысле жизни, о прошлом и будущем,
о миропорядке и неправильном устройстве быта. Их не-
возможно остановить, но я от них устаю так сильно, что
начинается гул в голове, и из-за этого появляется раздра-
жение и чувство безысходности…», – такую запись сделал
пациент в дневнике с размышлениями о смысле жизни,
в первые дни обострения состояния помогающем снизить
интенсивность обсессий.

Приводим историю болезни пациентки с обсессивно-
руминативным типом ДПД.

Больная, 37 лет
Анамнез

Наследственность психопатологически не отягощена. Роди-
лась в сельской местности, в Оренбургской области. Отец по ха-
рактеру был общительный, но все «принимал близко к сердцу»,
умер в возрасте 56 лет скоропостижно от инфаркта. Матери 
62 года, проживает одна, по характеру несколько замкнутая, «до-
моседка». Обследуемая младшая из двух детей, старший брат про-
живает с семьей в Израиле. Отношения с ним несколько натяну-
тые, так как часто обижал в детстве, общение с ним кратковремен-
ное и формальное. Развитие в раннем детстве без особенностей.
Воспитывалась в строгости, особенно отцом и бабушкой со сто-
роны матери, которая была религиозная, пыталась привить хри-
стианскую веру пациентке в раннем детстве (до 6 лет – помнит,
как с ней молилась Богу). В школу пошла с 7 лет. Училась удовле-
творительно, точные науки давались с трудом. По характеру была
малообщительная, тихая, нерешительная, ранимая, избегала кон-
фликтов, однако при невозможности этого могла постоять за се-
бя. Закончила 11 классов, затем по настоянию матери училась 
1 год в Оренбургском училище связи. Жила в Оренбурге на квар-
тире у родственницы, с учебой справлялась, проблем в адаптации
к городской жизни не было. Закончив училище, вернулась в село,
работала на почте оператором. В 1995 г. вышла замуж. От брака

Клинические разновидности ДПД у больных шизофренией с первым психотическим эпизодом

Синдром Абсолютное число больных Соотношение по полу 

мужчины женщины

Синдромы, формирующиеся за счет психопатологических проявлений неаффективного регистра

Обсессивно-руминативный 25 6 19

Агорафобоподобный 18 7 11

Паранойяльно-символический 16 7 9

Всего 59 20 39

Рис.1. Особенности синдромального профиля руминативно-
обсессивного варианта ДПД по данным формализованной
оценки SCL-90R (черный цвет) в сравнении с общим
профилем ДПД (серый цвет).

Примечание. Здесь и далее в рис. 2, 3: som – соматизация, 
o-c – обсессивность-компульсивность, int – межличностная сензи-
тивность, dep – депрессия, anx – тревожность, hos – враждебность,
phob – фобическая тревожность, par – паранойяльные симптомы,
psy – психотизм, gsi – индекс выраженности симптомов.
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четверо детей: 1997, 2000, 2001, 2004 г. р. Все роды путем кесарева
сечения. Первые двое родов под общим наркозом, последние под
местной анестезией. В настоящее время не работает, ведет до-
машнее хозяйство. Какими-либо тяжелыми хроническими забо-
леваниями не страдает.

Впервые отмечала изменение настроения перед четвертыми
родами весной 2004 г., когда узнала об очередном кесаревом сече-
нии. В это время была тревожна, плохо спала ночью, постоянно
думала об осложнениях, так как якобы слышала, что может «раз-
валиться» матка. Именно с этого времени стала часто задумывать-
ся о Боге, начала посещать службы в местной баптистской церкви,
читать Библию. Во время кесарева сечения и родов было прове-
дено удаление матки. Врач сообщил, что якобы ей повезло со
своевременным оперативным вмешательством, так как матка бы-
ла очень напряжена и могла в любой момент разорваться. Сразу
же поняла, что ей «помог Бог». После родов стала регулярно посе-
щать церковные службы, соблюдать религиозные обряды, изучать
Библию. В частности, считая, что телевидение ведет к «растле-
нию», настояла на удалении его из дома. Пыталась вовлечь в веру
мужа, который хотя и разделял ее убеждения, но церковь не посе-
щал и не препятствовал ее служению. В течение последних 8 лет
изменилась по характеру: стала более замкнутой, вся жизнь пол-
ностью сконцентрировалась на воспитании детей и домашнем
хозяйстве, оставила работу. Последние 2 года постоянно носит
платок, так как прочитала в Библии, что замужняя женщина долж-
на ходить с «покрытой головой». С конца июля 2012 г. появилось
постоянное чувство вины, просила прощения у близких по ма-
лейшему с ее точки зрения проступку («Хочу отвлечь мужа от дел,
что-то спросить и чувствую вину» и т.п.). В течение 1 мес отмечала
нарастание слабости, потерю энергии, стала замечать «путаницу»
мыслей в голове. С начала сентября появился периодически воз-
никающий в голове «мужской голос», который сначала осуждал
ее, а затем стал часто повторять одну и ту же фразу: «Сойдешь с
ума». Рассказала об этом мужу, вместе с ним обратилась к местно-
му священнику, который назначил травяные отвары, покаяние и
соблюдение поста. Думала о том, что голос принадлежит дьяволу
и что Бог наказывает ее за прегрешения, совершенные ранее: на-
пример, вспомнила, что в Оренбурге во время учебы ходила на
дискотеку и однажды целовалась с малознакомым юношей. Про-
должала поститься и читать молитвы, «голос дьявола» присутство-
вал постоянно. С 19 сентября 2012 г. якобы утратила контроль над
своим телом и «поняла, что дьявол полностью овладел телом». 
В ночной рубашке металась по комнате и билась головой о стену
(долгое время, со слов мужа, были «синяки под глазами»), затем
испытывала эйфорию, пела песни и смеялась, пританцовывая, вы-
крикивала: «Бог со мной, я раба Божья». Муж и его брат в течение
1 сут удерживали ее, привязав к кровати. Вечер и ночь помнила
плохо, сообщала о том, что были какие-то «сны наяву»: была в
комнате и в то же время летала в раю, видела в голове ангелов, ко-
торые несли ее на руках, красивые пейзажи, плакала и смеялась.
Со слов мужа, состояние с возбуждением длилось около 1 сут. За-
тем стала спокойной, большую часть времени проводила в посте-
ли, испытывала слабость и безразличие к происходящему вокруг.
Через 1 нед начала выходить из комнаты, просила прощения за
грехи. Все это время беседовала со священником, который ее на-
вещал ежедневно. В течение последующих 3 мес была пассивной,
сохранялись чувство вины, сниженный аппетит, похудела на 
10 кг, при этом нарушений сна не отмечалось. К врачам муж не
обращался, так как решили на семейном совете, что «болезнь от-
ступила». Состояния возбуждения более не повторялись. Голос
стал менее активным, при этом уже думала, что это не голос дья-
вола, а «голос совести», который ей помогает. В феврале 2013 г.
стала несколько активнее, несмотря на сохраняющееся чувство
вины, охотно выполняла работу по хозяйству, продолжала посе-
щать церковные службы. В марте 2013 г. перенесла пневмонию с
высокой температурой, лечилась в стационаре. После выписки
испытывала слабость, «голос совести» стал активнее, часто «гово-
рил» о прегрешениях и виновности, призывал к покаянию. Не-
смотря на соблюдение поста и посещение церкви, состояние

ухудшалось. Возобновилось чувство вины, утратила аппетит, по-
теряла в течение 1 мес около 10 кг массы тела. Перестала с кем-
либо общаться. За день до госпитализации ближе к вечеру «уви-
дела, как в небо поднялся белый ангел», решила, что Бог ее окон-
чательно покинул. К утру «голос дьявола» стал интенсивнее, при-
казал найти веревку и повеситься. Очень испугалась этого, разбу-
дила мужа и рассказала ему о своих переживаниях и голосе дья-
вола. После обращения к священнику по его совету обратилась к
врачу-психиатру. Была госпитализирована в ООКПБ №1.
Психический статус

Сознание ясное, ориентирована полностью. Вначале спокойно
беседует, рассказывает несколько обстоятельно о своей жизни. Жа-
луется на тревогу с постоянно присутствующим чувством вины,
ощущениями тяжести за грудиной, бессонницу, сниженный аппе-
тит. Довольно четко говорит о большей выраженности тоски в пер-
вой половине дня. Отмечает, что настоящее состояние, по сравне-
нию с осенним, было менее тяжелым: «Тогда вообще еле двигалась».
Затем сообщила о постоянном присутствии «голоса дьявола», ко-
торый накануне «приказал повеситься». Подробно описывает эпи-
зод видения белого ангела: «Его лик не разглядела, видела как бы со
спины в белой мантии и с золотыми волосами… Он мне ясно дал
понять, что Бог меня покинул, так как махал крыльями, словно от-
талкивая». Убеждена в своей «греховности», считает, что много со-
грешила за свою жизнь, но при просьбе рассказать о каком-либо
грехе заявляет, что о нем может рассказать только священнику. При
этом заявляет, хотя и несколько неуверенно, об улучшении состоя-
ния в результате лечения. Мышление несколько замедленного тем-
па, с легкими затруднениями категоризации, с элементами непо-
следовательности и паралогичности суждений.

Соматический и неврологический статусы без патологии.
Психологическое исследование выявляет преобладание в кли-

нической картине депрессивных расстройств с паранойяль-
ностью. В мыслительной сфере наряду с формально сохранным
категориальным уровнем имеет место актуализация слабых ас-
социативных связей с элементами разноплановости и рассужда-
тельства. Психические процессы равномерно замедленны. Мне-
стические показатели снижены вторично за счет нарушений
внимания и волевых процессов – целенаправленной деятельно-
сти на положительный результат. В системе личности: эмоцио-
нальное обеднение с нарастанием интроверсии, ограничитель-
ного поведения, личностной дисгармоничности и социальной
дезадаптации.

С первых дней госпитализации назначен кветиапин ХR в дозе
600 мг. В 1-ю неделю пребывания в отделении большую часть вре-
мени проводила в палате, ни с кем не общалась. В контакт с вра-
чом вступала формально, отмечала в своем состоянии «покой».
Тем не менее «голос дьявола» присутствовал, хотя и с меньшей ин-
тенсивностью, по содержанию носил чаще всего нейтрально
комментирующий характер. Часто больная выглядела погружен-
ной в свои переживания, при этом сообщала: «Я многое из своей
жизни стала понимать по-другому, все события сложились в
последовательную цепь, которая привела меня к вам… Видимо, это
мои испытания». К 10-му дню госпитализации доза кветиапина
ХR возросла до 800 мг/сут, тем не менее, хотя и значительно сла-
бее, но постоянно беспокоил «голос». Отмечала, что он стал менее
злым и громким: «Как будто уже не дьявола, а светлых сил», при
этом не исключала «маскировку дьявола», чтобы усыпить ее веру
в Бога. Несмотря на присутствие «голоса» и сохранной бредовой
убежденности в принадлежности его «дьяволу», отмечала исчез-
новение тяжести за грудиной, появление мыслей о доме, о детях,
потребности в общении с близкими. К 3-й неделе терапии кветиа-
пином ХR в дозе 800 мг/сут сообщила об исчезновении «голоса»,
стала более эмоциональной, подчеркивала улучшение настрое-
ния. После занятий в психообразовательной группе иногда согла-
шалась с болезненным происхождением «голоса» и убежденно-
сти в своей греховности. Через 1 мес такой терапии находилась 
4 дня дома в лечебном отпуске, муж отметил у жены эмоциональ-
ную живость, интерес к детям и домашним делам, однако она до-
вольно быстро уставала от общения, часто уединялась в своей
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комнате, заявляла о снижении «энергичности». В течение после-
дующего месяца посещала группу тренинга когнитивных и соци-
альных навыков (доза кветиапина ХR 600 мг/сут), после чего за-
явила об улучшении запоминания и более «реальном» осмысле-
нии своего состояния. По личной просьбе повторно прошла пси-
хообразовательную группу, в результате чего более критично ста-
ла относиться к перенесенным приступам болезни. Была выписа-
на через 2,5 мес стационарного лечения. В дальнейшем в течение
1 года регулярно посещала амбулаторно психиатра, получала
поддерживающую терапию кветиапином ХR в дозе 
600 мг/сут, занималась в поддерживающей группе копинг-ориен-
тированного тренинга, благодаря чему успешно преодолевала воз-
никающие тревожные мысли о будущем, о том, как она будет жить
в дальнейшем, что будет с детьми, успокаивала себя тем, что при-
нимает эффективный препарат и наблюдается регулярно врачом.

В течение последующих 10 мес находилась на поддерживаю-
щей терапии кветиапином XR в дозе 600 мг/сут, чувствовала себя
хорошо. Со слов мужа, стала более активной в бытовых делах и в
воспитании детей.

Состояние изменилось через 2 года после выписки. Этому
предшествовала неожиданная госпитализация мужа по поводу
инфаркта миокарда, которая была довольно продолжительной. 
В силу невозможности находиться рядом с мужем получала ред-
кую информацию о его состоянии. Первый месяц находилась в
тревожном напряжении, не спала ночью, постоянно «гнала» от се-
бя мысли о его смерти. В этот период сама выполняла по дому и
хозяйству всю, в том числе «мужскую», тяжелую работу, катего-
рично отказываясь от помощи соседей и близких. Как говорила
сама пациентка, «решила, что это испытание Божье и надо все
стойко преодолеть». В этот же период самостоятельно снизила
дозу кветиапина XR до 300 мг/сут и, кроме того, из-за загружен-
ности работой нередко пропускала прием препарата. После воз-
вращения мужа, несмотря на его относительно благополучное
здоровье, стала нарастать склонность к уединению, нередко ухо-
дила в сарай, задумывалась об устройстве жизни, о невозможно-
сти ее изменения человеком. Постепенно стала малообщитель-
ной, угрюмой, ежедневно переписывала какие-либо главы из
Евангелия либо делала сумбурные записи с множеством вопросов
(«Зачем это все?», «Что такое смерть?», «Есть ли ад и рай?»). Нару-
шился сон, так как навязчивые «рассуждения» мешали засыпать,
снизился аппетит, потеряла около 8 кг массы тела. Накануне гос-
питализации в больницу сама утром настойчиво попросила мужа
обратиться к врачу, так как провела бессонную ночь в посто-
янных мучающих ее размышлениях.
Психический статус

Выглядит подавленной, поза однообразная, мимика застывшая,
голос тихий слабомодулированный, речь монотонная. Сообщает
о постоянных «мучающих» навязчивых мыслях о «мироустрой-
стве», «невозможности управлять человеком своей жизнью, так
как нельзя предвидеть будущее». Нередко называет свои рассуж-
дения богохульными – «негоже противоречить Богу…», в то же
время продолжает рассуждать о несправедливом устройстве ми-
ра. В переживаниях тема болезни мужа не звучит, хотя формально
пациентка проводит временную связь ухудшения состояния с его
госпитализацией и выпиской из больницы. Эмоции маловырази-
тельные. От предложенной госпитализации отказалась, обрати-
лась с просьбой о лечении в дневном стационаре. Суицидальные
мысли сначала отрицала, но затем сообщила об эпизоде размыш-
ления о смысле жизни с возможным уходом по «собственной во-
ле». При этом категорично откомментировала данный эпизод как
чуждый ей, поскольку он противоречит ее вере.

В режиме дневного стационара назначен кветиапин XR в дозе
600 мг, результатом чего явилось снижение тревожной напряжен-
ности, однако способность к контролю навязчивых мыслей по-
прежнему отсутствовала. Был добавлен флувоксамин с повыше-
нием дозировки до 200 мг/сут в течение 10 дней. Данная терапия
привела к снижению интенсивности навязчивых мыслей, обре-
тению возможности их контроля либо нейтрального к ним отно-
шения. Через 3 нед терапии отметила существенное облегчение:

«Впервые смогла преодолеть желание делать записи в тетради».
Наряду с групповой поведенческой терапией проводилась когни-
тивная интервенция с обучением техникам преодоления навяз-
чивых мыслей. Несмотря на выполнение заданий в письменной
форме, отметила возможность полного контроля над навязчиво-
стями. Выписана в удовлетворительном состоянии с поддержи-
вающей терапией кветиапином XR (600 мг/сут) и флувоксамином
(100 мг/сут). Катамнез в течение 1 года – без ухудшения состоя-
ния, справлялась с домашним хозяйством. При колебаниях на-
строения (чаще в осенне-весенний период) в течение 1 мес по на-
значению врача на фоне дозировки кветиапина XR 400 мг/сут
возобновляла прием флувоксамина в дозе 50 мг/сут.
Обсуждение

В приведенном клиническом примере у пациентки с премор-
бидными сензитивно-шизоидными чертами личности в силу не-
однократных как психогенно, так и органически обусловленных
воздействий (тяжелые роды, наркоз, оперативные вмешательства
и т.п.) и сформированного жизненного уклада (определенная об-
особленная культура) возникают сверхценные религиозные идеи
с соответствующим подкреплением в поведении на протяжении
8 лет до развития первого психотического эпизода болезни. До-
вольно трудно определить период «зарниц» психоза, но можно
отметить, что на допсихотическом этапе имело место нарастание
в структуре личности, помимо черт религиозной ригидности, не-
которой замкнутости со снижением мотивационно-волевых уси-
лий и все большего сосредоточения на религиозных убеждениях.
Указанное нашло четкое отражение в переживаниях и галлюци-
наторных проявлениях в дальнейших приступах, в большинстве
своем депрессивно-параноидной структуры. Одной из особенно-
стей развития психотической симптоматики является возникно-
вение маниакального синдрома с онейроидным расстройством
сознания в период первого психотического эпизода, который ку-
пировался без лечения, что в большей степени свидетельствует об
аффективно-онейроидном синдроме, нежели о кататоно-оней-
роидном. Еще один факт относительно благоприятного течения
данного заболевания с преимущественно депрессивно-бредовой
симптоматикой заключается в поиске пациенткой, несмотря на
отсутствие критики к болезненности переживаний и при нали-
чии императивных галлюцинаций, поддержки со стороны значи-
мых людей – священника и мужа, что привело к самостоятельно-
му обращению к психиатру. В последующем мы наблюдаем вслед-
ствие терапии кветиапином XR и активной психосоциотерапии
значительную редукцию сначала аффективно-напряженной со-
ставляющей сложного синдрома, а затем и галлюцинаторно-па-
раноидной симптоматики, а также определенный регресс и нега-
тивных расстройств с улучшением в эмоциональной сфере и мо-
тивационно-волевых ресурсов личности. Это в конечном итоге
способствовало закреплению комплаенса как психофармакоте-
рапии кветиапином XR, так и психосоциотерапии с последующей
относительной стабилизацией изначально прогредиентного
течения заболевания. После выписки состояние относительно
длительное время на фоне приема поддерживающей терапии
оставалось довольно стабильным. Ухудшение, как и в первом при-
ступе, происходит на фоне психогении – болезни мужа с его гос-
питализацией и усилением, помимо психоэмоциональной, и фи-
зической нагрузки. Несмотря на относительную психогенность
клиники, после нормализации ситуации у пациентки наблюдает-
ся вместо постепенного нивелирования аффективных рас-
стройств утяжеление течения депрессии с постепенным развити-
ем клиники постшизофренической депрессии с преобладанием
обсессивно-руминативной симптоматики, т.е. обсессивно-руми-
нативной ДПД в рамках обострения основного заболевания – шу-
бообразной шизофрении.

Диагноз: по Международной классификации болезней 10-го
пересмотра (МКБ-10) – шизофрения параноидная; эпизодиче-
ский тип течения; F20.03; постшизофреническая депрессия.

Диагноз согласно отечественной классификации форм тече-
ния шизофрении [5]: шубообразная шизофрения; постшизофре-
ническая депрессия с навязчивостями.



Агорафобоподобный вариант ДПД
Агорафобоподобный вариант ДПД наблюдался нами у 

18 пациентов с преобладанием женщин над мужчинами 
(11 женщин, 7 мужчин). Развитие этого варианта, так же как
и предыдущих, происходило в среднем через 1,5–2 года
после перенесенного психотического приступа. Началу
приступа нередко предшествовал длительный, порой вяло
протекающий период неврозоподобной симптоматики в
сочетании с заметными проявлениями негативных рас-
стройств, прежде всего аутизации с ограничением не толь-
ко межличностных контактов, но и физического передви-
жения – так называемого «залегания» в доме. Сам психоти-
ческий эпизод протекал с недифференцированной психо-
тической симптоматикой, сочетающей как отдельные пара-
ноидные и галлюцинаторные включения, так и нестойкие
кататонические симптомы, преимущественно субступороз-
ного характера. После выписки в этой группе пациентов на-
блюдались наиболее выраженные симптомы когнитивного
снижения и аутизации с утратой прежних интересов, сни-
жением активности вплоть до передвижения только в пре-
делах квартиры с единичными выходами из дома и прогул-
кой около подъезда. Развитие агорафобоподобной симпто-
матики совпадало с невозможностью близких родственни-
ков, особенно матери, постоянно находиться с пациентом
в квартире. На этом фоне у пациентов развивались атаки,
напоминающие вегетативные приступы, но с меньшей их
интенсивностью, чем при неврозах, и с нарушением само-
восприятия, доходящего на высоте приступа до метамор-
фопсий. Сближало их с невротическими поведение паци-
ентов, которые начинали в момент возникновения присту-
па активно искать помощи путем постоянных (стереотип-
ных) звонков близким либо друзьям с просьбами «посидеть
с ними, чтобы успокоиться». Само ожидание возможного
ухода кого-либо из дома с перспективой одинокого нахож-
дения в квартире уже приводило к возникновению присту-
па. Их повторение приводило к отказам выхода из квартиры
даже уже в сопровождении кого-либо. Однако обосновыва-
лись отказы не страхом развития приступа и неоказания по-
мощи, а отсутствием желания и мотивации в этом:  «Зачем
мне выходить на улицу – у меня все есть дома». При этом не-
редко в жалобах пациентов сохранялась отчетливая подав-
ленность, которую они связывали с ограничениями, вы-
званными невозможностью свободного передвижения, а
также непониманием и/или неверием близких, особенно
матери, в тяжесть приступов: «Она меня иногда просто бро-
сает дома, несмотря на то что мне плохо…». 

В синдромальном профиле (рис. 2) при агорафобопод-
ном типе ДПД наряду с выраженностью шкалы депрессии
наблюдался «пик» по шкале «фобическая тревога» (напо-
минаем, что вопросы, входящие в эти шкалы, коррелируют
с жалобами, формирующими дефиницию «агорафобия»)
в сочетании с «пиком» по шкале «межличностная сензи-
тивность».

Паранойяльно-символический вариант ДПД
Данный вариант ДПД диагностирован нами у 16 пациен-

тов с практически небольшим различием мужчин (7 чело-
век) и женщин (9 человек). Он развивался у личностей,
имеющих в преморбиде черты ригидности, подозритель-
ности. Первый психотический приступ наблюдался в до-
вольно зрелом возрасте (после 35 лет) и протекал преиму-
щественно с паранойяльной симптоматикой. Аффектив-
ная составляющая приступа если и носила заметный харак-
тер, то главным образом отражала переживания пациен-
том возможного соматического неблагополучия с тенден-
циями к бредовой ипохондризации. Несмотря на купиро-
вание активной бредовой продукции и последующую под-
держивающую антипсихотическую терапию, у пациентов
сохранялись эпизодические сверхценные высказывания о
возможной реальности отдельных их убеждений, присут-
ствующих в бредовом приступе. Развитие постприступной
депрессии наблюдалось в среднем через 1,5 года после пе-
ренесенного психотического эпизода, так же как и при
описанных вариантах депрессий с негативной аффектив-
ностью и относительной психогенностью ситуаций, свя-
занных чаще с бытовой деятельностью. Большинство па-
циентов после перенесенного приступа при поддерживаю-
щей терапии, чаще всего оланзапином, оставались на от-
носительно хорошем социальном уровне функционирова-
ния: они вели мелкий торговый бизнес, оставаясь компань-
онами, продолжали выполнение офисной работы, не тре-
бующей какой-либо выраженной эмоциональной отдачи.

В синдромальном профиле, по данным шкалы самоот-
чета SCL-90R выявлен «пик» по шкале «паранойяльность»
(рис. 3).

Приводим историю болезни пациентки с паранойяль-
но-символическим типом ДПД.

Больная Ел-ва, 48 лет
Анамнез

Наследственность психопатологически отягощена шизофре-
нией у старшей сестры, которая в настоящее время находится в
психинтернате. Родилась 3-й из 4 детей. Раннее развитие в соот-
ветствии с возрастом. В школу пошла с 7 лет, училась хорошо,
росла активной, подвижной, занималась спортом. По характеру
ответственная, педантичная, тревожная. Закончив 10 классов, ра-
ботала рабочей на фабрике. Вышла замуж в 18 лет и в 1983 г. ро-
дила сына. Работая в детском саду, заочно окончила педучилище
и получила специальность воспитателя дошкольного учрежде-
ния. В 1990 г. родила дочь; с 1992 г. работает в частной фирме за-
местителем директора. С 2007 г. в разводе, в настоящее время про-
живает с дочерью и мамой.

В 1999 г. после гибели сына впервые наблюдались подавлен-
ность, бессонница около 6 мес, к врачам не обращалась, само-
стоятельно принимала валериану. В последующем на фоне ухуд-
шений взаимоотношений с мужем якобы из-за его измен стали
возникать «вспышки агрессии», сменяющиеся 2–3-дневными со-
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Рис. 2. Особенности синдромального профиля
агорафобоподобного типа ДПД по данным формализованной
оценки SCL-90R (черный цвет) в сравнении с общим
профилем ДПД (серый цвет).

Рис. 3. Особенности синдромального профиля
паранойяльно-символического типа ДПД по данным
формализованной оценки SCL-90R (черный цвет) в
сравнении с общим профилем ДПД (серый цвет).
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стояниями угнетенности. Летом 2007 г. после ухода мужа из семьи
испытывала подавленное настроение, в это время около 1 мес на-
блюдался неукротимый кашель. Обращалась к терапевту, лечилась
по поводу бронхита, но после тщательного обследования диагноз
бронхита был снят, была направлена к психотерапевту. Получала
лечение амитриптилином до 75 мг/сут, иглорефлексотерапию, со-
стояние улучшилось, однако сохранялось постоянное ощущение
слабости, появилось безразличие к происходящему, стала замкну-
той, менее активной в работе. Амитриптилин принимала нерегу-
лярно, только при выраженной инсомнии. В августе 2008 г. обра-
тилась за помощью к знахарке. После первого сеанса «заговора» со-
стояние улучшилось, на протяжении 2 дней отмечалось повыше-
ние активности в деятельности, но после второго сеанса состояние
вновь ухудшилось: появились ощущения постороннего проникно-
вения в голову, стягивания в области лба, снизились настроение,
аппетит, возобновилась упорная бессонница, в течение последую-
щего месяца потеряла 5 кг массы тела. Обратилась к священнику,
так как решила, что на нее навели «порчу». Во время сеанса «снятия
порчи» священником стала чувствовать перемещения «комка,
сгустка в голове, выхода энергии в землю». После возвращения в
Оренбург по настоянию дочери обратилась к психотерапевту и
была направлена в отделение психиатрической больницы.
Психический статус

В кабинет вошла с некоторой настороженностью, сразу же за-
дала вопрос по поводу стажа врача, его квалификации, при этом
заметила, что «сумасшедшей» себя не считает и пришла по на-
стоянию дочери. Тем не менее спокойно дала согласие на лече-
ние. Жалоб активно не предъявляет, отмечает постоянное при-
сутствие в голове сгустка «чужеродной энергии», «нечисти», ко-
торое связывает с наведением порчи. Также отмечает снижение
настроения, больше в утренние часы с чувством жжения в обла-
сти груди, упорную бессонницу, периодическое мелькание то-
чек перед глазами, которое связывает с выходом частиц «сгустка
нечисти». Предъявляет жалобы на «стягивание» в руках, ногах,
перемещение его по телу. Считает это проявлением «порчи», ко-
торую якобы навели завистники. Довольно подробно пытается
доказать это обстоятельство, которое подтвердилось якобы чув-
ством воздействия со стороны окружающих: «Глазами вытяги-
вают из меня жизненную энергию». Показывает снимки томо-
графического исследования, на которых, по ее мнению, «четко
вырисован облик дьявола», который вселился в нее. Заметны мо-
нотонность эмоциональных реакций, бедность мимики. Мыш-
ление в замедленном темпе, с признаками легкой инертности,
фиксации на второстепенных деталях. Несмотря на формаль-
ную констатацию своего психического здоровья, соглашается
на лечение в психиатрическом стационаре: «Может, вы порчу
снимете». 

Обследование: соматоневрологически без патологии.
В результате лечения рисперидоном до 6 мг/сут, венлафаксином

до 187,5 мг/сут, группового когнитивно-поведенческого тренинга,
индивидуальной когнитивной психотерапии нормализовалось на-
строение, восстановились сон, аппетит, активность, дезактуализи-
ровались бредовые идеи. Была выписана через 2 мес терапии.

После выписки около 6 мес принимала рисперидон в дозе 
3 мг/сут, вернулась к работе в частной фирме, с работой справ-
лялась, психиатром не наблюдалась. Затем вновь стало «стяги-
вать и жечь» внизу живота. При самостоятельном осмотре этой
области определила усиление сосудистого рисунка, который
«был похож на голову черта с рогами». Вновь возникли мысли о
вселении в нее «нечистой силы». После беседы с прихожанкой в
церкви узнала о некоем старце в Саратовской области, который
занимается «изгнанием бесов», поехала к нему. Накануне встре-
чи с ним практически не спала, отмечала беспокойство, которое
всю ночь сопровождалось ощущениями «передвижения чего-
то» в животе. Решила, что это «нечистая сила мечется в ожида-
нии своего изгнания». С большой надеждой пошла к «старцу». Во
время сеанса присутствовали, со слов пациентки, «очень много
людей», она пробралась ближе к выходу из «какой-то кельи» и
увидела немощного пожилого мужчину с бородой в окружении

женщин в черных платьях, который держал в руках палку и «ты-
кал ей в сторону людей», произнося молитвы. После того как
палка повернулась в ее сторону, пациентка ощутила слабость во
всем теле – «как будто всю энергию выкачали». Вечером после
встречи со старцем «без сил» лежала в гостинице. На обратном
пути «была в забытьи», плохо помнила, как приехала в Оренбург,
домой. В течение последующих 10 дней большую часть времени
лежала в постели, ничего не ела, соблюдая рекомендацию «стро-
жайшего поста». Сохранялись ощущения «вытягивания энергии
из области пупка». Продолжала читать церковную литературу, в
которой стала замечать «особые символы»: «Ряд цифр из молит-
венника складывался в число дьявола – 666», что «подтвержда-
ло» ее веру в одержимость. Стала отмечать подавленность и бе-
зысходность, решила, что «изгнание» было недостаточным.
Продолжала ежедневно молиться по 10–12 ч, при этом отсут-
ствовал аппетит, заставляла себя пить только «святую» воду и
«перекусывать коркой хлеба». По настоянию дочери обратилась
к психиатру.
Психический статус

Сидит молча в согбенной позе, в руках держит молитвенник, на
голове повязан черный платок. В беседу вступает неохотно, сразу
же предупреждает, что пришла по просьбе дочери и ей психиатр
не нужен. Соглашается с тем, что в настоящий момент «сильно ис-
худала» (потеряла около 10 кг массы тела). Отмечает плохое на-
строение, которое связывает с присутствием «нечисти в теле». Со-
общает, что ежедневная молитва ослабляет «передвижение нечи-
сти» в теле. Кроме того, за последние 5 дней в цифрах молитвен-
ника якобы все чаще появляется «число надежды – 3», что свиде-
тельствует о поддержке ее со стороны Святой Троицы. Соглаша-
ется на лечение в режиме дневного стационара. Назначен олан-
запин в дозе 10 мг/сут. Спустя 3 нед появился аппетит, набрала
4 кг, улучшилось настроение, меньше времени стала проводить за
молитвой, стала интересоваться повседневными делами и своей
внешностью – сняла платок, стала надевать любимые платья, од-
нако переубеждению в болезненном происхождении ее страда-
ния не поддавалась, улучшение связывала «с изгнанием беса стар-
цем», строгим постом и молитвами.
Обсуждение

Клиническая картина представлена тревожно-депрессивным
атипичным синдромом, развившимся по данным анамнеза по-
вторно, но в отличие от предыдущих эпизодов возникших вне
какой-либо внешней вредности, в том числе психогении. Ати-
пизм симптоматики проявился сенестопатиями и развитием па-
ранойяльного синдрома с относительно систематизированным
бредом воздействия. Данное состояние имеет эндогенную при-
роду и в силу суточной, сезонной динамики, а также витальных
нарушений. В структуре сформированного паранойяльного
синдрома постепенно возникают депрессивные симптомы, от-
носительно конгруэнтные аффекту, которые сопровождаются
витальными нарушениями, частично связанными и с бредовым
поведением (соблюдение строгой диеты для изгнания «нечи-
стой силы»). Сенестопатии, близкие по проявлениям в ряде слу-
чаев к псевдогаллюцинациям, не были стойкими, довольно бы-
стро дезактуализировались с помощью фармакотерапии, к ко-
торой систематизированные бредовые идеи с символическим
мышлением оказались более устойчивыми и не дезактуализиро-
вались даже при улучшении поведенческого и эмоционального
статусов. В данном случае идеи о «нечистой силе», являясь куль-
туральным убеждением личности, имеют изначально сверхцен-
ный характер, поддерживая резидуальную бредовую симптома-
тику. В психологическом исследовании и в психическом статусе
присутствуют диссоциативные нарушения мышления, а также
признаки эмоционально-волевого снижения, что свидетель-
ствует в пользу шизофренического процесса, который может
подтверждаться и наследственной отягощенностью шизофре-
нией.

Диагноз по МКБ-10 – шизофрения параноидная; эпизодиче-
ский ремиттирующий тип течения; постшизофреническая де-
прессия.
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Диагноз согласно отечественной классификации форм тече-
ния шизофрении [5]: рекуррентная шизофрения; паранойяльный
синдром с депрессивно-сенестопатической симптоматикой.

Таким образом, приведенная систематика депрессии,
развивающейся на постприступном этапе течения перво-
го эпизода шизофрении, позволила выделить нам атипизм
депрессивного синдрома с общими чертами диссоциатив-
ных проявлений – ДПД. Определены следующие разно-
видности ДПД:
• с признаками позитивной аффективности – тре-

вожный, сензитивно-психастенический, деперсонализа-
ционно-ипохондрический, тоскливо-анергический ва-
рианты, которые преимущественно развиваются непо-
средственно после психотического приступа – постпси-
хотические депрессии;

• с признаками негативной аффективности – ан-
гедонический, дистимно-апатический, дисфориче-
ский варианты и формирующиеся за счет психо-
патологических проявлений неаффективного
регистра – обсессивно-руминативный, агорафобопо-
добный, паранойяльно-символический, которые раз-
виваются преимущественно на этапе ремиссии шизо-
френического процесса – постшизофренические де-
прессии. В подавляющем большинстве случаев у боль-
ных с постприступными, постшизофреническими де-
прессиями в преморбиде наблюдались черты лично-
сти, предрасполагающие к депрессивным пережива-
ниям. Психические расстройства дебютировали де-
прессивным расстройством, и на манифестном этапе
также диагностировалась аффективная составляющая
сложных синдромов.
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Наличие в клинической картине психических рас-
стройств гетерогенных симптомокомплексов (аф-
фективных, тревожных, обсессивно-компульсив-

ных, соматоформных, когнитивных, аддиктивных, психо-
тических) зачастую ставит практикующего врача-психи-
атра перед выбором между полипрагмазией с риском раз-
вития нежелательных явлений (НЯ) и межлекарственных
взаимодействий или пошаговым, но более длительным
лечением с последовательным купированием психопато-
логической симптоматики. В этих условиях наличие у
психотропного препарата широкого спектра клиниче-
ских эффектов и благоприятного профиля переносимо-
сти становится существенным аргументом для оптималь-
ного выбора [1].

Одним из антипсихотиков, удовлетворяющим этим
требованиям, является алимемазин (Тералиджен, триме-
празин).

Фармакологические свойства
После приема внутрь алимемазин быстро всасывается из

желудочно-кишечного тракта, максимальная концентра-
ция в плазме наблюдается через 1–2 ч. Связывание с бел-
ками плазмы составляет 20–30%. Период полувыведения
(Т1/2) – 3,5–4 ч. В печени окисляется с образованием
сульф оксида. Выводится в основном с мочой (в течение
2 сут экскретируется около 70–80%).

Эффект развивается через 15–20 мин после введения
и продолжается 6–8 ч.

Механизмы действия
Алимемазин относится к числу производных феноти-

азина – 10-(3-диметиламино-2-метилпропил)-фенотиази-
на гидротартрат – и характеризуется широким спектром
фармакологического воздействия, модулирующим влия-
нием на центральные и периферические рецепторы.

Антагонизм к D2-рецепторам мезолимбической и ме-
зокортикальной систем обусловливает умеренное анти-
психотическое действие препарата [2]. Также установле-

но антагонистическое влияние алимемазина на D2-до-
фаминовые рецепторы триггерной зоны рвотного и
кашлевого центра ствола головного мозга [2], Н1-гиста-
миновых рецепторов в центральной и периферический
нервной системе [3–5], a-адренорецепторы ретикуляр-
ной формации ствола головного мозга, голубого пятна
и его связей с миндалевидным телом [6], перифериче-
ских a-адрено- и М-холинорецепторов [2]. Кроме того,
трициклическая структура алимемазина, по мнению
J.Vega и соавт. (2003 г.), определяет его тропность к пре-
синаптическим рецепторам и усиление дофаминергиче-
ской передачи [7].

Механизм фармакологического действия алимемазина
обусловливает широкий спектр клинических свойств пре-
парата: седативный, гипнотический, анксиолитический,
антидепрессоподобный, вегетостабилизирующий, анти-
психотический.

Седативный эффект. Аффинность алимемазина
к H1-рецепторам головного мозга составляет 1,30 nM [3],
что указывает на высокую степень блокады центральных
H1-гистаминовых рецепторов, проявляющуюся выражен-
ным седативным эффектом, превосходящим таковой у ря-
да антигистаминных средств. Кроме того, седативный эф-
фект алимемазина связывают с его умеренной a1-адрено-
блокирующей активностью в ретикулярной формации
ствола головного мозга [8]. 

К препарату не развиваются патологическое привыка-
ние и пристрастие, не формируется толерантность [9].

Снотворный эффект. Блокада Н1-гистаминовых ре-
цепторов в центральной нервной системе, 5-HT2A и a1-ад-
ренорецепторов приводит к развитию снотворного эф-
фекта алимемазина [5]. Помимо этого, алимемазин являет-
ся мощным блокатором 5-HT7-рецепторов [10, 11], что об-
условливает его нормализующее влияние на циркадные
ритмы и фазовую структуру сна [12]. При этом благодаря
короткому периоду полувыведения сон обычно не сопро-
вождается постинсомнической «оглушенностью», чув-
ством тяжести и вялости в утренние часы [13].
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Анксиолитический эффект алимемазина объясняет-
ся блокадой a-адренорецепторов голубого пятна и его но-
радренергических связей с миндалевидным телом, что
способствует редукции тревоги и страха [6, 14]. 

Прямой тимоаналептический – стимулирующий
эффект присоединяется к транквилизирующему дей-
ствию спустя 1,5–2 нед от начала приема алимемазина [15]
и обусловлен трициклическим строением молекулы пре-
парата, оказывающим влияние на обратный захват моно-
аминов [16]. Кроме того, алимемазин в большей мере бло-
кирует пресинаптические a2-адренорецепторы, чем пост -
синаптические a1-адренорецепторы, что аналогично дей-
ствию антидепрессантов миртазапина и миансерина, и
усиливает выделение моноаминов (норадреналина и се-
ротонина) в синаптическую щель [17]. Наконец, в механиз-
ме антидепрессивного действия алимемазина играют роль
выраженный ангагонизм к 5-HT6 [11, 18], 5-HT7 [10, 11],
5-HT2A и 5-HT2C-рецепторам и его парциальный агонизм к
5-HT1A-рецепторам [19].

Соматовегетостабилизирующий эффект алимема-
зина реализуется за счет блокады дофаминовых рецепто-
ров триггерной зоны рвотного и кашлевого центра ствола
головного мозга [2]. На периферии блокада Н1-гистамино-
вых рецепторов проявляется противозудными и противо-
аллергическими свойствами [3, 4]. Блокада перифериче-
ских a-адренорецепторов и М-холинорецепторов об-
условливает спазмолитическое и гипотензивное действие
препарата [2].

Антипсихотический эффект алимемазина (Тералид-
жен) обусловлен блокадои ̆ дофаминовых D2-рецепторов
мезолимбической и мезокортикальной системы [2] и реа-
лизуется в дозе от 200 мг/сут, согласно инструкции.

Клиническое применение
Полимодальный механизм действия способствует широ-

кому внедрению препарата в психиатрическую, нарколо-
гическую и соматическую практику. Спектр терапевтиче-
ских мишеней алимемазина (Тералиджен) очень широкий.

Инсомния
Первый успешный опыт применения алимемазина при

инсомниях различного генеза представлен в литературе
A.Zoila и соавт. (1959 г.) [20].

Данные собственных наблюдений и клинических иссле-
дований указывают на эффективность алимемазина (Тера-
лиджен) в качестве гипнотика у взрослых пациентов обо-
его пола, лиц пожилого и старческого возраста, в том чис-
ле страдающих различными соматическими заболевания-
ми, деменциями, болезнью Паркинсона, аффективными
(депрессивными, маниакальными), тревожными рас-
стройствами и психозами позднего возраста [21, 23].

Как показывает наш опыт, алимемазин (Тералиджен) эф-
фективен при инсомнии, развивающейся на фоне пред-
менструального синдрома и сопровождающей климакте-
рический период. При этом он уменьшает выраженность
«приливов» и алгий [24, 26].

В российском исследовании И.Г.Рагинене и Ф.А.Ахапки-
на (2014 г.) изучается эффективность алимемазина (Тера-
лиджен) в качестве гипнотика у больных с сосудистыми
поражениями головного мозга и вегетативными наруше-
ниями. Авторы отмечают, что препарат нормализует сон и
циркадные ритмы, улучшает качество сна, стабилизирует
вегетативные реакции, оказывает не только снотворное,
но и противотревожное и антидепрессивное действия [27].

O.Lingjaerde и соавт. (1978 г.) сообщают о том, что али-
мемазин оказывает выраженное гипногенное действие у
больных с многолетней резистентной инсомнией [22].
Позднее эти данные подтверждаются исследованием
R.Mohammadi и соавт. (2000 г.) [23].

Снотворное действие алимемазина активно используется
при лечении детей. S.Courvoisier и соавт. (1958 г.) и другие
исследователи отмечают терапевтический эффект алиме-
мазина при расстройствах сна, повышенной раздражитель-
ности и возбудимости в детской психиатрической практи-
ке, в том числе у детей с «умственной отсталостью» [2, 28],
при наличии депрессивных, тревожных, фобических рас-
стройств и расстройств поведения с агрессивностью [29].

В виде сиропа, в соответствующих возрастных дозиров-
ках, алимемазин применяется у трудно засыпающих, плак-
сивых, гиперактивных младенцев [29]. Так, в 3 рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых исследованиях, в ко-
торых участвовали дети 7–36 мес, назначение алимемази-
на сопровождается статистически достоверным (p<0,05)
уменьшением выраженности нарушений сна, количества
и продолжительности эпизодов ночного пробуждения и
плача [30].

E.Simonoff и G.Stores (1987 г.) в двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании оценивают эффектив-
ность алимемазина для лечения детей 1–3 лет, страдаю-
щих от ночных кошмаров и тяжелых утренних пробужде-
ний. У детей, получающих алимемазин, регистрируются
значимо меньшее в сравнении с плацебо число пробужде-
ний и меньшая продолжительность ночного бодрствова-
ния, увеличение продолжительности сна. На момент за-
вершения исследования число ночных пробуждений у па-
циентов, принимающих алимемазин, уменьшается в сред-
нем на 40% [31].

В двойном слепом исследовании N.Richman (1985 г.), из-
учая эффективность снотворного эффекта алимемазина
по сравнению с плацебо у детей уже дошкольного возрас-
та, подтверждает общее улучшение качества сна и у этой
категории пациентов [32].

Результаты работы Г.А.Зуевой (2014 г.) свидетельствуют
об эффективности алимемазина (Тералиджен) при дис-
сомнических расстройствах, коморбидных с хронической
головной болью напряжения (ГБН) в детской и подростко-
вой практике. Существенно, что алимемазин не только
улучшает ночной сон у 94% подростков, но и уменьшает
частоту и выраженность эпизодов ГБН [33].

Таким образом, полученные результаты позволяют рас-
сматривать алимемазин (Тералиджен, 5–20 мг перед сном)
как эффективное средство для коррекции нарушений сна
разного генеза у детей и взрослых.

Невротические и тревожные расстройства
Собственная клиническая практика свидетельствует, что

наряду с уменьшением субъективного ощущения дистрес-
са алимемазин (Тералиджен, 15–20 мг/сут) устраняет веге-
тативные проявления тревоги, ипохондрические страхи и
соматизацию, что подтверждается результатами многих
исследований [34–42].

В ряде исследований получены данные о высокой эф-
фективности алимемазина (Тералиджен) при купирова-
нии психических расстройств непсихотического уровня:
невротических и неврозоподобных (тревожно-фобиче-
ские, смешанное тревожно-депрессивное, генерализован-
ное тревожное, паническое, ипохондрическое, сомато-
формные, конверсионные/диссоциативные расстройства,
социофобия), развивающихся в рамках динамики рас-
стройств личности и вялотекущей шизофрении [35–42].
I.Rosenblum и B.Zweifach (1964 г.), В.М.Воловик и соавт.
(1970 г.) обнаруживают положительное влияние препара-
та также на обсессивно-компульсивную симптоматику, ко-
морбидную с тревогой или депрессией [36, 38]. 

В работе Е.С.Акарачковой (2010 г.), выполненной на ма-
териале 1053 амбулаторных неврологических пациентов
с «вегетативной дисфункцией» («соматоформная дис-
функция вегетативной нервной системы» по Международ-



ной классификации болезней 10-го пересмотра –
МКБ-10), алимемазин (Тералиджен, 15 мг/сут) значимо
снижает выраженность соматовегетативных симптомов.
Отмечается частичная или полная редукция таких симп-
томов, как ощущение учащенного сердцебиения, перебои
в работе сердца, чувство «нехватки воздуха» и учащенного
дыхания, желудочно-кишечного дискомфорта, метеоризм,
абдоминальные и головные боли. Снижение выраженно-
сти симптоматики сопровождается повышением работо-
способности, улучшением качества ночного сна [14]. 

Т.В.Решетовой (2008 г.) оценивается эффективность али-
мемазина (15–20 мг/сут) у пациентов с конверсионным
расстройством, неврастенией и сочетанной хронической
(более 5 лет) соматоформной «вегетативной дисфункци-
ей». Значимое клиническое улучшение в виде снижения
проявлений вегетативной симптоматики наблюдается
у 84% больных [43].

Также Т.В.Решетовой (2008 г.) проводится проспективное
открытое сравнительное исследование эффективности и
переносимости алимемазина (Тералиджен) по сравнению
с Беллатаминалом (комбинированный препарат, содержа-
щий алкалоиды белладонны, фенобарбитал и эрготамин) у
больных с хронической вегетативной дисфункцией и тре-
вожными проявлениями, включая пароксизмальную трево-
гу в форме панических атак. Согласно представленным ав-
тором данным терапия алимемазином приводит к значи-
мому улучшению по шкале тревожности Спилбергера–Ха-
нина: реактивная (ситуативная) тревожность снижается в
среднем с 52,8±3,4 до 41,7±4,3 балла, личностная тревож-
ность – с 51,6±2,5 до 44,2±2,6 балла. Регистрируется значи-
мое (95% доверительный интервал; p<0,05) уменьшение
симптоматики по данным показателя вегетативной дис-
функции (с 54,5±7,4 до 37,9±3,5 балла) [44].

В исследованиях В.В.Калинина (1993 г.) и Л.М.Барден-
штейна и соавт. (2015 г.) на выборках больных с хрониче-
ским алкоголизмом демонстрируется эффективность али-
мемазина (Тералиджен) в отношении вегетативных нару-
шений при абстинентном синдроме. У пациентов, полу-
чавших алимемазин, уменьшаются гипергидроз, тремор,
чувство жажды. Препарат снижает мышечное напряжение,
судорожные явления и болевые ощущения в скелетной
мускулатуре. Редуцируются тревога и дисфория, нормали-
зуется сон [45, 46]. 

В литературе представлены данные и об успешном ис-
пользовании алимемазина (15 мг/сут) для купирования
симптомов органической тревоги, сопутствующей сома-
тическим заболеваниям, энцефалопатии, а также предопе-
рационной тревоги в составе премедикации [14, 40, 47].

Депрессия
В открытом исследовании Е.В.Малининой и соавт.

(2015 г.) аффективные и поведенческие расстройства ус-
пешно купируются алимемазином (Тералиджен, средняя
доза 15 мг/сут 30 дней) у пациентов детского возраста [48]. 

G.Iosse и M.Lavuane (1961 г.) сообщают о высокой тера-
певтической эффективности алимемазина при лечении
сенильной депрессии. Авторы выделяют 2 фазы фармако-
логического воздействия алимемазина: в малых и средних
дозах – отчетливый анксиолитический и антидепрессив-
ный эффект, в более высоких дозах – седативное и уме-
ренное антипсихотическое действие [49].

По данным Т.А.Немчина и Ю.Я.Тупицына (1965 г.), наи-
более выраженная тимоаналептическая активность алиме-
мазина обнаруживается при депрессиях умеренной тяже-
сти продолжительностью до 3 мес. Вместе с тем у больных
с длительно протекающими, хотя и неглубокими депрес-
сиями с преобладанием апатии, астении и ангедонии фар-
макологическая активность алимемазина (независимо от
дозы препарата) менее выражена [50]. 

В.Naviau и соавт. (1960 г.) обнаруживают высокую тимо-
аналептическую эффективность алимемазина при ипо-
хондрических депрессиях [51], депрессиях позднего воз-
раста [52], а также при смешанных состояниях. 

У некоторых пациентов антидепрессивного свойства
алимемазина в сочетании с его умеренной антипсихоти-
ческой активностью оказывается достаточно при субпси-
хотических и легких психотических депрессиях [15, 53].

По мнению H.Baruk и J.Launay (1960 г.), алимемазин со-
поставим по антидепрессивным свойствам с имипрами-
ном. При этом имипрамин эффективнее при лечении апа-
тических и адинамических депрессий, а алимемазин – при
тревожных и ажитированных, инсомнических депрес-
сиях, гипотимии с психосоматическими болями [35, 37].
Сочетание имипрамина с алимемазином взаимно потен-
цирует тимолептическую активность обоих, одновремен-
но уменьшая частоту таких НЯ имипрамина, как тошнота,
обострение тревоги, возбуждение, бессонница, раздражи-
тельность [35]. 

Таким образом, тимоаналептическая эффективность
алимемазина (Тералиджен) у больных с депрессивным
синдромом зависит не столько от нозологической при-
надлежности расстройства, сколько от синдромальных ха-
рактеристик: наличия в клинической картине тревоги,
ажитации и психомоторного возбуждения.

Аутизм
В уникальном на сегодняшний момент исследовании

изучается эффективность алимемазина (Тералиджен, 
2,5–15 мг/сут не менее 6 нед) при процессуальном и орга-
ническом раннем детском аутизме. На фоне лечения отме-
чается редукция поведенческих нарушений, агрессивных
и аутоагрессивных тенденций, обсессивно-фобической
симптоматики, кататонических стереотипий, что способ-
ствует социализации ребенка и повышает качество жизни
детей и их родственников [54].

Психозы и возбуждения
Несмотря на принадлежность к классу нейролептиков,

алимемазин обладает сравнительно умеренным антипси-
хотическим эффектом. Однако его антипсихотической ак-
тивности достаточно для купирования и ряда расстройств
психотического уровня.

Препарат назначается больным с психозами, как прави-
ло, органической природы (сосудистая деменция, болезнь
Паркинсона), а также при выявлении низкой толерантно-
сти к другим традиционным и атипичным антипсихоти-
кам [2, 55]. 

В ряде наблюдений алимемазин (Тералиджен) купирует
симптомы дерматозойного бреда [56, 57] – изолированно-
го бредового расстройства, характеризующегося убежден-
ностью больного в наличии у него подкожных паразитов,
сенестопатиями по типу «ползания» живых организмов
под кожей, упорным кожным зудом и аутодеструктивными
попытками «избавиться» от «паразитов» [58].

По мнению Д.С.Данилова (2008 г.), перспективно приме-
нение алимемазина при шизотипическом расстройстве
(вялотекущая неврозоподобная или сенесто-ипохондри-
ческая шизофрения) [59].

Психосоматические расстройства
Спектр психосоматических расстройств включает пси-

хические расстройства, имитирующие, способствующие
формированию, провоцирующие, сопровождающие или
осложняющие соматические заболевания.

Алимемазин (Тералиджен) в общесоматической медици-
не используется не только как седативное и противотре-
вожное, но и как противорвотное, вестибулолитическое,
противоаллергическое, противокашлевое, противозудное
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и спазмолитическое средство, как ингибитор желудочной
секреции, как компонент премедикации перед медицин-
скими манипуляциями.

Представляется значимым напомнить, что алимемазин
(Тералиджен) помимо своих соматотропных эффектов
способен эффективно устранять проявления коморбид-
ных с соматическим заболеванием тревожных и депрес-
сивных расстройств, уменьшать проявления вегетативной
дисфункции [60–62], что приводит к дополнительному
улучшению состояния пациентов с соматическими забо-
леваниями [63–65].

Антигистаминное и противоотечное действие
алимемазина (Тералиджен, 5–20 мг/сут) используется при
отеке гортани (круп), «судорожном кашле» при коклюше
[89, 107–109], при диспноэ в рамках хронических обструк-
тивных заболеваний легких [57], а также в комплексном
лечении бронхиальной астмы [60, 61].

Антигистаминное действие препарата также исполь-
зуется при лечении зудящих и аллергических дерматозов
[3,66–69], рините [70] и других аллергических заболева-
ниях [37].

Противозудное действие алимемазина превосходит
таковое у диметиндена [68], методилазина [71], прометази-
на [72, 73], ципрогептадина [74, 75], астемизола, терфена-
дина [4] и геля лидокаина [75]. При этом алимемазин (Те-
ралиджен) эффективен в терапии кожного зуда как при
объективно диагностируемых дерматозах (кожная аллер-
гия, псориаз, себорейный дерматит, экзема ушной ракови-
ны [76]), так и в случаях обусловленного психической па-
тологией «идиопатического» зуда (L29.9 по МКБ-10), вклю-
чающего соматоформный зуд, «зуд вульвы» у женщин, пе-
ренесших сексуальное насилие [56].

В российских исследованиях при приеме алимемазина
(Тералиджен) выявлено уменьшение симптомов хрониче-
ской аутоиммунной крапивницы, атопического дерматита
и кожного зуда, сопровождающееся нивелированием тре-
воги, депрессии и инсомнии, а также нормализацией со-
держания субстанции P в биоптатах кожи [77, 78]. 

При применении препарата Тералиджен (алимемазин)
в виде раствора для внутримышечного введения (ампулы
5,0 мг алимемазина тартрата в 1 мл, 5 мл, 10 дней) у взрос-
лых больных атопическим дерматитом средней степени
тяжести в сочетании с тревожно-депрессивным расстрой-
ством среднее значение шкалы индекса зуда  (SCORAD)
к 11-му дню уменьшается в 18,7 раза (p<0,0001), среднее
значение индекса зуда (по шкале SCORAD) – в 4,95 раза
(p<0,0001). Пациенты отмечают существенное уменьше-
ние негативного влияния заболевания на социальную
и функциональную активность [79].

Комбинирование алимемазина с клонидином в отдель-
ных наблюдениях позволяет преодолеть резистентность
кожного зуда при атопическом дерматите [80].

В сочетании с габапентином препарат уменьшает кож-
ный зуд в период заживления ожогов и ран [81].

Тералиджен обнаруживает положительное воздействие
на другие виды патологических телесных сенсаций,
реализующиеся в пространстве кожного покрова (сене-
стопатии, тактильные иллюзии, истероалгии, изолирован-
ные телесные фантазии) и ассоциированные с ними сома-
товегетативные дерматологические нарушения (гипере-
мия, цианоз, отечность, уртикароподобная сыпь) [8, 57].

Анальгетическая активность алимемазина хорошо
известна при лечении болевого синдрома, связанного с
хроническими воспалительными процессами в малом та-
зу, при предменструальным и климактерическом синдро-
мах, дисменорее, люмбалгиях и др. [24–26, 57, 82]. 

S.Simard-Savoie (1968 г.) при проведении клинического
исследования находит, что алимемазин сопоставим с ко-
деином по анальгетическим свойствам при зубной боли,

болях в полости рта и болях после стоматологических
вмешательств [83, 85].

Препарат устраняет сопутствующие болезни Паркинсо-
на и лекарственному паркинсонизму болевые ощущения
и парестезии в мышцах и суставах, мышечные спазмы [55].

Противорвотное действие алимемазина (Тералид-
жен) проявляется в купировании тошноты и рвоты при
приступах мигрени и мигренозном статусе с параллель-
ной редукцией собственно мигрени [86].

Алимемазин также эффективен при лечении привычно-
го срыгивания и рвоты у детей 8 мес – 15 лет [87, 105], при
привычной и психогенной рвоте и икоте, в том числе у де-
тей и подростков [87].

Описан успешный опыт применения алимемазина как
противорвотного и вестибулолитического средства при
«морской» и «воздушной» болезни, болезни Меньера, ве-
стибулярном нейроните, остром лабиринтите [88].

Препарат демонстрирует терапевтический эффект в ка-
честве адъювантного средства (к сетронам, глюкокорти-
коидам, метоклопрамиду) для купирования и профилакти-
ки тошноты и рвоты при химиотерапии у детей и взрос-
лых [89]. При лучевой терапии алимемазин, помимо про-
тиворвотного эффекта, оказывает протективное действие
на здоровые ткани, поскольку является ингибитором каль-
модулина и уменьшает вызываемое радиацией перекисное
окисление липидов [90, 91]. 

Преимущество алимемазина по противорвотному эф-
фекту и переносимости перед прометазином, темазепа-
мом и лоразепамом выявлено при операциях тонзиллэк-
томии у детей [87, 92, 93]. В более ранних работах найде-
ны преимущества алимемазина в отношении профилак-
тики послеоперационной тошноты, рвоты, посленаркоз-
ного возбуждения и беспокойства в сравнении с фенобар-
биталом и комбинацией диазепама со скополамином [94].

Угнетение секреции кортизола и блокада серотониновых
рецепторов обусловливают эффективность алимемазина
(Тералиджен) в гастроэнтерологической антисекреторной
терапии [95, 96] при язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки, «стрессовых» язвах [97], гиперацидных
гастритах, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, реф-
люкс-эзофагите и хроническом колите, а также в терапии
синдрома раздраженного кишечника и других функциональ-
ных расстройств желудочно-кишечного тракта [98].

Антисекреторная активность алимемазина выше, чем у
дифенгидрамина, прометазина и препаратов белладонны
[97, 99].

Антиэметическое и спазмолитическое действия
алимемазина на гладкие мышечные волокна позволяют
использовать препарат для премедикации перед гастро -
эзофагоскопией [40, 87] и в стоматологии [100].

При использовании в качестве премедикации перед по-
лостным оперативным вмешательством [101], ЛОР-опера-
циями [102, 103] препарат предупреждает послеопера-
ционную рвоту [104].

Выраженное продолжительное коронарорасширяю-
щее и умеренное антиаритмическое действия али-
мемазина (Тералиджен) не вызывают развития «синдрома
обкрадывания» [61, 106] и находят применение в кардио-
логии при лечении психических расстройств у больных с
ишемической болезнью сердца и гетерогенными арит-
миями [61, 106]. 

Коррекция экстрапирамидных расстройств как про-
явлений лекарственного паркинсонизма или болезни
Паркинсона описывается J.Sigwald и C.Raymondeaud
(1968 г.). При использовании алимемазина в этом контекс-
те он не только не усугубляет моторные проявления болез-
ни Паркинсона, но, напротив, уменьшает такие ее про-
явления, как гипертонус мышц, тремор, болезненные мы-
шечные спазмы, дискинезии, акатизия [55].



Дозирование
Благодаря мультимодальному механизму действия пре-

парат обладает широким диапазоном терапевтиче-
ским доз.

Лечение пограничных психических расстройств, вклю-
чая наблюдающиеся в общесоматической сети, высоких
дозировок, как правило, не требует. Положительный кли-
нический эффект реализуется при использовании алиме-
мазина в дозах 5–20 мг/сут [14]. При выраженных тревож-
ных, ипохондрических расстройствах и сопутствующих
соматовегетативных проявлениях рекомендуется назна-
чать препарат в дозе 20–40 мг/сут [110].

При терапии психотических расстройств терапевтиче-
ские дозы алимемазина (Тералиджен) могут достигать
300–400 мг/сут, что, возможно, связано с умеренным ан-
тагонизмом препарата к дофаминовым рецепторам
2-го типа [2].

В частности, алимемазин в дозе до 300 мг/сут позво-
ляет эффективно купировать психомоторное возбужде-
ние, психотические проявления (галлюцинаторный
синдром), нормализовать сон при алкогольных психо-
зах [13]. 

Переносимость
Результаты собственного опыта назначения и данные

клинических исследований подтверждают благопри-
ятный профиль переносимости алимемазина (Тералид-
жен) [2, 45, 101, 105].

Интенсивность НЯ (дневная сонливость, вялость, бы-
страя физическая утомляемость, слабость), как правило,
слабая или умеренная и имеет тенденцию к обратному
развитию в течение нескольких дней после начала приема
препарата [2, 15, 45, 67].

Алимемазин (Тералиджен) не вызывает характерных
для ряда других типичных нейролептиков НЯ – экстра-
пирамидных и обменных (гиперпролактинемия) нару-
шений [109]. 

По отдельным сообщениям, препарат может вызывать
сонливость и сухость во рту, оказывать умеренное гипо-
тензивное действие и провоцировать тахикардию. С уче-
том этого лечение больных рекомендуется начинать с ми-
нимальных доз (1/2 таблетки на ночь) и постепенно уве-
личивать до целой таблетки на ночь, затем до 2 и 3 прие-
мов в сутки [111]. 

Заключение
Таким образом, очевидно, что алимемазин (Тералид-

жен), относимый к классу типичных нейролептиков, обла-
дает оригинальным спектром психотропной активности.
Будучи сравнительно низкопотентным в отношении про-
дуктивной психотической симптоматики, препарат обла-
дает выраженным анксиолитическим и вегетостабилизи-
рующим действием, а также проявляет тимоаналептиче-
скую активность. Сочетание седативного и противотре-
вожного действия, а также короткий период полувыведе-
ния позволяют использовать алимемазин в качестве эф-
фективного гипнотика.

Препарат характеризуется широким терапевтическим
диапазоном и благоприятным профилем безопасности и
переносимости, с чем связано его активное использование
в педиатрической и геронтологической практике, при
лечении в амбулаторных условиях, а также в общей меди-
цине у соматически отягощенных пациентов [64].

Благодаря отсутствию аддиктогенного потенциала али-
мемазин может использоваться в качестве альтернативы
бензодиазепиновым анксиолитикам в случаях, когда на-
значение последних нежелательно.

Антигистаминный, противоэметический и спазмолити-
ческий эффекты определяют возможности широкого при-

менения алимемазина при психических нарушениях у па-
циентов общей медицинской практики. Препарат успеш-
но используется в неврологии, сомнологии, кардиологии,
пульмонологии, гастроэнтерологии, хирургии, стоматоло-
гии, аллергологии. 

Появление в 2018 г. в отечественной клинической прак-
тике алимемазина (Тералиджен) – раствора для внутримы-
шечного введения открывает новые перспективы исполь-
зования этого нейролептика у пациентов с психическими
и психосоматическими расстройствами.
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Вопросы перинатальной психопатологии вызывают
устойчивый интерес среди врачей-психиатров, о
чем свидетельствует большое число слушателей

симпозиумов и воркшопов, посвященных этой тематике,
на европейских психиатрических конгрессах (EPA, ECNP)
последних лет. Серия из двух обзорных статей будет по-
священа психофармакотерапии в период беременности и
лактации, а также нозологическому и клиническому раз-
нообразию психопатологических проявлений у обоих ро-
дителей во время гестации и первый год жизни ребенка.

Первым описаниям расстройств, связанных с беремен-
ностью, более 2 тыс. лет. В 400 г. до н.э. Гиппократ описал
случай «послеродового делирия» с тяжелой бессонницей и
беспокойством, развившийся у женщины в течение недели
после рождения близнецов [1, 2]. Швейцарский врач F.Plater
(XVI в.) описывал бред и гневливость в послеродовом пе-
риоде. А в работах немецкого акушера F.Osiander (XVIII в.)
встречается подробное описание послеродовой мании с
быстрым началом и нарастанием симптоматики в виде дез-
организованности речи, сильного волнения, возбуждения,
а также ненормального содержания мыслей по поводу ма-
теринства (например, «ребенок все еще в матке», «ребенок –
Иисус Христос», «ребенок может летать») [3]. Донозологиче-
ские гипотезы патогенеза перинатальных расстройств от-
личались своеобразием. Так, например, итальянский врач
T.Ruggier (XI в.) допускал наличие связи между маткой и ме-
ланхолией: «Если матка слишком влажная, то мозг запол-
няется водой и влага подходит к глазам, приводя к неволь-
ному плачу» [4]. Французский гинеколог L.Berger (XVIII в.)
полагал, что такие симптомы, как головная боль или ступор,
в послеродовой период развивались вследствие раздражаю-
щего воздействия грудного молока на мозг роженицы. C по-
давлением или невозможностью лактации связывал разви-
тие психических расстройств и J.Esquirol (XVIII в.) [5].

Первые попытки классифицировать перинатальную
психопатологию были сделаны на рубеже XIX и XX вв. Все
расстройства были разделены на 3 группы:
1) связанные с беременностью;
2) послеродовые (первые 6 нед после родов);
3) лактационные (начиная с 7-й недели после родов) [6].

Термин «послеродовой психоз» был включен в DSM-II
(1968 г.) как диагноз исключения [7]. Однако из DSM-IV-TR
нозология была исключена как самостоятельная категория
[8]. В современном медицинском сообществе существуют
разногласия относительно того, является ли послеродовой
психоз независимым психическим расстройством или роды
провоцируют психотические эпизоды у женщин, имеющих
предрасположенность. Так, D.Sit и соавт. (2006 г.) предполо-
жили, что послеродовой психоз является фактически бипо-
лярным аффективным расстройством (БАР), вызванным
резким изменением уровня гормонов в послеродовом пе-
риоде, что соответствует ранее полученным данным, соглас-
но которым 72–88% женщин с психотическими расстрой-
ствами после родов имеют биполярное или шизоаффектив-
ное расстройство и только 12% – шизофрению [9–11].

Проблемы перинатальной психопатологии можно
условно разделить на две основных составляющие. Это, с
одной стороны, наличие психических расстройств, чаще
хронических (например, БАР, шизофрения, униполярная
депрессия и др.), у женщин детородного возраста, плани-
рующих беременность или беременных. С другой – это
манифестация психических расстройств или обострение
хронических заболеваний в последние 2 нед беременно-
сти или после родов. К настоящему моменту нет согласо-
ванного мнения исследователей относительно продолжи-
тельности послеродового периода оценки состояния, в ли-
тературе можно встретить временной интервал в 4 нед,
3 мес (используется чаще всего) и 12 мес [12].

Данный обзор подготовлен по материалам 25-го конгресса Европейской психиатрической ассоциации
(апрель 2017 г., Флоренция) участниками проекта «Восточно-Европейская академия Всемирной психиат-
рической ассоциации и компании "Сервье"» специально для психиатрических журналов зоны 10 ВПА (East
European Educational WPA-Servier Academy – EEE WPA-Servier Academy).
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Одной из самых трудных клинических задач является
подбор медикаментозной терапии для коррекции сопут-
ствующей психической патологии в период беременно-
сти и лактации. Именно этой проблематике был посвя-
щен воркшоп под названием «Медикаментозная коррек-
ция аффективных расстройств и психозов у беремен-
ных и кормящих» на минувшем конгрессе Европейской
психиатрической ассоциации во Флоренции. Меро-
приятие проведено под председательством специалиста
в области перинатальной психиатрии доктором A.Wieck
(отдел клинической психологии Университета Манче-
стера, Великобритания). В лекции последовательно рас-
крывались вопросы эпидемиологии основных психиче-
ских расстройств во время беременности и после родов,
безопасность применения психотропных лекарствен-
ных средств и принципы терапии основными группами
медикаментов (стабилизаторы настроения, антипсихо-
тики, антидепрессанты, гипнотики) во время гестации и
лактации.

По данным Всемирной организации здравоохранения,
одна из трех женщин в развивающихся странах и одна из
десяти в развитых имеют проблемы с психическим здо-
ровьем во время беременности или послеродовом периоде
[13]. Наиболее распространенной патологией являются тре-
вожные и депрессивные расстройства как в гестационный
период (13 и 12% соответственно), так и после родов (15 и
20%). Среди тревожных расстройств чаще встречаются: па-
ническое, генерализованное тревожное расстройство, об-
сессивно-компульсивное и посттравматическое расстрой-
ства, а также токофобия (патологическая боязнь родов).
Распространенность депрессии колеблется в пределах от 
3 до 5%. Известно, что психотические эпизоды, особенно в
структуре БАР I типа, имеют большую вероятность рециди-
вирования или манифестации в перинатальный период,
чем психозы в рамках шизофрении [14, 15]. В среднем рас-
пространенность психозов составляет 1–2 случая на 1 тыс.,
при этом около 1/2 всех случаев приходится на женщин без
психопатологического анамнеза [16].

Доктор A.Wieck привела эпидемиологические данные,
согласно которым в период с 2006 по 2008 г. на 100 тыс.
родов в Великобритании приходилось 1,27 материнских
смертей, связанных с психическими расстройствами, что
объясняется недостаточным выявлением и отсутствием
адекватной терапии [15]. Другой значимой проблемой яв-
ляется отсутствие контроля со стороны специализирован-
ных медицинский служб – только 0,6% пациентов в после-
родовом периоде наблюдаются у психиатра, а направле-
ние к нему не превышает 2% [14, 15].

Особое внимание было уделено эпидемиологии БАР
как одного из наиболее труднокурабельных расстройств
в перинатальном периоде. Сложности ведения беремен-
ных женщин с БАР объясняются повышенным риском
развития аномалий плода на фоне приема нормотими-
ков и высокими показателями рецидивирования при от-
мене терапии. В исследовании A.Viguera и соавт. (2000 г.)
показатели рецидивирования в течение первых 40 нед
после отмены приема лития были сопоставимы у бере-
менных и в контрольной группе (52 и 58% соответствен-
но), более чем в 2 раза превышая этот показатель у жен-
щин, находящихся на поддерживающем лечении (21%).
Среди испытуемых, остававшихся в стабильном состоя-
нии в течение 40 нед после отмены лития, послеродовое
рецидивирование было в 3 раза более частым, чем у не-
беременных в течение последующих 41–64 нед. Также
было показано, что предикторами обострений состоя-
ния являлись: быстрая отмена лития и наличие аффек-
тивных эпизодов в анамнезе [17].

В свете проблемы регоспитализаций приведены дан-
ные, согласно которым на период с 10 по 19-й день после

родов приходится наибольшая вероятность развития
психических расстройств и регоспитализаций, причем
наличие в анамнезе диагноза БАР является сильным пре-
диктором риска повторных госпитализаций в этот пе-
риод. Наименьший риск регоспитализаций приходится
на период беременности, а по прошествии одного и бо-
лее месяцев после родов он сравним с таковым у небере-
менных женщин [18, 19].

Одним из принципиальных вопросов при назначении
медикаментозной терапии в период беременности являет-
ся оценка потенциального риска ее влияния на развитие
плода, в связи с чем важным считается понимание фарма-
кокинетики и фармакодинамики лекарственных средств,
а также этапы физиологического развития беременности.
Лектором выдвинуты тезисы о том, что все психотропные
средства проникают через плацентарный барьер, а сте-
пень влияния на плод зависит прежде всего от гестацион-
ных сроков. Так, при влиянии на плод неблагоприятных
факторов (в том числе нерациональной психофармакоте-
рапии) на ранних сроках беременности (до 12 нед) есть
вероятность развития тяжелых структурных аномалий –
эмбриопатий (рис. 1).

В срок с 12 нед до момента рождения происходят актив-
ная дифференциация органов и тканей, быстрый рост
плода. Вредности, оказывающие влияние на плод в этом
периоде, приводят к развитию малых структурных и функ-
циональных дефектов в органах, формирование которых
не завершено (головной мозг, гениталии, зубы, легкие), а
также повышает риск преждевременных родов. В долго-
срочной перспективе влияние психотропных препаратов
на плод может привести к нарушению нейроразвития и
повышенной восприимчивости ребенка к хроническим
заболеваниям.

Исследователи, изучая потенциальный вред лекарствен-
ных препаратов для ребенка, сталкиваются с рядом трудно-
стей. Во-первых, проведение рандомизированных контро-
лируемых двойных слепых исследований неэтично, а сле-
дующим уровнем доказательности являются результаты по-
пуляционных и когортных исследований, полученные в хо-
де учета беременных, а также исследований «случай–конт-
роль». Во-вторых, к размеру выборки, необходимой для
проверки врожденных аномалий, предъявляются особые
требования. Например, если аномалии встречаются в 0,1%
случаев в общей популяции (например, волчья пасть), то для
проверки удвоенного риска необходимо почти 11 тыс. слу-
чаев [20]. Третья проблема, с которой сталкиваются иссле-
дователи, – это разнообразие искажающих факторов, кото-
рые сами по себе могут влиять на развитие отклонений от
нормы (например, возраст, курение, употребление алкоголя
и психоактивных веществ, индекс массы тела, социально-
экономическая, расовая/этническая принадлежность, со-
путствующие хронические заболевания и лечение препара-
тами других групп (рис. 2) [21–24].

Существование искажающих факторов и отсутствие
последовательного подхода к их анализу вносят неопре-
деленность в результаты исследования. На качество дока-
зательств также оказывают влияние диагностические по-
грешности, дефицит информации о развитии пороков у
детей, чьи матери имели нелеченые психические рас-
стройства, что препятствует сравнению между исследова-
ниями.

Однако, несмотря на имеющиеся трудности, в настоя-
щее время получены ответы на ряд вопросов, касающихся
риска развития врожденных аномалий при терапии боль-
шинством психотропных средств.

В своем выступлении A.Wieck подробно осветила вопро-
сы курации перинатальных психических расстройств, вы-
делив три ключевых аспекта, на которые должны быть на-
правлены усилия группы специалистов, занимающихся ве-
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дением беременности у женщин с психическими рас-
стройствами:
1) поддержание стабильности психического состояния на

протяжении беременности;
2) безопасность ребенка;
3) предотвращение рецидивов в послеродовом периоде.

В рамках реализации перечисленных аспектов ключе-
вым моментом является раннее направление к психиатру
(желательно его включение в мультидисциплинарную
бригаду на этапе планирования беременности) и осу-
ществление психиатрического сопровождения на протя-
жении всей беременности и послеродового периода.
К обязанностям врача-психиатра помимо диагностики и
подбора/коррекции психофармакотерапии относятся:
оценка факторов риска послеродовых рецидивов, про-
филактика риска аномалий развития у плода (например,
назначение фолиевой кислоты), психообразование, про-
ведение интервенций, направленных на снижение уров-
ня постнатального стресса, оптимизацию цикла сон–
бодрствование, тесное сотрудничество с другими спе-
циалистами, участвующими в оказании помощи. Назна-
чая медикаментозное лечение, врач-психиатр должен из-
бегать полипрагмазии, придерживаться принципа абсо-
лютной информированности пациента, а также воздер-
живаться от назначения препаратов, не имеющих доста-
точно данных по безопасности или обладающих терато-
генным действием.

Раскрывать тему влияния антипсихотиков на терапию
беременных профессор А.Wieck начала с общепринятого
заблуждения, что типичные антипсихотики (ТА) более
безопасны в применении, чем атипичные (АА), в связи
с большей изученностью. По данным T.Barnes (2011 г.),
среди ТА только флуфеназин и галоперидол упоминаются
в литературе больше 200 раз, тогда как остальные препа-
раты этой группы – меньше 100. Лидерами среди АА по ко-
личеству упоминаний в научной литературе являются
оланзапин (∼200), рисперидон и арипипразол (более 100),
менее 100 исследований посвящено кветиапину и клоза-
пину [25–27].

Несмотря на распространенное мнение о большей
 безопасности ТА, научные данные свидетельствуют о воз-
растающем использовании АА в купировании различных
психопатологических состояний в перинатальном перио-
де. Так, за период с 2001 по 2007 г. АА назначались в сред-
нем в 2,5 раза чаще, чем ТА, при этом частота использова-
ния АА при аффективных расстройствах (депрессия –
63%, БАР – 43%) значительно превышала таковую при ши-
зофрении (13%) [28].

Широкое применение антипсихотических препаратов
в период гестации не позволяет в полной мере оценить
их репродуктивную безопасность. В метаанализе
C.Coughlin и соавт. (2015 г.) выявлена существенная взаи-
мосвязь между применением антипсихотиков и развити-
ем множественных акушерских и неонатальных нежела-
тельных явлений (пороки сердца, преждевременные ро-
ды, недоношенность, рекомендуемое прерывание бере-
менности, низкая масса тела) вне зависимости от фар-
макологической группы (ТА или АА). Авторы признают
сложности в интерпретации полученных результатов,
ссылаясь на малую выборку включенных исследований
и невозможность оценки влияния дополнительных фак-
торов (таких как курение, злоупотребление психоактив-
ными веществами, ожирение, сахарный диабет – СД, со-
циально-экономический статус, медикаментозная тера-
пия сопутствующей патологии) [29]. Исследовательской
группой из Дании M.Sørensen и соавт. (2015 г.) было по-
казано, что женщины, принимающие антипсихотики
до/во время беременности, имеют высокий риск (34%)
спонтанного аборта, а те, что принимали антипсихоти-
ки только во время родов, в 2 раза больший риск мертво-
рождений [30]. Однако и это исследование имело свои
ограничения. В изучаемой выборке были женщины с
ожирением и/или гестационным СД (ГСД), что само по
себе может увеличивать вероятность невынашивания,
внутриутробных аномалий и других осложнений бере-
менности и родов [31, 32]. С другой стороны, само при-
менение антипсихотиков в 2 раза увеличивает веро-
ятность развития ГСД [33, 34].
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Рис. 1. Критические периоды развития эмбриона и плода.



37

Относительно влияния антипсихотиков на здоровье но-
ворожденных F.Habermann и соавт. (2013 г.) установлено,
что их применение на поздних сроках беременности при-
водит к развитию послеродовых расстройств у новорож-
денного (респираторных, кардиологических, желудочно-
кишечного тракта, центральной нервной системы – ЦНС,
мультисистемных), как в случае с АА (15,6%), так и ТА
(21,6%). При этом для беременных, применяющих ТА, бы-
ли выявлены положительные корреляции с повышенным
риском преждевременных родов и низкой массой тела но-
ворожденного, а в отношении АА – с возникновением
крупных пороков развития. Не было выявлено влияния те-
рапии нейролептиками на риск спонтанных абортов, по-
казатели мертворождения и неонатальной смертности
[35]. Представляют интерес данные о влиянии приема ан-
типсихотиков в период беременности на нейроразвитие.
Результаты исследований новорожденных, матери кото-
рых принимали антипсихотики, свидетельствуют о за-
держке нейроразвития, определяемой низкими результа-
тами по когнитивным, моторным, социально-эмоцио-
нальным и адаптационно-поведенческим показателям
(шкала Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third
edition – BSID-III) в первые месяцы после рождения. Вме-
сте с тем все выявленные нарушения нивелировались к
первому году жизни ребенка [36–39].

Отдельной проблемой является ГСД, вероятность разви-
тия которого на фоне применения антипсихотиков уве-
личивается в 2 раза. Такое увеличение может быть объ-
яснено не только прямым действием лекарств, но и повы-
шенным индексом массы тела на ранних сроках беремен-
ности, а также рядом других причин, которые необходимо
учитывать при подборе антипсихотика (наследствен-
ность, этническая принадлежность, наличие макросомии
и ГСД при предыдущих беременностях) [40].

Таким образом, имеющиеся доказательства не подтвер-
ждают гипотезу о существенном тератогенном потенциа-
ле антипсихотических препаратов, а увеличение риска
развития крупных пороков развития (наиболее частые
сердечно-сосудистые дефекты), мертворождения, ассо-
циации с увеличением риска преждевременных родов и
рождения младенцев, маленьких для своего гестационно-
го возраста, объясняется исследователями влиянием до-
полнительных факторов и/или их сочетанием. Данных от-
носительно каких-либо дефектов развития нервной систе-
мы в исследованиях не получено.

В продолжение доклада А.Wieck остановилась на проти-
воэпилептических препаратах, используемых для лечения
БАР. Опыт их применения у беременных связан в первую
очередь с эпилепсией. Согласно имеющимся данным боль-
шинство детей, рожденных от матерей с эпилепсией, кото-
рые принимают поддерживающую терапию, не имеют су-
щественной патологии. Вместе с тем известно, что именно
эта фармакологическая группа лекарственных средств
обладает наибольшим тератогенным потенциалом и рис-
ком развития поведенческих нарушений. Согласно веду-
щей гипотезе тератогенности в процессе метаболизма
нормотимиков образуются свободные радикалы, которые
приводят к окислительному макромолекулярному повреж-
дению [41]. Частота врожденных пороков развития при ис-
пользовании нормотимиков колеблется в пределах от 4,5
до 8,6% (моно-/политерапия соответственно) [42].

Наиболее распространенной патологией являются по-
роки развития сердца (например, дефект межжелудочко-
вой перегородки), ротолицевые дефекты (например, рас-
щелина губ и/или неба), урологические пороки развития
(например, гипосподия), аномалии скелета (например,
аномальное строение костей верхних конечностей, гипо-
плазия фаланг пальцев), дефекты нервной трубки (напри-
мер, spina bifida). Причиной поведенческих нарушений

считается вызванный приемом нормотимиков апоптоз
нервных клеток. В исследовании на грызунах было пока-
зано, что применение клоназепама, диазепама, фенобар-
битала, фенитоина, вигабатрина и вальпроевой кислоты
приводило к распространенному апоптозу нейронов у но-
ворожденных крыс. Эффект зависел от дозы, наблюдался
при терапевтически значимых уровнях препаратов в плаз-
ме, относительно кратковременном применении и мог
усиливаться за счет синергического действия нескольких
препаратов. Подобные апоптотические эффекты не на-
блюдались при монотерапии в терапевтических дозиров-
ках для карбамазепина, леветирацетама, ламотриджина
или топирамата. Кроме того, воздействие вальпроатов и
вигабатрина может приводить к гиппокампальной и кор-
тикальной дисплазии, вторичной по отношению к нару-
шенной миграции и гибели нейронов [43].

Монотерапия карбамазепином ассоциирована с возник-
новением крупного врожденного порока – spina bifida и
более высоким риском возникновения таких пороков
сердца, как единственный желудочек и дефект атриовент-
рикулярной перегородки, но эти риски значительно ниже
в сравнении с вальпроатами [44]. Для последних характер-
но значительное увеличение рисков возникновения spina
bifida (отношение шансов – ОШ 12,7; 95% доверительный
интервал – ДИ от 7,7 до 20,7), дефекта межпредсердной пе-
регородки, расщелины неба, гипоспадии, полидактилии и
краниосиностоза [45]. Ламотриджин в сравнении с вальп-
роатами обладает низкой тератогенностью. Риск всех по-
роков развития при монотерапии ламотриджином соста-
вил от 2,0 до 5,6% по сравнению с базовыми показателями
(1,1–3,6%) для детей, чьи матери не получали ламотрид-
жин во время беременности [46]. В исследовании L.Holmes
и соавт. (2008 г.) получены следующие результаты: дети,
подвергавшиеся в I триместре воздействию ламотриджи-
на, имеют повышенный риск возникновения пороков раз-
вития челюстно-лицевой области (7,3/1000): изолирован-
ной расщелины неба или хейлосхизиса [47]. Однако эти
данные не подтверждаются другими исследованиями, в ко-
торых не было обнаружено высокого риска развития че-
люстно-лицевых аномалиий в сравнении с другими поро-
ками на монотерапии ламотриджином [46, 48, 49].

Помимо врожденных пороков внутриутробного разви-
тия лечение нормотимиками в период гестации может
приводить к нарушениям когнитивного развития у потом-
ства на ранних этапах жизни, а также повышать риск дру-
гих серьезных нейропсихиатрических расстройств
[50–53]. R.Bromley и соавт. (2013 г.) обнаружили увеличе-
ние риска возникновения расстройств нервно-психиче-
ского развития у детей, матери которых подвергались мо-
нотерапии вальпроатом натрия (12,0%, p=0,007), наиболее
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Рис. 2. Факторы, влияющие на развитие беременности и
ребенка.
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частым диагнозом было расстройство аутистического
спектра [54], абсолютный риск развития которого – 4,42%
[55]. Важнейшим фактором, определяющим связь с аути-
стическими симптомами, является используемая доза
вальпроата натрия [56, 57].

Данные относительно приема солей лития неоднознач-
ны. В исследовании M.Weinstein (1980 г.) было показано,
что у 8% детей, которые подвергались внутриутробному
воздействию лития, фиксировались сердечно-сосудистые
аномалии в сравнении с 1% в общей популяции, а 2,7% де-
тей имели аномалию Эбштейна при распространенности
в общей популяции 1 на 20 тыс. [58]. Недавнее исследова-
ние O.Diav-Citrin и соавт. (2014 г.) показало, что риск раз-
вития сердечно-сосудистых аномалий у детей, подвергав-
шихся воздействию лития в I триместре, составляет 4,1%
против 0,6% в контрольной группе. Частота преждевре-
менных родов была выше в группе лития по сравнению с
группой контроля (13,7 и 6,0% соответственно) [59]. С дру-
гой стороны, в работах A.Ornoy и соавт. (2008 г.) и 
R.McKnight и соавт. (2012 г.) показано, что накоплено не-
достаточное количество данных о безопасности примене-
ния лития у беременных, а наблюдения, которые ранее
расценивались как существенные, являлись переоценен-
ными [60, 61]. А в исследовании M.Schou (1987 г.) опровер-
гается гипотеза повышенного риска развития нейропове-
денческих нарушений у детей, чьи матери во время бере-
менности принимали препараты лития [62]. В литературе
встречаются единичные сообщения о наличии патологий
у плода и новорожденного, таких как аритмия, гипоглике-
мия, несахарный диабет, дисфункция щитовидной железы,
зоб, вялость, заторможенность, аномалии развития печени
и респираторные нарушения, а также упоминания о мате-
ринской и неонатальной токсичности в связи с приемом
препаратов лития [63].

Особое внимание лектором было уделено вопросу при-
менения фолиевой кислоты (фолатов) с акцентом на не-
однозначности протективной роли этих веществ у жен-
щин, принимающих нормотимики, в период беременно-
сти. Известно, что небольшие дозы фолиевой кислоты 
(0,4 мг в день) предотвращают врожденные аномалии раз-
вития в общей популяции, в частности дефекты нервной
трубки, а высокие дозировки до 5 мг в день используются
для семей с повышенным риском. Сроки профилактиче-
ского приема разнятся, так, в Великобритании рекомендо-
ван прием фолатов за 3 мес до и 3 мес после наступления
беременности. Согласно рекомендациям NICE (National
Institute of Health and Care Excellence 2004, 2007, 2014) жен-
щинам, находящимся на терапии противоэпилептически-
ми препаратами, следует принимать 5 мг фолиевой кисло-
ты в сутки в период, предшествующий зачатию. Однако в
серии исследований последних лет не было выявлено су-
щественного протективного действия фолатов, что ставит
под сомнение целесообразность их использования в каче-
стве средства профилактики развития внутриутробных
пороков развития [64–66].

В соответствии с приведенными выше данными многи-
ми медицинскими организациями разработаны собствен-
ные рекомендации по ведению беременности женщин с
эпилепсией, БАР и мигренью на фоне приема противоэпи-
лептических препаратов. Согласно официальным реко-
мендациям Европейского медицинского агентства вальп-
роаты не следует использовать для лечения эпилепсии, би-
полярного расстройства и мигрени у женщин, которые бе-
ременны или могут забеременеть, за исключением случа-
ев, когда другое лечение неэффективно или плохо пере-
носится. Если препараты вальпроевой кислоты являются
единственно возможным вариантом лечения, женщины
должны использовать надежные методы контрацепции
[67]. Рекомендации NICE (2014 г.) более категоричны и

полностью исключают использование вальпроатов у жен-
щин детородного возраста для лечения аффективных рас-
стройств, даже при условии применения надежных мето-
дов контрацепции. Таким образом, целесообразным счи-
тается избегать назначения вальпроатов и карбамазепина
в период беременности, тогда как для оценки безопасно-
сти ламотриджина имеющихся данных недостаточно.

Применение лития в I триместре оправдано в случае не-
эффективности антипсихотической терапии и высокого
риска рецидивирования при переходе на более безопас-
ный препарат. В отсутствие данных трудностей целесооб-
разна замена лития на антипсихотические препараты на
сроки до начала II триместра или вплоть до родов. Реко-
мендуется измерение концентрации препарата в плазме с
частотой: 1 раз в месяц до 36-й недели беременности, 1 раз
в неделю в месяц предполагаемой даты родов с последую-
щей коррекцией дозы лития (NICE, 2014) [68]. Имеются ин-
тра- и постнатальные особенности приема. На момент на-
чала родов необходимо отменить препарат и монитори-
ровать показатели лития и водно-электролитного баланса
во время родов. В постнатальном периоде, если уровень
лития находится в пределах терапевтических рамок, воз-
можно продолжение терапии дозами, принимаемыми до
беременности. Контроль содержания лекарства следует
проводить после 1-й недели приема с последующей кор-
рекцией в случае необходимости.

Затрагивая тему использования антидепрессантов, док-
тор А.Wieck привела эпидемиологические данные, соглас-
но которым от 2,8 до 10,2% женщин используют антиде-
прессанты в период беременности. В исследовании рас-
пространенности назначений антидепрессантов группы
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина
(СИОЗС) в странах Европы лидером по этому показателю
стала Великобритания [69].

Применение антидепрессантов в I триместре ассоции-
ровано с повышением риска развития пороков сердечно-
сосудистой системы у плода. Среди представителей три-
циклических антидепрессантов (ТЦА) только для кломи-
прамина есть достоверные данные об ассоциации с не-
большим увеличением сердечно-сосудистых дефектов на
фоне общего дефицита информации и ее противоречиво-
сти для остальных представителей данной группы. Иссле-
дований по безопасности применения антидепрессантов
из группы СИОЗС значительно больше. В метанализе
S.Grigoriadis и соавт. (2013 г.) подтверждается связь приема
СИОЗС с незначительным увеличением сердечно-сосуди-
стых мальформаций (абсолютный риск – 1,36) [70]. С дру-
гой стороны, в более поздних исследованиях K.Huybrechts
и соавт. (2014 г.), K.Furu и соавт. (2015 г.) с учетом вклада в
риск сопутствующих факторов не было обнаружено суще-
ственного увеличения распространенности врожденных
сердечно-сосудистых аномалий у младенцев, которые
подвергались воздействию исследуемых лекарственных
препаратов в утробе матери [71, 72]. Данные о развитии
других пороков менее согласованы для всех представите-
лей антидепрессантов. Различия между препаратами
СИОЗС не имеют прочной доказательной основы из-за
обилия противоречивых данных. Имеется лишь ограни-
ченное число свидетельств, что пароксетин отличается
большим риском развития врожденных аномалий [70]. 
В отношении безопасности других групп антидепрессан-
тов в I триместре беременности имеется незначительное
количество сведений. Так, например, в работах C.Bellan-
tuono и соавт. (2015 г.) и D.Lassen и соавт. (2016 г.) показа-
но, что прием венлафаксина в период гестации относи-
тельно безопасен, особенно в отношении крупных поро-
ков развития [73, 74]. В связи с фактическим отсутствием
убедительных данных относительно безопасности ис-
пользования миртазапина, тразодона и дулоксетина док-
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тор А.Wieck предостерегла от их назначения беременным
и кормящим для купирования симптомов депрессии.

Использование антидепрессантов во II и III триместрах
может приводить к повышению риска преждевременных
родов (ОШ 1,53) [75]. В то же время депрессия у матери во
время беременности сама по себе связана с увеличением
вероятности преждевременных родов (ОШ 1,37) [76].

Прием антидепрессантов также влияет на здоровье ре-
бенка в неонатальном периоде. Воздействие СИОЗС на
поздних сроках ассоциировано с развитием персисти-
рующей легочной гипертензии новорожденного – ПЛГН
(2,9–3,5 на 1 тыс. детей) [77]. В исследовании K.Huybrechts
и соавт. (2015 г.) на большой выборке пациентов показано,
что у 322 детей, чьи матери принимали СИОЗС на поздних
сроках беременности, развилась ПЛГН (28,3–35,2 на 
10 тыс. родов) в сравнении с 7630 детьми, не испытывав-
шими внутриутробного влияния антидепрессантов
(20,4–21,3 на 10 тыс. родов), что подтверждает повышение
риска ПЛГН при приеме препаратов СИОЗС во второй по-
ловине беременности [78]. Помимо всего прочего все ан-
тидепрессанты способны нарушать неонатальную адапта-
цию (ОШ 5,07), чаще в виде неонатального респираторно-
го дистресса, тремора и гипогликемии (19%) [79]. Симпто-
мы дезадаптации возникают у каждого третьего ребенка,
однако отличаются умеренной выраженностью, транзи-
торностью и не требуют дополнительных медицинских
вмешательств [78].

Проблема риска аутистических расстройств у детей, чьи
матери принимают антидепрессанты во время беремен-
ности, широко обсуждается в научных кругах. Из анализа
тематических исследований следует, что риск развития
подобных расстройств повышен (абсолютный риск от 
1,1 и 1,8) [80, 81]. Однако достоверность связи между внут-
риутробным воздействием СИОЗС и развитием рас-
стройств аутистического спектра сомнительна по причи-
не невозможности учета вклада других сопутствующих
факторов [82, 83]. Применение ТЦА, СИOЗС и венлафакси-
на не оказывает влияния на развитие нейроповеденческих
нарушений в раннем детском возрасте [84, 85]. В исследо-
вании M.Handal и соавт. (2015 г.) отмечена слабая связь
воздействия СИОЗС с задержкой двигательного развития
(нарушением мелкой моторики) в возрасте 3 лет, но дан-
ные не имели клинической значимости [86].

Таким образом, при выборе антидепрессантов из ряда
ТЦА, СИОЗС, селективных ингибиторов обратного захвата
серотонина и норадреналина для лечения психопатоло-
гии у беременных женщин следует учитывать сроки бере-
менности, опыт предыдущей терапии (эффективность и
переносимость), информацию по профилю безопасности
используемых препаратов. Психотерапия – 1-я линия кор-
рекции нарушений при тревожных и депрессивных рас-
стройствах у беременных, и только в случае предпочтения
медикаментозного лечения самой пациенткой или не-
эффективности психотерапии рассматривается возмож-
ность назначения лекарственных препаратов.

Применение бензодиазепинов в I триместре беременно-
сти не приводит к формированию крупных пороков раз-
вития плода [87, 88]. Вместе с тем, по замечанию лектора,
использовать бензодиазепины в период зачатия, во время
беременности и после родов необходимо строго по пока-
заниям (тревога, возбуждение) и короткими курсами.

Исследования показывают, что использование гипноти-
ков (Z-препараты) в перинатальный период не приводит
к появлению выраженных врожденных аномалий [88, 89].
Изучение одного из препаратов этой группы (золпидем)
позволило сделать вывод о его относительной безопасно-
сти. В исследовании L.Wang и соавт. (2010 г.) показано, что
прием золпидема во время беременности незначительно
увеличивает риск преждевременных родов – 1,49 (95% ДИ

1,28–1,74), рождения ребенка с низкой массой тела – 1,39
(95% ДИ 1,17–1,64), гипотрофии плода (низкая масса для
данного гестационного возраста) – 1,34 (95% ДИ 1,20–1,49)
и кесарева сечения – 1,74 (95% ДИ 1,59–1,90) [90]. В отно-
шении других препаратов, часто применяемых в купиро-
вании симптомов инсомнии (например, тразодон, прома-
зин и т.д.), нет достаточной информации по безопасности,
поэтому их применение у беременных не рекомендуется.

Согласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения первые 6 мес после рождения дети должны
находиться исключительно на грудном вскармливании.
По истечении этого срока для удовлетворения пищевых
потребностей младенцам необходимо получать адекват-
ное и безопасное питание пищевыми добавками парал-
лельно с продолжением грудного вскармливания в тече-
ние 2 лет и более [91].

Принимая во внимание рекомендации по грудному
вскармливанию, актуальным является вопрос о примене-
нии психофармакотерапии в период лактации. Для оценки
степени влияния препаратов на ребенка используется по-
казатель «относительная младенческая доза» – ОМД (англ.
Relative Infant Dose) – это доза, получаемая через грудное
молоко ребенком относительно материнской дозы, выра-
жаемая в процентах. ОМД<10% считается «относительно
безопасной». Большинство психотропных препаратов
имеют показатель ниже 10%, за редким исключением. Так,
для ламотриджина и лития этот показатель составляет 9,2–
18,3 и 12–30,1% соответственно, основываясь на этих дан-
ных, предпочтительно в период лактации использовать
препараты вальпроевой кислоты и карбамазепина [92–95].

При назначении ТЦА, СИОЗС или селективных ингиби-
торов обратного захвата серотонина и норадреналина в
период лактации учитывают преимущества грудного
вскармливания для женщины и ребенка, оценивают риски,
связанные с изменениями ранее эффективного лечения
или его отменой. СИОЗС считаются одними из самых из-
ученных препаратов в отношении применения в период
лактации. В частности, сертралин, пароксетин и флувок-
самин являются препаратами выбора для лечения депрес-
сии у кормящих женщин, так как в меньшей степени выде-
ляются с грудным молоком и практически не вызывают
нежелательных явлений у ребенка. Учитывая ОМД, дли-
тельный период полувыведения и сообщаемые побочные
эффекты у младенцев, использование циталопрама, эсци-
талопрама и флуоксетина противопоказано во время груд-
ного вскармливания [96].

ТЦА имеют менее благоприятный профиль нежелатель-
ных явлений и гораздо более высокий риск смертности
при передозировке. Тем не менее их применение относи-
тельно безопасно, так как большинство ТЦА имеют низ-
кую секрецию в грудное молоко. ОМД для различных
представителей ТЦА находится в пределах 10%: амитрип-
тилин – 1,5%, кломипрамин – 2,8%, дотипин – 4,4%, доксе-
пин – 1,2%, имипрамин – 0,15% и нортриптилин – 1,5%.
В большинстве случаев не было обнаружено никаких не-
благоприятных эффектов при их воздействии.

Относительно безопасности применения гипнотиков
и анксиолитиков в период лактации данных мало, только 
16 (57%) из 28 препаратов в настоящий момент изучены.
При назначении бензодиазепинов необходимо прини-
мать во внимание разницу в метаболизме бензодиазепи-
нов у новорожденных и взрослых: у первых метаболизм
значительнее медленнее, что в итоге ведет к кумуляции
препаратов с длительным периодом полувыведения, как
следствие – развитию седации и тошноты. С учетом этого
следует отдавать предпочтение препаратам с коротким пе-
риодом полувыведения и проводить постоянный монито-
ринг состояния младенца, а при появлении токсических
эффектов сразу прекратить грудное вскармливание [97].
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Антипсихотики – это класс с наименьшим количеством
исследований (изучены 11 из 22 препаратов), касающихся
использования во время грудного вскармливания. Хлор-
промазин и оланзапин принято считать препаратами пер-
вого выбора для лечения психотических расстройств в пе-
риод лактации, также допустимо использование галопери-
дола и кветиапина. Нежелательными для применения при-
знаны клозапин и сульпирид. Все антипсихотические пре-
параты имеют относительно длительные периоды полу-
выведения, поэтому следует наблюдать за развитием ле-
таргии и седации у младенцев.

Если возникает необходимость в назначении психо-
тропных препаратов, то необходимо предоставить пол-
ную информацию обоим родителям о последствиях воз-
действия препаратов на здоровье новорожденных [98]. Пе-
диатр также должен быть осведомлен о потенциальных
побочных эффектах воздействия медикаментов и взаимо-
действиях с другими препаратами, проводить клиниче-
ский мониторинг состояния младенца (поведение ребен-
ка, сон, питание).

Резюмируя свой доклад, доктор A.Wieck обратила внима-
ние аудитории на необходимость индивидуальной оценки
параметров риск/польза при выборе психофармакологи-
ческого сопровождения в период зачатия, во время бере-
менности и грудного вскармливания; отметила важность
междисциплинарного подхода при ведении беременно-
сти, осложненной хроническим психическим расстрой-
ством, подчеркнула необходимость тесного взаимодей-
ствия как с будущей матерью, так и ее близкими. A.Wieck
подчеркнула, что проявления психической патологии мо-
гут существенно в большей степени нарушать процессы
физиологического развития плода и негативно сказывать-
ся на состоянии здоровья матери, чем возможные небла-
гоприятные эффекты от использования психофармакоте-
рапии в период беременности.
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Общий обзор
Транскраниальная магнитная стимуляция

Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) как
метод существует пока что только пару десятилетий. Рит-
мическая ТМС (рТМС) изначально использовалась в ка-
честве метода лечения тех нейропсихиатрических забо-
леваний, которые были вызваны патологической возбу-
димостью нейронов (P.Rossini, S.Rossi, 2007). В 2007 г. ТМС
была признана методом лечения депрессий, устойчивых
к другим способам терапии, в Канаде, Австралии, Новой
Зеландии, странах Евросоюза и Израиле, в то время как в
Америке эта методика на данный момент еще проходит
IV этап исследований (L.Marangell, M.Martinez, R.Jurdi,
H.Zboyan, 2007).

ТМС – это безопасная и простая процедура, которая
характеризуется минимальными побочными эффекта-

ми. В проведенных на сегодняшний день исследованиях,
которые включают в себя до 10 тыс. терапевтических
сессий с использованием данной методики, не описано
ни одного случая, приведшего к смерти или возникнове-
нию эпилептических припадков у пациента. ТМС легко
переносится, и процент отказов от этой процедуры
очень низок (4,5%), да и в этом случае причиной отказа
является легкий дискомфорт или болезненные ощуще-
ния в коже головы (P.Janicak и соавт., 2008).

На сегодняшний день точный механизм действия ТМС
остается неустановленным. Как показывает компьютерная
аксиальная томография зрительной коры, ритмические
импульсы ТМС вызывают дозозависимую реакцию, эф-
фект которой возрастает при увеличении продолжитель-
ности или интенсивности стимуляции (S.Bestmann, 2008).
Короткие импульсы ТМС (продолжительностью около 

Неинвазивные методы лечения депрессии 
в контексте Европейского психиатрического
конгресса (обзорная статья)
Г.Сихарулидзе

Лейденский университет, Нидерланды
gsikharulidze@gmail.com  

Среди наиболее значительных вопросов, затронутых в рамках конгресса Европейской психиатрической ассоциации, который со-
стоялся в 2017 г., фигурировали механизмы действия методов неинвазинвного лечения депрессии и их практическое применение.
Неинвазивные методы стимуляции головного мозга открывают многообещающие перспективы, на что указывает их терапевтиче-
ский потенциал в плане модуляции функционирования мозга, при которой отмечаются положительные изменения в патологических
нейропсихических процессах. Ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС) была признана методом лечения де-
прессий, устойчивых к другим способам терапии, в Канаде, Австралии, Новой Зеландии, странах Евросоюза и Израиле. Транскра-
ниальная электростимуляция – это неинвазивный метод стимуляции мозга, который в последние годы вызывает большой интерес в
ученой среде. Комбинация методов рТМС и транскраниальной электростимуляции постоянным током с магнитно-резонансной то-
мографией позволяет сопоставлять здоровые и патологические нейронные связи и изучать течение различных психических рас-
стройств, в частности таких, как большое депрессивное расстройство и шизофрения.
Ключевые слова: ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция, транскраниальная электростимуляция, депрессия, тре-
вога, коморбидность.
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Non-invasive treatments for depression in the context of the European psychiatric 
Congress (review article)

G.Sikharulidze
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Among the most significant issues raised in the framework of the Congress of the European Psychiatric Association (EPA), which was held
in 2017 the mechanisms of action of non-invasive treatment of depression and their practical application were featured. Non-invasive
methods of brain stimulation offer promising prospects, which indicates their therapeutic potential in terms of modulation of brain func-
tioning, in which positive changes in pathological neuropsychic processes can be noted. Rhythmic transcranial magnetic stimulation (TMS)
has been recognized as a treatment for depression resistant to other therapies in Canada, Australia, New Zealand, the EU and Israel. Tran-
scranial electrical stimulation is a non-invasive method of brain stimulation that attracts great interest in the scientific environment last
years. The combination of rhythmic TMS and transcranial direct current stimulation with magnetic resonance imaging makes it possible to
compare healthy and pathological neural connections and to study the course of various psychiatric disorders such as major depressive
disorder and schizophrenia.
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1 мин) приводят к начальной активизации и продолжи-
тельному сдерживанию нейронной реакции (в течение 
5–10 мин). ТМС также прекращает активность коры лоб-
ной доли со смещением фаз взаимодействия между нерв-
ными сигналами.

Изменения в нервной активности отражаются и на ге-
модинамических сигналах; ТМС способствует усилению
процесса обогащения тканей кислородом и увеличивает
его продолжительность (E.Allen, B.Pasley, T.Duong, R.Free-
man, 2007).

Метод ТМС наиболее широко используется в лечении
случаев депрессии, где он и наиболее тщательно изучен.
Этот способ также подтверждает асимметричность функ-
ционирования полушарий мозга при депрессивных на-
рушениях. Причины гиперактивности правой дорсолате-
ральной префронтальной коры (ДЛПФК) головного моз-
га и гипоактивности левой ДЛПФК до сих пор не выясне-
ны. Несмотря на это, по данным функциональной маг-
нитно-резонансной томографии гиперактивность пра-
вой ДЛПФК коррелирует с тяжестью депрессии и колеба-
ниями внимания. Снижение активности левой ДЛПФК
связано с негативными эмоциями (S.Grimm и соавт.,
2008). Эти аспекты важны для выбора правильной техни-
ки стимуляции. В случае терапевтически резистентной
депрессии высокочастотная рТМС левой ДЛПФК приво-
дит к росту активности левого отдела верхней височной
доли (left precuneus), а воздействие низкочастотной
рТМС на правую ДЛПФК снижает активность передне-
центральной извилины.

При лечении депрессий стимуляция левой ДЛПФК при
помощи ТМС с частотой 10 Гц была более эффективна, чем
плацебо-стимуляция (D.Avery и соавт., 2006). ТМС усилива-
ет эффект антидепрессантов за счет увеличения возбуди-
мости левой ДЛПФК при применении транкраниальной
магнитной стимуляции с частотой 10 Гц или за счет сни-
жения возбудимости правой ДЛПФК при ТМС с частотой
1 Гц (W.Stern, J.Tormos, Press и соавт., 2007).

Неинвазивность и безопасность этой методики обес-
печивает возможность ее длительного применения для
лечения случаев терапевтически резистентной депрессии,
что подразумевает, что более длительный курс лечения
может оказать дополнительный терапевтический эффект.
В сравнительном рандомизированном исследовании воз-
действия активной рТМС и плацебо-рТМС на пациентов с
терапевтически резистентной депрессией, не отреагиро-
вавших на 4-недельный курс лечения, у 26% пациентов от-
мечался хороший терапевтический эффект, а у 11% – пол-
ная ремиссия в результате 6-недельных терапевтических
сеансов рТМС (D.Avery и соавт., 2008).

Транскраниальная электростимуляция постоянным током
Транскраниальная электростимуляция постоянным

током (ТСПТ) – это еще один неинвазивный метод лече-
ния терапевтически резистентной депрессии, который
состоит в стимулировании коры головного мозга элек-
трическим током сравнительно низкой мощности при
помощи прикрепленных к коже головы электродов. С
увеличением полярности стимуляции эта методика вы-
зывает изменения в возбудимости коры и спонтанную
нервную активность (M.Nitsche, P.Boggio, F.Fregni, A.Pas-
cual-Leone, 2009).

В первом рандомизированном двойном слепом иссле-
довании, контролируемом методом плацебо, оценивалась
эффективность методики ТСПТ для лечения 10 пациентов,
у которых незадолго до того была диагностирована де-
прессия, они не проходили лечения антидепрессантами и
не находились на медикаментозном лечении (F.Fregni и
соавт., 2006). В этом исследовании после 6 сессий ТСПТ в
условиях ежедневной стимуляции в течение 20 мин с мощ-

ностью 1 мА сравнительно сократились симптомы депрес-
сии, что подтверждала оценка по опросникам депрессий
Бека и Гамильтона, а при использовании плацебо-стимуля-
ции подобного улучшения состояния у пациентов не на-
блюдалось. В условиях реальной стимуляции у 4 из 5 субъ-
ектов отмечалось улучшение состояния, а средние показа-
тели снижения баллов по шкале депрессий колебались от
60 до 70%.

В следующем исследовании количество сессий было уве-
личено до 10 дней, а интенсивность стимуляции выросла
до 2 мА. Основной целью исследования стало изучение
возможности продления и поддержания антидепрессив-
ного эффекта электростимуляции методом ТСПТ (P.Boggio
и соавт., 2008). Были рандомизированно отобраны 40 па-
циентов с умеренной и острой депрессией, которым про-
водилась префронтальная электростимуляция (n=21),
электростимуляция затылочной доли (n=9) и плацебо-сти-
муляция (n=10). Симптомы депрессии оценивались по
шкале депрессий Гамильтона и Бека до стимуляции, сразу
же после стимуляции, а также на 15 и 30-й день после сти-
муляции. В результате исследования оказалось, то только
префронтальная электростимуляция вызывала значитель-
ное снижение депрессивных симптомов – приблизитель-
но до 40%, и этот эффект сохранялся в течение 30 дней с
момента последней сессии. В аналогичном исследованиий
антидепрессивный эффект префронтальной электрости-
муляции сравнивался с эффектом 6-недельного лечения
флуоксетином в дозировке 20 мг и с эффектом плацебо-
стимуляции (S.Rigonatti и соавт., 2008). Как реальная ТСПТ,
так и ТСПТ значительно снижали депрессивную симпто-
матику, а плацебо-ТСПТ не дала никакого эффекта. Следует
отметить, что эффект ТСПТ с самого начала был макси-
мальным сразу же после завершения стимуляции и сохра-
нялся в течение последующих 4 нед, в то время как эффект
флуоксетина был запоздалым и достигал пика через 6 нед
после начала лечения.

Результаты этого исследования важны как минимум в
двух аспектах:

а) клинические улучшения, достигаемые путем стимуля-
ции методом ТСПТ, аналогичны терапевтическому эффек-
ту антидепрессантов у пациентов в той же популяции;

б) терапевтический эффект быстрее достигается при
стимуляции методом ТСПТ, чем в случае фармакологиче-
ского лечения.

Механизм действия методов неинвазивного
лечения депрессии и их практическое применение

Среди наиболее значительных вопросов, затронутых в
рамках конгресса Европейской психиатрической ассо-
циации (European Psychiatry Association, ЕРА), состоявше-
гося в 2017 г., фигурировали механизмы действия методов
неинвазинвного лечения депрессии и их практическое
применение. Этой теме было посвящено 4 доклада. Ниже
приведен краткий обзор их содержания с учетом актуаль-
ности в сегодняшней психиатрии и перспектив проведе-
ния исследований в будущем.

Транскраниальная электростимуляция (ТЭС) – это не-
инвазивный метод стимуляции мозга, который в послед-
ние годы вызывает большой интерес в ученой среде. Счи-
тается, что наиболее часто используемая форма транскра-
ниальной стимуляции – стимуляция постоянным током
(ТСПТ) – вызывает модуляцию потенциала покоя нейро-
нов. Так, стимуляция моторной коры анодными электро-
дами вызывает повышенное возбуждение нейронов. При
этом, по данным ряда последних исследований, эффект,
достигаемый при помощи стимуляции ТСПТ, распростра-
няется не только на участки коры, но и на такие более глу-
боко расположенные структуры мозга, как средний мозг.
Последний также активно регулирует периферийные фи-
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зиологические процессы. Так, стимуляция ТСПТ, которая
направлена преимущественно на моторную кору, вызыва-
ет изменения в периферийном метаболизме глюкозы. Так-
же оказалось, что стимуляция ДЛПФК вызывает изменения
в секреции кортизола и функционировании автономной
нервной системы. Несмотря на проведенные исследова-
ния, существующих данных о периферийном воздействии
стимуляции транскраниальной стимуляции по-прежнему
недостаточно. Изучить такое потенциальное воздействие
особенно важно с точки зрения оценки безопасности
транскраниальной стимуляции и ее терапевтического по-
тенциала (Lehto, 2017).

ТЭС профронтальной коры постоянным током (ТСПТ)
оценивалась в качестве неинвазивного метода терапевти-
ческой стимуляции мозга при лечении больных с боль-
шим депрессивным расстройством и другими нейропси-
хическими расстройствами. В обоих случаях оценивалось
воздействие на различные участки профронтальной коры
(например, на дорсолатеральные и дорсомедиальные уча-
стки префронтальной коры и т.д.), которые в значитель-
ной степени участвуют в патофизиологии того или иного
расстройства. Несмотря на то что воздействие метода
ТСПТ на уровне моторной коры широко изучено путем
функциональной магнитно-резонансной томографии,
его влияние на префронтальную кору, а именно на связи
между нейронами, находящимися в состоянии покоя, в
меньшей степени исследовано. Выходя за рамки парадиг-
мы моторной коры, авторы исследований пытаются най-
ти такую модель стимуляции префронтальной коры по-
стоянным током, которая будет вызывать модуляцию
функциональных связей в различных условиях, что поз-
волит разработать протоколы стимуляции методом ТСПТ
для проведения клинических исследований эффективно-
сти этого метода в лечении таких состояний, как большое
депрессивное расстройство и шизофрения. Одна из ос-
новных проблем исследований головного мозга заключа-
ется в том, что пациенты в них представлены индивиду-
ально, а не как группа. Согласно последним исследова-
ниям методом функциональной магнитно-резонансной
томографии связи в мозгу отдельного индивида демон-
стрируют внутреннюю вариабельность, отличную от ва-
риабельности между индивидами. Возможно использова-
ние нескольких методов нейровизуализации для разра-
ботки такой классификационной системы, которая поз-
волит надежно оценить эффекты неинвазивной стимуля-
ции мозга. Эти способы нейровизуализации учитывают
как индивидуальные характеристики мозга, так и то, в ка-
ком состоянии – возбуждения или покоя – находится тот
или иной участок мозга. Анатомические исследования
воздействия стимуляции методами рТМС и ТСПТ на мозг
здоровых людей и пациентов с нейропсихиатрическими
расстройствами демонстрируют многообещающие пер-
спективы такой стимуляции.

Комбинация нейровизуализации и неинвазивных ме-
тодов стимуляции мозга позволяет разработать и сопо-
ставить новые функциональные модели в различных
здоровых и патологических состояниях, в том числе в
случае развития любого психического расстройства
(Keeser, 2017).

В настоящее время проводятся широкие исследования
воздействия ТЭС на функционирование головного мозга
человека и возможность его модуляции. За последние годы
увеличился интерес исследователей к применению метода
ТЭС с целью улучшения когнитивных способностей не
только в популяции пациентов с расстройствами, но и в
популяции здоровых индивидов. В частности, положи-
тельный результат в плане улучшения когнитивного функ-
ционирования дает комбинация ТЭС и когнитивных
упражнений. Следует отметить, что на сегодняшний день

мало что известно о влиянии индивидуальных различий
на результаты вмешательства (Brem, 2017).

Методом лечения пациентов с большим депрессивным
расстройством, устойчивых к медикаментозному лече-
нию, является рТМС, направленная на левую ДЛПФК. Од-
нако реакция на антидепрессанты изменчива, и на сего-
дняшний день нет четко выраженных предикторов этой
реакции, которые можно было бы использовать в клини-
ческой практике.

Целью одного из последних анализов являлось исследо-
вание того, является ли воздействие рТМС частотой 10 гЦ
на моторную кору предиктором антидепрессивного эф-
фекта при стимуляции ДЛПФК тем же методом и с той же
частотой. В исследовании участвовал 51 пациент с диагно-
стированным терапевтически устойчивым большим де-
прессивным расстройством, которому назначался
10-дневный курс стимуляции ДЛПФК методом рТМС,
после чего антидепрессивная реакция оценивалась по
снижению баллов по шкале оценки депрессии Гамильтона.
До начала лечения исследователи замеряли амплитуду по-
тенциала моторного возбуждения путем стимуляции мо-
торной коры методом рТМС. Замеры потенциала мотор-
ного возбуждения осуществлялись в соответствии с каж-
дым импульсом ТМС путем поверхностной электромио-
графии, до и после воздействия на моторную кору мето-
дом рТМС. Также высчитывалась модуляция потенциала
моторного возбуждения, критерием оценки которого яв-
лялась средняя величина изменения амплитуды потенциа-
ла моторного возбуждения после стимуляции методом
рТМС. Модуляция потенциала моторного возбуждения
оказалась надежным предиктором снижения проявлений
депрессии после курса стимуляции ДЛПФК мозга методом
рТМС: чем выше было кортикоспинальное возбуждение,
вызванное рТМС моторной коры, тем выше был антиде-
прессивный эффект. Эти результаты указывают на то, что
кортикоспинальное возбуждение, вызванное рТМС мотор-
ной коры, является потенциально предикторным биомар-
кером антидепрессивного эффекта, который может быть
достигнут при стимуляции ДЛПФК методом рТМС с часто-
той 10 Гц, что в будущем может внести значительный вклад
в лечение депрессий методом рТМС (Oliveira-Maia, Press,
A.Pascual-Leone, 2017).

Обсуждение
Неинвазивные методы стимуляции головного мозга от-

крывают многообещающие перспективы, на что указывает
их терапевтический потенциал в плане модуляции функ-
ционирования мозга, при которой отмечаются положи-
тельные изменения в патологических нейропсихических
процессах.

Существует определенная связь между ТЭС, а именно
ТСПТ, и физиологическими изменениями. Исследова-
ние этой связи играет важную роль в разработке без-
опасных и терапевтически эффективных методик лече-
ния при различных нейропсихических расстройствах
(Lehto, 2017).

Важную роль играют исследования, посвященные из-
учению улучшения когнитивных функций мозга в ре-
зультате ТЭС (Brem, 2017). Следует также отметить ком-
бинацию кортикоспинального возбуждения и стимуля-
ции префронтальной коры методом рТМС, которая
имеет задокументированный антидепрессивный эф-
фект (Oliveira-Maia, Press, A.Pascual-Leone, 2017). Комби-
нация методов рТМС и ТСПТ с магнитно-резонансной
томографией позволяет сопоставлять здоровые и пато-
логические нейронные связи и изучать течение различ-
ных психических расстройств, в частности таких, как
большое депрессивное расстройство и шизофрения
(Keeser, 2017).
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Введение
Одной из обсуждаемых тем прошедшего Конгресса Ев-

ропейского колледжа нейропсихофармакологии – Euro-
pean College of Neuropsychopharmacology, ECNP (2–5 сен-
тября, Париж, Франция) стало такое психическое рас-
стройство, как патологическое накопительство. В рамках
одноименного симпозиума, председателем которого была
профессор N.Fineberg (Великобритания), проводилась об-
учающая интерактивная сессия с представленными на ней
клиническими случаями и обзором имеющейся литерату-
ры по этому вопросу. В представленных докладах на дан-
ную тему освещалась информация в области эпидемиоло-
гии, диагностики, дифференциальной диагностики и
лечения. Докладчиками являлись: D.Mataix-Cols (Швеция)
и D.Cath (Нидерланды).

Патологическое накопительство (hoarging disorder),
или хординг, синдром Плюшкина и пр., является психиче-
ским расстройством, которое характеризуется собирани-
ем часто бесполезных вещей, в том числе мусора, из-за
предполагаемой необходимости сохранять эти предметы
и эмоциональных переживаний, связанных с ними, неза-
висимо от их фактической значимости или ценности.
Это, в свою очередь, приводит к чрезмерному накопле-
нию имущества (в квартире, сарае, на чердаках и даже во
дворе дома), которое загромождает жилые помещения,
существенно нарушает их предполагаемое использова-
ние, мешает повседневной жизни, передвижению, а ино-
гда создает риск для жизни пациента и его окружения. Бо-
лее того, для установления данного диагноза должны быть
исключены общие медицинские состояния и другие пси-

хические расстройства, которые, как известно, могут тоже
приводить к избыточному накоплению предметов.

В отличие от людей, которые целенаправленно зани-
маются тематическим коллекционированием и упоря-
дочивают у себя дома имеющуюся коллекцию, пациенты с
патологическим накопительством собирают множество
предметов домашнего обихода: старую одежду, журналы,
диски, письма, ручки, старые записи, чеки, газеты, рецепты,
картонные коробки, кровати, ткань, булавки, коврики, ста-
рые лекарства. Все эти предметы (большинство из них не-
пригодные для эксплуатации) сваливаются в кучу, без раз-
бора и сортировки, а также сохраняются пациентом, даже
если маловероятно их дальнейшее использование.

Кроме того, следует отметить, что если идет речь о нако-
пительстве продуктов человеческого тела (ногти, волосы,
испражнения), использованные носовые платки, испор-
ченная еда, мертвые животные, то в данном случае следует
заподозрить у пациента более тяжелые психическое рас-
стройство, нежели патологическое накопительство. К дан-
ным состояниям следует отнести тяжелую форму обсес-
сивно-компульсивного расстройства, органическое по-
вреждение головного мозга, деменцию, шизофрению или
проблемы с алкоголем.

Причинами патологического накопительства могут
быть: эмоциональная привязанность (например, человек
чувствует себя в безопасности, когда владеет вещью),
отождествление себя с предметом и ощущение того, что
однажды эта вещь понадобится [1].

Нужно отметить, что данная группа пациентов представ-
ляет собой тяжелое экономическое бремя как для семьи,
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Всемирной психиатрической ассоциации и компании "Сервье" специально для психиатрических журналов
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так и для общества. Они нуждаются в крупных денежных
затратах на лечение (из-за неспособности позаботиться о
самих себе, склонности к различным физическим недугам
и коморбидным состояниям) и в привлечении коммуналь-
ных служб для утилизации накопленного ими имущества
(D.Tolin и соавт., 2008, a; Drury и соавт., 2014). По данным
имеющихся исследований, пациенты с патологическим
накопительством в большинстве случаев оказываются со-
циально изолированными из-за своего болезненного со-
стояния, являются безработными, проживают в одиноче-
стве, разведены (G.Steketee, R.Frost, 2003) и имеют низкий
уровень качества жизни (S.Saxena и соавт., 2001; Drury и со-
авт., 2014). Помимо этого, 8–12% пациентов находятся под
угрозой выселения или ранее выселялись из жилого поме-
щения (D.Tolin и соавт., 2008, b). Более того, данная группа
пациентов, часто из-за антисанитарных условий, подвер-
жены высокому риску инфицирования, а также могут по-
страдать от обвалов и пожаров в доме вследствие накоп-
ленного ими хлама (G.Steketee, R.Frost, 2003).

Распространенность патологического накопительства
среди взрослого населения по результатам некоторых ис-
следований колеблется в пределах от 2 до 6% [2], а среди
подростков – в пределах 2% [3]. В рамках другого эпиде-
миологического исследования распространенность дан-
ного заболевания составила примерно 1,5% в равной сте-
пени как среди мужчин, так и женщин [4].

Течение заболевания обычно хроническое и прогресси-
рующее [5]. Симптомы, как правило, могут начинать про-
являться в подростковые годы, а ухудшение наблюдается
постепенно с возрастом, вызывая нарушения функциони-
рования человека в повседневной жизни [6].

Патологическое накопительство: 
новый диагноз для DSM-5 и Международной
классификации болезней 11-го пересмотра

Патологическое накопительство как симптом еще ранее
было описано при различных психических расстрой-
ствах, таких как: деменция (при поражении лобных до-
лей), поражения головного мозга, аутизм, при некоторых
редких генетических нарушениях (синдром Прадера–
Вилли) и расстройствах пищевого поведения (сбор и на-
копительство продуктов). Но наиболее часто патологиче-
ское накопительство являлось ассоциированным с обсес-
сивно-компульсивным расстройством личности и обсес-
сивно-компульсивным расстройством.

В 4-м издании Диагностического и статистического ру-
ководства по психическим расстройствам (Diagnostic and
Statistical Manual of mental disorders – DSM) патологиче-
ское накопительство упоминалось как один из восьми
критериев для диагностики обсессивно-компульсивного
расстройства личности. К обсессивно-компульсивному
расстройству данное состояние начинало иметь отноше-
ние только в том случае, если оно было выражено в край-
ней степени. А вот в Международной классификации бо-
лезней (МКБ) 10-го пересмотра патологическое накопи-
тельство вообще не было упомянуто.

Однако по результатам исследований, проведенных на
эту тему, большинство людей, которые страдают от патоло-
гического накопительства, не отвечают критериям обсес-
сивно-компульсивного расстройства или другой более тя-
желой психопатологии. Так, в ходе работы R.Frost и соавт. в
2011 г. среди 217 обследованных с патологическим накопи-
тельством были выявлены следующие коморбидные состоя-
ния: большое депрессивное расстройство – у 51%, генера-
лизованное тревожное расстройство – 24,4%, социальная
фобия – 23,5%, дефицит внимания и гиперактивность – 28%
и только у 18% – обсессивно-компульсивное расстройство.

Таким образом, коморбидность в виде тревоги и рас-
стройств настроения является нормой для патологическо-

го накопительства, но в большинстве случаев симптомы
патологического накопительства не могут быть отнесены
к упомянутым коморбидностям [1].

В связи с низкой эффективностью существующих под-
ходов к лечению патологического накопительства как к
обсессивно-компульсивному расстройству (когнитивно-
поведенческая терапия, селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина), наличию существенного ди-
стресса и нарушению качества жизни пациентов и их
окружения, а также распространенностью в популяции
данной патологии от 2 до 5% появилась потребность в но-
вом диагнозе (D.Mataix-Cos и соавт., 2010, 2012).

Патологическое накопительство как отдельное заболе-
вание относительно недавно было включено в главу обсес-
сивно-компульсивных и связанных с ними расстройств
в 5-е издание DSM. Данное психическое расстройство так-
же планируется включить в 11-й выпуск МКБ, что, в свою
очередь, поможет в последующем упростить диагностику
данного не до конца изученного состояния.

К основными диагностическим критериям патологиче-
ского накопительства относятся:
1. Постоянная трудность расстаться с имеющимися веща-

ми.
2. Данная трудность обусловлена ощутимой потребностью

сохранять предметы и терзаниями при мысли о расста-
вании с вещами.

3. Трудность расстаться с предметами обихода приводит к
накоплению имущества, которое загромождает помеще-
ния и существенно затрудняет их использование. Уборка
помещения инициируется членами семьи, специальны-
ми службами или органами власти.

4. Патологическое накопительство вызывает клинически
значимый дистресс или ухудшения в социальной, про-
фессиональной и других сферах функционирования па-
циента (включая нарушение безопасности в жилом по-
мещении для себя и окружающих).

5. Проявления патологического накопительства не вызва-
ны другими медицинскими состояниями (например, че-
репно-мозговой травмой, цереброваскулярным заболе-
ванием и т.д.).

6. Проявления патологического накопительства невоз-
можно объяснить другими психическими расстройства-
ми (обсессивно-компульсивное, снижение энергии при
большом депрессивном расстройстве, бредовые идеи
при шизофрении и другом психотическом расстрой-
стве, когнитивный дефицит при нейрокогнитивных
расстройствах или ограниченные интересы при рас-
стройствах аутистического спектра).
К спецификаторам данного расстройства следует от-

нести:
1. Трудность расстаться с вещами сочетается с потреб-

ностью в чрезмерном приобретении предметов, кото-
рые не понадобятся или для которых нет свободного ме-
ста в помещении.

2. Степень инсайта (понимание и осознание степени тяже-
сти собственного состояния):

• достаточный инсайт: пациент признает, что связанные с
хранением вещей убеждения и поведение (связанное с
трудностями расставания с предметами, беспорядок или
чрезмерное приобретение) доставляют множество про-
блем;

• недостаточный инсайт: пациент в основном уверен, что
убеждения и поведение, связанные с хранением предме-
тов, не являются проблематичными, несмотря на доказа-
тельства обратного;

• отсутствие инсайта или бредовые убеждения: пациент
полностью уверен в том, что его убеждения и поведение,
связанные с хранением предметов, не являются пробле-
матичными, несмотря на доказательства обратного. За-
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частую именно данный тип инсайта наиболее часто
встречается среди пациентов с патологическим накопи-
тельством [7].

Дифференциальная диагностика
В свою очередь, дифференциальную диагностику пато-

логического накопительства следует проводить с психо-
тическим расстройством, органическим поражением го-
ловного мозга, нейрокогнитивными нарушениями, рас-
стройствами аутистического спектра, большим депрессив-
ным расстройством и обсессивно-компульсивным рас-
стройством (нужно отметить, что патологическое накопи-
тельство может быть симптомом данного состояния) [1].

Наиболее пристального внимания требует дифферен-
циальная диагностика патологического накопительства и
обсессивно-компульсивного расстройства. Например, в
случае если накопительное поведение вторично к стан-
дартному поведению при обсессивно-компульсивном
расстройстве (например, страх заражения) или если на-
копительство является следствием избегания обремени-
тельных компульсий (пациент не выбрасывает мусор,
чтоб потом избегать мытья рук), то это не может быть рас-
ценено как патологическое накопительство. Более того,
если при обсессивно-компульсивном расстройстве ри-
туалы вызывают значительный дистресс, являются обре-
менительными, накопленные вещи не вызывают интереса
и не имеют ценности, то при патологическом накопи-
тельстве, напротив, пациент получает удовольствие от то-
го, что приобретает и складирует в помещении. И, нако-
нец, при обсессивно-компульсивном расстройстве чрез-
мерного приобретения предметов по сути не наблюдает-
ся, а вещи могут приобретаться только исключительно из-
за специфической обсессии, а не из-за желания ими обла-
дать (например, покупка определенного числа вещей или
покупка вещи, которой пациент коснулся, чтоб избежать
загрязнения других покупок или заражения покупателей)
[А.Pertusa и соавт., 2010].

Помимо этого, не менее важно также проводить диф-
ференциальную диагностику между патологическим на-
копительством и тематическим коллекционированием
(см. таблицу).

Обследование и лечение
Следует отметить, что при выявлении и обследовании

пациентов с патологическим накопительством нужно

помнить о том, что данная группа людей представляет со-
бой серьезную терапевтическую проблему. Они не моти-
вированы на изменения, и у них отсутствует понимание
существующих проблем, с которыми они сталкиваются в
результате болезненного состояния. Более того, люди с
данным диагнозом не ищут помощи у специалистов, а если
и оказываются на приеме у врача, то консультируются по
иным причинам, например, по поводу депрессивного со-
стояния, тревоги или обсессивно-компульсивного рас-
стройства. Нужно помнить, что пациент сам никогда не
расскажет о том, что он склонен к патологическому нако-
пительству, это то, о чем врач должен сам спрашивать, если
вдруг заподозрил данное психическое расстройство. Во
время сбора анамнеза возможно задавать такие вопросы,
как: «Испытываете ли вы сложности или затруднения, ко-
гда вам нужно расстаться с вещами повседневного обихо-
да или выбросить их?», «Имеется ли большое количество
вещей/предметов в вашем жилом помещении, которые за-
громождают пространство и захламляют комнаты, в кото-
рых вы проживаете?» Из-за недостаточного инсайта или
его отсутствия следует собирать также дополнительные
сведения у родственников, просить фото жилого помеще-
ния и осуществлять визиты на дом для того, чтобы оценить
имеющийся риск [8].

Поскольку патологическое накопительство как диагноз
было выделено относительно недавно, то на сегодняшний
день еще не было проведено широкомасштабных клини-
ческих исследований для создания руководства по лече-
нию данного состояния. Однако, несмотря на это, в на-
стоящее время терапевтическим вмешательством, которое
имеет самую большую доказательную базу в лечении пато-
логического накопительства, является многокомпонент-
ное психологическое лечение, основанное на когнитив-
но-поведенческой модели [9]. Данный вид терапии вклю-
чает в себя образовательные программы по вопросам са-
мого заболевания; формирование целей и мотивации; об-
учение принятию решений, навыкам сортировки и избав-
лению от лишних предметов обихода, противодействию
бессмысленному приобретению вещей, а также когнитив-
ные методы, предназначенные изменить дисфункцио-
нальные убеждения о важности имеющегося ненужного
имущества. Что касается преимуществ когнитивно-пове-
денческой терапии при данном расстройстве, то первона-
чально они были описаны в небольшой серии клиниче-
ских случаев [10].

Тематическое коллекционирование и патологическое накопительство: различия

Тематическое коллекционирование Патологическое накопительство

Предмет
Поиск предмета целенаправленный
Предметы объединены между собой определенной
тематикой

Нецеленаправленный поиск
Предметы не объединены определенной темой
Зачастую это приобретение множества различных
предметов обихода

Процесс приобретения
Структурированный
Планирование, поиск определенных предметов и их
четкая организация в квартире

Неструктурированный
Отсутствие предварительного планирования,
организации и поиска конкретных предметов

Чрезмерное приобретение Возможно, но менее распространено Весьма распространено

Уровень организации
Высокий
Предметы упорядочены в квартире, функциональность
жилого помещения не нарушена

Низкий или отсутствует
Предметы в квартире находятся в беспорядке,
функциональность жилого помещения нарушена

Наличие дистресса
Редко
Для большинства коллекционеров приобретение
предметов приносит удовольствие

Присутствует
К дистрессу приводят наличие беспорядка в
помещении, принудительное избавление от вещей
или отсутствие возможности приобрести их

Социальная дисфункция

Минимальная степень
Есть семья, вовлечены в различные социальные
отношения и взаимодействия
Собирание коллекции как часть социального поведения

Тяжелая степень
Отсутствие семьи, наличие социальных конфликтов и
изолированность от общества

Ухудшение профессионального
функционирования

Редко

Часто
По мере прогрессирования патологического
накопительства усиливается профессиональная
дисфункция
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Более того, другие данные исследований в области этой
патологии показали, что проведение когнитивно-поведен-
ческой терапии среди пожилых людей (старше 65 лет) яв-
лялось менее эффективным по сравнению с группой мо-
лодых людей. Объяснением этому может быть то, что по-
жилые люди с этим расстройством сложнее поддаются те-
рапевтическому участию и самому лечению. Тем не менее
одно неконтролируемое пилотное исследование с участи-
ем лиц пожилой возрастной группы показало большую
пользу от когнитивно-поведенческой терапии, когда она
была направлена на улучшение памяти и исполнительской
функции, при фокусировании терапии на избавлении от
вещей и отказе от их приобретения [11].

Что же касается фармакотерапии, то ранее селективные ин-
гибиторы обратного захвата серотонина были предложены
в качестве метода лечения упомянутой психической патоло-
гии. Однако данные об использовании этого лечения ограни-
ченны и были получены в основном из небольшого некон-
тролируемого исследования [12]. Некоторые результаты ис-
следования указывают на то, что ингибиторы обратного за-
хвата серотонина продемонстрировали свою эффективность
лишь у пациентов с обсессивно-компульсивным расстрой-
ством без симптомов патологического накопительства [2].

Заключение
Патологическое накопительство является психическим

расстройством, которое лишь недавно было включено
в 5-е издание DSM. В последнее время интерес к исследо-
ваниям в области диагностики и лечения этой патологии
значительно увеличился. Данное психическое расстрой-
ство также планируется включить в 11-й выпуск МКБ. При-
менение селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина и когнитивно-поведенческой терапии для лече-
ния описанного состояния в настоящее время не показало

достаточной эффективности. Таким образом, требуется
дальнейшее изучение этого психического расстройства
для разработки новых подходов и методов терапии.
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Общие исторические сведения
Как известно, исторически первыми антидепрессантами

(АД) стали в конце 1950-х годов препараты группы трицик-
лических АД (ТЦА) – имипрамин, затем амитриптилин. Ме-
ханизм их действия основан на блокаде обратного захвата
моноаминов, в основном серотонина и норадреналина.
Почти одновременно появились первые препараты группы
ингибиторов моноаминоксидазы (ИМАО) – ипрониазид,
затем ниаламид и другие. Обе исторически первые группы
АД оказались весьма эффективными в лечении большого
депрессивного расстройства и различных тревожных рас-
стройств (ТР). Однако при клиническом применении этих
групп препаратов быстро выявилось, что наряду с высокой
эффективностью все они обладают выраженными побоч-
ными эффектами – ПЭ (S.Stahl, 2013).

В частности, при применении ТЦА часто отмечались вы-
раженные М-холиноблокирующие (сухость во рту, запо-

ры, задержка мочеиспускания, парез аккомодации глаз,
мидриаз, когнитивные нарушения, вплоть до делирия), 
H1-гистаминоблокирующие (сонливость, седация, повы-
шение аппетита, прибавка массы тела вплоть до ожирения,
развитие гиперхолестеринемии и гиперлипидемии, са-
харного диабета типа 2 или метаболического синдрома),
a1-адреноблокирующие (ортостатическая гипотензия, та-
хикардия) и другие ПЭ (S.Stahl, 2013).

От I поколения антидепрессантов (трициклики,
ингибиторы моноаминоксидазы) ко II поколению
(селективные ингибиторы обратного захвата моноаминов)

В попытках добиться дальнейшего улучшения переноси-
мости АД и уменьшения их ПЭ, на основании так называе-
мой «серотониновой гипотезы депрессий», постулировав-
шей, что в патогенезе депрессивных состояний наиболь-
шую роль играет нарушение серотонинергической нейро-

Триттико (тразодон) – уникальный
серотонинергический антидепрессант 
с рядом дополнительных свойств
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Триттико (тразодон) – это уникальный и атипичный серотонинергический антидепрессант (АД) с особым механизмом действия,
отличающимся от механизма действия всех других известных АД. Он классифицируется как специфический серотонинергический
АД и является в своем классе единственным представителем. Несмотря на то что он известен с 1970-х годов, по своим рецептор-
ным свойствам, хорошему профилю переносимости и безопасности он принадлежит к АД III поколения и в некоторых отношениях
может считаться современнее селективных ингибиторов обратного захвата серотонина. По общей эффективности он сопоставим
с другими АД, но благодаря особенностям механизма действия часто бывает эффективен в случаях депрессивных и тревожных
расстройств, резистентных к другим АД. Важными особенностями препарата Триттико являются также его сильное снотворно-се-
дативное и противотревожное действие, специфическое нормализующее влияние на фазовую структуру сна и циркадные ритмы,
сильное анальгетическое действие. В наркологии Триттико эффективен в лечении алкогольной, опиоидной, бензодиазепиновой
зависимости.
Ключевые слова: Триттико, тразодон, серотонинергический антидепрессант, антидепрессант III поколения, депрессивные рас-
стройства, тревожные расстройства, расстройства шизофренического спектра, мигрень, акатизия, фибромиалгия, диссомнические
расстройства, алкоголизм, наркомания.
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Trittico (trazodone) is an unique and atypical serotonergic antidepressant (AD) with a special mechanism of action that differs from the mec-
hanism of action of all other known ADs. It is classified as a serotonin antagonist and reuptake inhibitor. In this class it is the only known repre-
sentative. Despite the fact that trazodone has been in clinical use since the 1970s, its receptor profile, together with its good safety and low
side-effect profile, leads to its classification as a third generation AD, in some sense more modern than selective serotonin reuptake inhibitors.
In terms of overall effectiveness, it is comparable to other ADs, but due to the different mechanism of action it is often effective in cases of de-
pressive and anxiety disorders which are resistant to other ADs. Important clinical features of trazodone are also its strong hypnotic-sedative
and anti-anxiety action, together with its specific positive effect on the sleep architecture and circadian rhythms, and a strong analgesic
effect. In addiction medicine, trazodone is effective in the treatment of alcohol, opioid and benzodiazepine withdrawal and dependence.
Key words: Trittico, trazodone, serotonergic antidepressant, third-generation antidepressant, depressive disorders, anxiety disorders, schi-
zophrenia spectrum disorders, migraine, akathisia, fibromyalgia, insomnia, alcoholism, drug addiction.
For citation: Bekker R.A., Bykov Yu.V. Trittico (trazodone) – an unique serotonergic antidepressant with some interesting properties. Psychi-
atry and Psychopharmacotherapy. 2018; 20 (3–4): 51–62.
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передачи, в то время как нарушение норадренергической
нейропередачи играет меньшую роль, химиками-фарма-
кологами в 1960–70-х годах были синтезированы первые
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина
(СИОЗС) – зимелидин, бромфенирамин и др. Эти препа-
раты были практически лишены взаимодействий с М-хо-
линергическими, H1-гистаминовыми и a1-адренергически-
ми рецепторами и поэтому имели низкий по сравнению с
ТЦА уровень соответствующих ПЭ (S.Stahl, 2013).

Уже в начале клинического применения этих первых
СИОЗС выявилось, что и СИОЗС, как класс АД, не лишены
своих специфических ПЭ. Так, в частности, оказалось, что
СИОЗС, будучи, в отличие от ТЦА, практически лишены се-
дативного эффекта, часто вызывают бессонницу, кошмар-
ные сновидения, психомоторное возбуждение или обост-
рение тревожности и беспокойства, особенно в начале те-
рапии. Другими частыми проблемами, ассоциирующимися
с применением СИОЗС, оказались сексуальные нарушения
(снижение либидо и яркости оргазма вплоть до полной
аноргазмии у обоих полов, нарушения эрекции или эякуля-
ции у мужчин), а также нарушения со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ): снижение аппетита, тошнота, рво-
та, понос. Общие для всех СИОЗС ПЭ (сексуальные, диссом-
нические, тревожные и со стороны ЖКТ) в разной степени
свойственны и всем современным, клинически применяе-
мым по сей день, СИОЗС – от исторически первых флуоксе-
тина и флувоксамина до появившегося самым последним
в группе СИОЗС эсциталопрама (S.Stahl, 2013).

Исследования показали, что причиной развития указан-
ных ПЭ при применении СИОЗС является неизбиратель-
ная стимуляция различных подтипов серотониновых ре-
цепторов, прежде всего 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, в меньшей
мере – 5-HT6 и 5-HT7 при повышении под влиянием
СИОЗС содержания серотонина в синапсах. Одновремен-
но оказалось, что для реализации антидепрессивного эф-
фекта самых разных классов АД (не только ТЦА, но
и ИМАО, и СИОЗС) наиболее важна и в целом необходима
стимуляция только 5-HT1A-подтипа серотониновых рецеп-
торов. В то же время исследованиями было показано, что
упомянутые «нежелательные» подтипы серотониновых
рецепторов (5-HT2A/C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7) целесообразнее
не стимулировать, а, наоборот, блокировать. Более того,
было показано, что блокада, например, 5-HT2A/C или
5-HT3-серотониновых рецепторов ассоциируется не толь-
ко с уменьшением сексуальных ПЭ, тошноты, анорексии,
тревоги и диссомнических нарушений, но и с самостоя-
тельным антидепрессивным эффектом либо с усилением
антидепрессивного эффекта от обратного захвата моно-
аминов (S.Stahl, 2013). 

От II поколения антидепрессантов (селективных
ингибиторов обратного захвата моноаминов) 
к III поколению (препаратам рецепторного действия, 
и в частности Триттико)

Все это в совокупности привело к зарождению еще в
1960-х годах идеи синтезировать такой АД, который бы
одновременно и ингибировал обратный захват серотони-
на, подобно ТЦА или первым СИОЗС (зимелидину, бром-
фенирамину), и обладал свойствами сильного блокатора
5-HT2A/C и ряда других нежелательных подтипов серотони-
новых рецепторов, подобно некоторым ТЦА, но при этом
не обладал нежелательными М-холиноблокирующими ПЭ.
Ученые, выдвинувшие такую идею, полагали, что препарат
с такими рецепторными свойствами будет не только луч-
ше переноситься и давать в среднем меньше ПЭ по сравне-
нию с доступными тогда СИОЗС (зимелидином, бромфе-
нирамином) и тем более по сравнению с ТЦА, но и будет
более эффективным, чем СИОЗС. Как показало время, эти
априорные ожидания во многом сбылись при последую-

щем клиническом изучении и сравнении с другими АД
препарата Триттико (тразодон), синтезированного спе-
циалистами научно-исследовательской лаборатории
«Анджелини Ресерч Лаборатори» в Италии в конце 1960-х
годов именно в рамках реализации упомянутой идеи
(S.Stahl, 2013).

В англоязычных классификациях типов АД Триттико
(тразодон) называют антагонистом серотониновых ре-
цепторов 2-го типа и одновременно ингибитором об-
ратного захвата серотонина (Serotonin-2 receptor Anta-
gonist/Reuptake Inhibitor, SARI) [И.В.Забозлаева, Е.В.Мали-
нина, 2011; S.Stahl, 2013]. В русскоязычных классифика-
циях типов АД тразодон обычно называют «специфиче-
ским серотонинергическим АД» или «атипичным АД»
(И.В.Забозлаева, Е.В.Малинина, 2011; Ю.В.Быков и соавт,
2013). Сложный комплексный и атипичный механизм
действия Триттико обусловливает как его уникальность
среди всех других АД, так и нередкую эффективность
Триттико в случаях, резистентных к различным другим
АД (Э.Фрешска, 2013).

Тразодон под торговыми названиями Trittico и Триттико
применялся и применяется в Европе и СССР (а ныне в
постсоветских странах) для лечения депрессивных, тре-
вожных и диссомнических расстройств с начала 1970-х
годов (J.Feighner, W.Boyer, 1988). В США же Управление по
контролю за качеством пищевых продуктов и лекарств
(Food and Drug Administration, FDA) выдало тразодону раз-
решение на применение под торговым названием Desyrel®

только в 1981 г. Несмотря на поздний вход на американ-
ский рынок, уже в начале 1980-х годов тразодон в США
стал самым продаваемым и самым часто назначаемым из
всех клинически использовавшихся на тот момент АД,
опережая даже только что появившийся в то время, очень
популярный и широко разрекламированный «1-й совре-
менный СИОЗС» – флуоксетин. Причиной столь широкой
популярности и коммерческого успеха тразодона в США
стали его хорошая переносимость, малое количество ПЭ,
в частности, отсутствие М-холинолитического действия,
выраженное снотворное и противотревожное действие,
отсутствие у него, в противоположность флуоксетину и
другим СИОЗС, склонности давать сексуальные ПЭ (на-
против, тразодон нередко улучшает сексуальную функ-
цию, нарушенную при депрессиях или вследствие приме-
нения других АД), отсутствие у него склонности вызывать
или усугублять бессонницу, анорексию, тревожность в на-
чале лечения (Э.Фрешска, 2013).

Интересно отметить, что идея сочетания в одном препа-
рате способности ингибировать обратный захват моно-
аминов (прежде всего серотонина) и избирательно стиму-
лировать «нужный» подтип серотониновых рецепторов
(5-HT1A) и/или блокировать «ненужные» подтипы (прежде
всего 5-HT2A/C, 5-HT3, но также и 5-HT6, 5-HT7), впервые реа-
лизованная в синтезе тразодона, оказалась очень плодо-
творной и на сегодняшний день реализована в таких со-
временных мультимодальных АД (АД IV поколения), как
вилазодон (Viibryd), вортиоксетин (Бринтелликс). Таким
образом, тразодон можно считать препаратом, во многом
опередившим свое время. Несмотря на то что тразодон по-
явился на рынке раньше современных СИОЗС (но позже
кратковременного появления на рынке зимелидина и
бромфенирамина), его правомерно считать АД III, а не 
II поколения, лишенным ряда ПЭ, свойственных всем
СИОЗС как классу, тогда как СИОЗС правомерно считать
АД II поколения (S.Stahl, 2013).

На сегодняшний день тразодон доступен во многих
странах мира в различных формах выпуска. В США и не-
которых других странах он известен под торговым на-
званием Desyrel®, в Европе – Trittico, в Канаде – Trazorel®,
в Великобритании и Ирландии – Molipaxin®. В мире он
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выпускается как в виде обычных таблеток с немедленным
высвобождением по 25, 50, 100 и 150 мг, так и в виде таб-
леток пролонгированного действия по 100, 150, 200 и
300 мг. В некоторых странах он доступен также в виде ка-
пель для приема внутрь и в виде раствора для инъекций
(A.Fagiolini и соавт., 2012). В России и странах СНГ до-
ступна только пероральная форма выпуска препарата
Триттико в виде специальных патентованных продолго-
ватых таблеток по 150 мг с рисками для деления на 3 ча-
сти по 50 мг.

Фармакокинетика
После перорального приема тразодон быстро и прак-

тически полностью (на 95–98%) всасывается из ЖКТ
(Э.Фрешска, 2013). Время достижения пиковой концент-
рации тразодона в плазме крови (Cmax) составляет при-
мерно 1 ч для таблеток с немедленным высвобождением
и 3–4 ч для таблеток пролонгированных форм препарата
(Э.Фрешска, 2013). Абсорбция тразодона в ЖКТ несколь-
ко замедляется при одновременном приеме с пищей или
приеме вскоре после еды, но общая степень абсорбции
при этом увеличивается. Рекомендуется принимать тра-
зодон после еды, с тем чтобы замедлить достижение Cmax

в плазме крови и уменьшить вероятность возникновения
головокружения, ортостатической гипотензии и тахи-
кардии после его приема (J.Shin, A.Saadabadi, 2018).

Тразодон сильно (на 89–95%) связывается с белками
плазмы крови, прежде всего с альбумином (Э.Фрешска,
2013). Будучи высоколипофильным соединением, тразо-
дон легко преодолевает гематоэнцефалический барьер.
Тразодон активно метаболизируется в печени путем мик-
росомального гидролиза и реакций микросомального
окисления. При этом образуются 3 или 4 основных мета-
болита, один из которых, мета-хлорфенилпиперазин
(mCPP), фармакологически активен (в некоторых аспек-
тах даже более активен, чем родительское соединение).
mCPP привносит свой вклад как в антидепрессивное дей-
ствие тразодона, так и в его ПЭ, в особенности его серото-
нинергические эффекты (Э.Фрешска, 2013). 

Уровень mCPP в плазме крови при постоянном приеме
тразодона составляет около 1/10 от уровня тразодона в
плазме. Около 20% общего количества тразодона метабо-
лизируется в mCPP при участии изофермента цитохрома
CYP450 3A4 (Э.Фрешска, 2013). Выведение тразодона из
организма двухфазное: в 1-й, быстрой фазе период полу-
выведения тразодона (T1/2) составляет от 3 до 6 ч, во 2-й,
более медленной, фазе его T1/2 удлиняется и составляет от
5 до 9 ч (Catanese, Lisciani, 1970; Monteleone, Delrio, 1993).
T1/2 активного метаболита mCPP более продолжителен,
чем у родительского соединения (тразодона). От 70 до 75%
тразодона выводится в виде активных и неактивных мета-
болитов с мочой в первые 72 ч после приема. За 5 сут с мо-
чой выводится более 95% введенной дозы тразодона, пре-
имущественно в виде метаболитов (Э.Фрешска, 2013).

Суммарный конечный T1/2 тразодона с учетом двухфаз-
ности его выведения и наличия активного метаболита
mCPP составляет 9–11 ч и не зависит от возраста и пола
больного (И.В. Забозлаева, Е.В.Малинина, 2011).

Наряду с изоферментом цитохрома CYP450 3A4, в био-
трансформации тразодона принимает участие также
изофермент CYP450 1A2. Курение приводит к снижению
концентрации тразодона в плазме крови, что может при-
вести к снижению его терапевтического эффекта и к не-
обходимости повышения его дозы у курящих больных
(Э.Фрешска, 2013).

Фармакодинамика
Тразодон имеет дозозависимую фармакологию. В малых

дозах (от 50 до 150 мг/сут) он оказывает лишь снотворное,

седативное и анксиолитическое (противотревожное) дей-
ствие, а также нормализующее действие на половую функ-
цию (либидо, качество и яркость оргазма у обоих полов,
эрекцию у мужчин) без выраженного антидепрессивного
действия. С увеличением дозы в диапазоне 150–600 мг/сут
постепенно усиливается антидепрессивное действие пре-
парата. Причины такой характерной дозозависимости
действия тразодона становятся понятны при детальном
анализе его рецепторного профиля (S.Stahl, 2009; 2013).

В малых дозах тразодон сильно и селективно блокирует
постсинаптические 5-HT2A-рецепторы с Ki всего около 
13 nM. Важно, что тразодон является инверсным агони-
стом 5-HT2A-рецепторов, т.е. он снижает не только вызван-
ную серотонином или другим агонистом, но и внутрен-
нюю конституциональную активность этого рецептора
(Э.Фрешска, 2013; S.Stahl, 2009; 2013). Это приводит к раз-
витию уже при малых дозах тразодона выраженного седа-
тивного, противотревожного и снотворного эффекта, а
также (подобно атипичным антипсихотикам – ААП, также
являющимся антагонистами 5-HT2A-рецепторов) к реци-
прокному повышению концентрации дофамина в некото-
рых областях мозга, в частности, в нигростриарной систе-
ме и в психосексуальных центрах мозга (парацентраль-
ных дольках коры больших полушарий), в префронталь-
ной коре. Именно с этим косвенным дофаминергическим
эффектом тразодона при блокировании им 5-HT2A-рецеп-
торов связывают его способность улучшать сексуальную
функцию (либидо, качество и яркость оргазма у обоих по-
лов, эрекцию у мужчин), а также его способность умень-
шать негативную симптоматику шизофрении, улучшать
когнитивное функционирование больных с шизофрени-
ей, депрессивными состояниями, купировать акатизию
(Э.Фрешска, 2013; S.Stahl, 2009; 2013). 

Определенную роль в механизмах седативного, противо-
тревожного и снотворного действия тразодона играют так-
же его сильная a-адреноблокирующая (Ki=39 nM) и умерен-
ная H1-гистаминоблокирующая (Ki=220 nM) активность.
Сильные a1-адреноблокирующие свойства тразодона объ-
ясняют также его выраженную способность, подобно пра-
зозину, устранять кошмарные сновидения, в частности, при
посттравматическом стрессовом расстройстве (ПТСР), но
они же обусловливают и такие его нежелательные ПЭ, как
ортостатическая гипотензия и тахикардия (B.Cusack и со-
авт., 1994; Э.Фрешска, 2013; S.Stahl, 2009; 2013).

С увеличением дозы тразодона в диапазоне 150–
600 мг/сут в механизмах его терапевтического действия
начинают играть существенную роль такие его рецептор-
ные свойства, как умеренный парциальный агонизм к
5-HT1A-рецепторам, подобно буспирону (Kd=78 nM), уме-
ренная блокада обратного захвата серотонина, подобно
СИОЗС (Ki к белку SERT около 160 nM), умеренная блокада
5-HT2C-рецепторов, подобно ряду ААП (Ki=192 nM)
[M.Owens и соавт., 1997; Ю.А.Александровский, 2003;
С.Г.Бурчинский, 2011; Э.Фрешска, 2013; S.Stahl, 2009; 2013].
Совокупностью этих рецепторных свойств, приводящей к
непосредственному повышению в синапсах концентра-
ции серотонина из-за блокады его обратного захвата, и к
реципрокному (вследствие блокады 5-HT2C-рецепторов и
парциального агонизма к 5-HT1A-рецепторам) повыше-
нию в синапсах концентраций норадреналина и дофами-
на, и объясняют антидепрессивное действие тразодона.
Определенный вклад в антидепрессивное действие тразо-
дона вносит также его умеренная способность, подобно
миртазапину, миансерину и ряду ТЦА, блокировать преси-
наптические тормозные a2-адренорецепторы, что приво-
дит к повышению высвобождения моноаминов в синапс
(Ki=405 nM) [Э.Фрешска, 2013; S.Stahl, 2009; 2013].

Важно, что сродство тразодона к белку SERT гораздо ни-
же, чем его же сродство к 5-HT2A и 5-HT1A-рецепторам. Это
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обусловливает низкую вероятность возникновения при
 терапии тразодоном характерных для терапии СИОЗС
сексуальных ПЭ, таких как аноргазмия, снижение либидо,
торможение эякуляции, нарушение эрекции, а также низ-
кую вероятность обострения тревоги и бессонницы в на-
чале терапии тразодоном (Э.Фрешска, 2013; S.Stahl, 2009;
2013). Не менее важно для объяснения благоприятного
профиля переносимости тразодона также то, что его
сродство к H1-гистаминовым и 5-HT2C-серотониновым ре-
цепторам относительно низкое (220 nM и 192 nM соот-
ветственно), а сродством с М-холинорецепторами тразо-
дон не обладает вообще. Благодаря этому тразодон, в от-
личие от ТЦА и от миртазапина, миансерина, а также ряда
ААП с антидепрессивными свойствами, таких как кветиа-
пин и оланзапин, не склонен вызывать повышение аппе-
тита, прибавку массы тела и метаболические нарушения
(S.Stahl, 2009; 2013).

Определенную роль в механизмах антидепрессивного
действия тразодона играют также рецепторные свойства
его активного метаболита mCPP, концентрация которого
в плазме крови составляет от 1/20 до 1/10 концентрации
самого тразодона. В этих дозах mCPP оказывает антиде-
прессивное и психостимулирующее действие. Немедлен-
ный рилизинг серотонина под влиянием mCPP, наряду
с непосредственным влиянием тразодона и mCPP на ряд
нейрорецепторов, может объяснять тот факт, что антиде-
прессивное действие тразодона наступает быстрее, чем
у СИОЗС (S.Stahl, 2013).

Как видно из анализа рецепторного профиля тразодона
и его активного метаболита mCPP, механизм терапевтиче-
ского действия тразодона очень сложный и многокомпо-
нентный и включает в себя не только влияние на обрат-
ный захват серотонина, но и многообразные прямые ре-
цепторные эффекты. Это делает тразодон многофункцио-
нальным АД, позволяет причислять его к III поколению АД
и считать его идеологическим предшественником совре-
менных мультимодальных АД (АД IV поколения), таких как
вилазодон и вортиоксетин (S.Stahl, 2009; 2013). Структур-
ная формула тразодона представлена на рисунке.

Кроме того, как показало недавно проведенное иссле-
дование на человеческих астроцитах in vitro, тразодон
оказывает противовоспалительное, нейротрофическое и
нейропротективное действие, уменьшает высвобождение
из астроцитов воспалительных цитокинов и других ме-
диаторов воспаления, окислительный стресс и свободно-
радикальное повреждение клеток. Между тем депрессив-
ные состояния сопровождаются повышенной воспали-
тельной активацией нейроглии, повышенным образова-
нием воспалительных цитокинов и других медиаторов
воспаления, повышенным уровнем окислительного
стресса, свободнорадикального повреждения и в конеч-
ном итоге апоптотической гибели нервных и глиальных
клеток (J.Shin, A.Saadabadi, 2018).

Режим дозирования
Как мы уже упоминали, тразодон обладает уникальной

дозозависимой фармакологией. В малых дозах (от 50 до
150 мг/сут) тразодон оказывает только седативное, сно-
творное и умеренное неспецифическое анксиолитиче-
ское действие, а также нормализующее воздействие на ли-
бидо и сексуальную функцию. В больших же дозах (от 150
до 600 мг/сут) тразодон начинает «работать» как эффек-
тивный АД и мощный специфический анксиолитик, при-
чем благодаря образованию из него mCPP оказывает не
только седативное, но и умеренное психостимулирующее
действие (С.Г.Бурчинский, 2011). 

Поскольку тразодон обладает выраженным a1-адрено-
блокирующим действием, то для избежания ортостатиче-
ской гипотензии и тахикардии весьма важно правильное и
постепенное наращивание его дозы. Рекомендуемая схема
наращивания доз тразодона предусматривает начало тера-
пии с 50 мг (1/3 таблетки препарата Триттико по 150 мг)
на ночь в первые 3 дня, затем 100 мг (2/3 таблетки) на ночь
в последующие 3 дня, затем 150 мг (целая таблетка) на
ночь. В дальнейшем дозу тразодона можно либо сохра-
нить на уровне 150 мг на ночь, если целью терапии являет-
ся только нормализация сна или либидо и сексуальной
функции, либо продолжить наращивание по 50 мг каждые
3 дня, добавляя утреннюю и дневную дозы, до достижения
300–450 мг/сут (иногда вплоть до 600 мг/сут), если целью
является достижение адекватного антидепрессивного эф-
фекта (С.Г.Бурчинский, 2011; A.Fagiolini и соавт., 2012;
S.Stahl, 2013). В один прием не следует принимать более
150–200 мг препарата. В связи с выраженным седативным
действием бóльшая часть суточной дозы тразодона долж-
на приходиться на вторую половину дня, вечер или ночь.
У соматически ослабленных и пожилых больных дозу тра-
зодона рекомендуется наращивать медленнее, например,
по 50 мг каждые 6 дней, а не каждые 3 дня (S.Stahl, 2013). 

Во избежание ортостатической гипотензии и тахикар-
дии рекомендуется заранее предупредить больного о не-
обходимости увеличить потребление жидкости и поварен-
ной соли, а также калий- и кальцийсодержащих продуктов
или препаратов калия (если к тому нет медицинских про-
тивопоказаний), спать на кровати с приподнятым голов-
ным концом, избегать резкого вставания из лежачего или
сидячего положения в стоячее, резких поворотов головы,
особенно в начале терапии, до адаптации к препарату. 

Действие тразодона наступает быстро. Как правило, уже
на 1-й неделе лечения отмечаются улучшение сна, умень-
шение или исчезновение кошмаров, снижение уровня тре-
вожности. Антидепрессивное влияние тразодона становит-
ся клинически заметным обычно уже к концу 2-й недели
терапии (т.е. существенно быстрее, чем при применении
СИОЗС), а максимальное развертывание эффекта и выход
на его плато обычно наблюдаются уже к сроку 4–6 нед (а не
8–12 нед, что более характерно для применения СИОЗС)
[И.В.Забозлаева, Е.В.Малинина, 2011; S.Stahl, 2013].

Для лиц пожилого и старческого возраста, в связи с рис-
ком развития ортостатической гипотензии или чрезмер-
ной седации, максимальная рекомендуемая доза тразодо-
на не должна превышать 300–400 мг/сут. Молодые паци-
енты нередко хорошо переносят и более высокие дозы,
вплоть до 600 мг/сут (Э.Фрешска, 2013).

Побочные эффекты 
и противопоказания

Как мы уже упоминали выше, благодаря особенностям
своего рецепторного профиля тразодон обладает очень
хорошим профилем переносимости и безопасности и
низким уровнем ПЭ и имеет ряд преимуществ по перено-
симости и безопасности не только перед АД I поколения
(ТЦА и необратимыми ИМАО), но и перед АД II поколения

Структурная формула тразодона.



(СИОЗС и селективными ингибитора-
ми обратного захвата серотонина и
норадреналина – СИОЗСиН) [С.Г.Бур-
чинский, 2011; S.Stahl, 2013].

ПЭ тразодона обычно кратковре-
менны и преходящи, исчезают после
первых недель терапии и проявляют-
ся в основном в виде чрезмерной се-
дации, сонливости, вялости, утомляе-
мости, головных болей, головокруже-
ния, иногда – ортостатической гипо-
тензии и тахикардии (С.Г.Бурчинский,
2011; S.Stahl, 2013; J.Shin, A.Saadabadi,
2018). Для тразодона не характерны
нарушения сексуальной функции
(снижение либидо, яркости и каче-
ства оргазма у обоих полов, наруше-
ния эякуляции и эрекции у мужчин), а
также нарушения со стороны ЖКТ
(тошнота, рвота, снижение аппетита
вплоть до анорексии, понос), доста-
точно типичные для применения
СИОЗС (S.Kasper и соавт., 2005).

Напротив, тразодон обычно улуч-
шает сексуальную функцию, повыша-
ет либидо, улучшает качество и яр-
кость оргазма у обоих полов, эрек-
тильную функцию у мужчин и часто
используется в качестве корректора
сексуальных ПЭ, вызванных примене-
нием СИОЗС, СИОЗСиН или кломи-
прамина (S.Stahl, 2013). Тразодону так-
же не свойственна характерная для
СИОЗС и СИОЗСиН склонность вызы-
вать обострение тревоги или наруше-
ния сна в начале терапии. Наоборот,
он склонен нормализовывать сон и
редуцировать тревожность с первых
дней терапии и часто используется в
качестве корректора или дополни-
тельного средства терапии инсомнии
и тревоги при применении СИОЗС
или СИОЗСиН (S.Stahl, 2013).

В отличие от антипсихотиков с ан-
тидепрессивными свойствами, таких
как кветиапин и оланзапин, тразодон
не вызывает акатизии и экстрапира-
мидного синдрома. Напротив, тразо-
дон часто используется для коррек-
ции акатизии, вызванной антипсихо-
тиками (S.Stahl, 2013). В отличие от
ТЦА, миртазапина, миансерина, ряда
антипсихотиков тразодон не вызы-
вает антихолинергических ПЭ (запо-
ры, мидриаз, сухость во рту, задержка
мочи и др.), не дает повышения аппе-
тита и увеличения массы тела
(И.В.Забозлаева, Е.В.Малинина, 2011;
S.Stahl, 2013). 

Важным преимуществом примене-
ния тразодона как анксиолитика
и гипнотика перед применением бен-
зодиазепинов (БД) является то, что
к его снотворному и анксиолитиче-
скому эффекту не развивается толе-
рантность. Тразодон также, в отличие
от БД, не вызывает явлений психиче-
ской и физической зависимости и мо-
жет использоваться для облегчения

процесса отвыкания от БД (И.В.Забоз-
лаева, Е.В.Малинина, 2011). 

Изредка (с частотой примерно 
1:10 тыс.) монотерапия тразодоном
приводит к развитию приапизма – 
состояния, при котором эрекция стано-
вится болезненной, препятствует моче-
испусканию и длится более 3 ч
(Э.Фрешска, 2013). Этот эффект обычно
не наблюдается при применении тразо-
дона в качестве корректора сексуаль-
ных ПЭ от СИОЗС, СИОЗСиН или кло-
мипрамина, вероятно, вследствие их
взаимно антагонистического действия
на эректильную функцию (Э.Фрешска,
2013; S.Stahl, 2013). Иногда отмечается
также своеобразный ПЭ со стороны ор-
гана зрения, проявляющийся в виде
«эффекта последовательного образа»
или «эффекта теней и следов объектов»
(замедления исчезновения отпечатка

образа объекта на сетчатке глаза после
исчезновения из поля зрения самого
объекта). Этот ПЭ связывают с воздей-
ствием mCPP (S.Stahl, 2013).

Ортостатическая гипотензия и тахи-
кардия вследствие блокады a1-адре-
нергических рецепторов при приеме
тразодона чаще возникают у пожилых
и соматически ослабленных больных
или, наоборот, у молодых больных
с пубертатной неустойчивостью эндо-
кринной и вегетативной нервной си-
стемы, тревожными состояниями,
у больных с исходно наличествующей
дегидратацией, гиповолемией, гипо-
натриемией или гипокалиемией, а так-
же при слишком быстром наращива-
нии доз, слишком большой начальной
или конечной дозе препарата, приеме
его на пустой желудок или одновре-
менном приеме  других препаратов,
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способных вызывать гипотензию. Несмотря на то что тра-
зодон не обладает клинически значимыми М-холинолити-
ческими свойствами, в отдельных редких случаях он может
вызывать проблемы со зрением, задержку мочи, запоры или
сухость во рту, имеющие, вероятно, другие механизмы
(Э.Фрешска, 2013).

Помимо уже упоминавшихся ПЭ, иногда тразодон также
вызывает удлинение интервала QT и повышает риск раз-
вития желудочковых аритмий, в том числе жизнеопасной
пируэтной желудочковой тахикардии. Этот риск связан с
взаимодействием тразодона с hERG калиевыми каналами.
Риск удлинения интервала QT и развития желудочковых
аритмий при применении тразодона выше у пожилых лю-
дей, у больных с уже имеющимися заболеваниями и поро-
ками сердца или нарушениями его ритма, с гипокалиеми-
ей или гипомагниемией. Однако кардиотоксичность тра-
зодона гораздо ниже, чем у ТЦА и у многих антипсихоти-
ков, включая ряд современных ААП, и может быть допол-
нительно снижена профилактическим применением пре-
паратов калия и магния (J.Shin, A.Saadabadi, 2018).

В сумме тразодон можно рассматривать как один из наи-
более безопасных современных АД, обладающий очень
хорошим профилем переносимости и безопасности и
низким уровнем ПЭ и имеющий ряд преимуществ по пе-
реносимости как перед ТЦА, необратимыми ИМАО, а так-
же миртазапином и миансерином, так и перед СИОЗС
и СИОЗСиН. Список противопоказаний к применению
тразодона очень невелик и включает в себя индивидуаль-
ную непереносимость тразодона, период беременности,
кормление грудью, детский возраст до 18 лет (С.Г.Бурчин-
ский, 2011; Э.Фрешска, 2013).

Тразодон следует с осторожностью применять у пациен-
тов с почечной и печеночной недостаточностью, может по-
требоваться снижение дозы препарата (Э.Фрешска, 2013).

Взаимодействие с другими лекарствами
Благодаря относительно слабому сродству тразодона

к белку SERT и выраженной способности блокировать ряд
подтипов серотониновых рецепторов, его применение
в малых (снотворных, но не антидепрессивных) дозах
вместе с необратимыми ИМАО является относительно
 безопасным и редко сопровождается развитием серотони-
нового синдрома. Поэтому малые (снотворные) дозы тра-
зодона часто используют в качестве временного «мостика»
при переходе с ТЦА, СИОЗС/СИОЗСиН на необратимые
ИМАО, и наоборот, в тех случаях, когда нельзя допустить
ухудшения клинического состояния больного в период пе-
рехода из-за высокого суицидального риска или риска со-
циальных последствий, таких как потеря работы (S.Stahl,
2013). Вместе с тем при применении больших (антиде-
прессивных) доз тразодона в сочетании с любым необра-
тимым ИМАО, включая непсихотропные препараты с
ИМАО-активностью, такие как туберкулостатик изони-
азид, антибиотики линезолид, фуразолидон, противоопу-
холевый препарат прокарбазин, а также метиленовый си-
ний, имеется высокий риск развития серотонинового син-
дрома. Поэтому между применением этих препаратов и
началом лечения большими антидепрессивными дозами
тразодона должен быть выдержан интервал в 14 сут для
восстановления активности моноаминоксидазы (как при
переходе с необратимых ИМАО на ТЦА или СИОЗС,
 СИОЗСиН) [S.Stahl, 2013; J.Shin, A.Saadabadi, 2018].

Прием тразодона в комбинации с другими серотони-
нергическими препаратами, такими как опиоиды (осо-
бенно обладающие также свойствами ингибиторов об-
ратного захвата серотонина, например, трамадол, тапен-
тадол), буспирон, декстрометорфан, препараты лития,
антимигренозные препараты группы триптанов, АД из
групп ТЦА, СИОЗС или СИОЗСиН, также повышает сум-

марное влияние на уровень серотонина в синапсах и мо-
жет повысить риск развития серотонинового синдрома
(S.Stahl, 2013; J.Shin, A.Saadabadi, 2018). Однако благодаря
таким фармакологическим свойствам тразодона, как от-
носительно низкое сродство к белку SERT и выраженный
антагонизм к ряду серотонинергических рецепторов,
риск этого осложнения при таких комбинациях низкий
(намного ниже, чем, например, при комбинировании
ТЦА и СИОЗС). Поэтому комбинации тразодона
с СИОЗС,  СИОЗСиН, кломипрамином часто используют-
ся в клинической практике для коррекции ПЭ последних
(их неблагоприятного влияния на сон, либидо и сексу-
альную функцию) и считаются достаточно безопасными
(S.Stahl, 2013).

Доказательная база для применения тразодона 
в психиатрии
Депрессивные расстройства

Тразодон одобрен FDA для лечения депрессивных со-
стояний как в рамках большого депрессивного расстрой-
ства или униполярного рекуррентного депрессивного
расстройства, так и в рамках депрессивной фазы биполяр-
ного аффективного расстройства – БАР (при БАР, однако,
он должен применяться вместе с нормотимиками). Тразо-
дон также используется для лечения депрессивных состоя-
ний при шизофрении и шизоаффективном расстройстве,
органических депрессий и др. При лечении депрессивных
состояний тразодон может использоваться как в моноте-
рапии, так и в составе комбинированной терапии с други-
ми препаратами (в том числе с другими АД) или психоте-
рапией (J.Shin, A.Saadabadi, 2018). 

Тразодон имеет доказанную эффективность и безопас-
ность при лечении депрессивных состояний, официаль-
но утвержден FDA для применения именно в этом каче-
стве и в 1980-е годы был одним из самых популярных АД
в США, временами опережая по популярности Прозак
(флуоксетин) и другие СИОЗС (Practice guideline for the
treatment, 2010). Тем не менее в некоторых современных
руководствах тразодон не рассматривается в качестве
монотерапии или АД 1-й линии терапии при депрессиях,
и заявляется, что тразодон ныне, вероятно, более обосно-
ванно применять в более низких дозах, чем ранее, и пре-
имущественно не в монотерапии, а в качестве второго АД,
в дополнение к основному АД для его потенцирования,
или как седативное, снотворное и противотревожное
средство, или как корректор либидо и сексуальных дис-
функций, вызванных самой депрессией или применени-
ем АД (Practice guideline for the treatment, 2010). Авторы
обосновывают эту рекомендацию не очень хорошей пе-
реносимостью высоких (антидепрессивных) доз тразо-
дона по сравнению с СИОЗС, его выраженным седатив-
ным и a-адреноблокирующим, гипотензивным действи-
ем, что потенциально может снизить комплаентность
больных терапии тразодоном и привести к преждевре-
менному прекращению лечения им (Practice guideline for
the treatment, 2010).

Однако такая рекомендация содержит в себе известное
лукавство в пользу СИОЗС и недостаточно обоснована
клиническими данными. Прежде всего исследования по-
казывают, что уровень ПЭ, общая переносимость и сум-
марная комплаентность больных (прекращение лечения
по любой причине) у тразодона и СИОЗС различаются не-
значительно: различие в частоте прекращения лечения из-
за седации или ортостатической гипотензии нивелиру-
ется различием в частоте прекращения лечения из-за сек-
суальной дисфункции, снижения либидо, бессонницы,
тошноты или обострения тревоги в начале терапии. Таким
образом, с точки зрения переносимости и комплаентно-
сти нет никаких реальных оснований не рассматри-
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вать тразодон, наряду с СИОЗС, в качестве одного из пре-
паратов 1-й линии при лечении депрессий, особенно у
больных с выраженной бессонницей, тревогой и/или
больных, для которых особенно важно сохранение сексу-
альной функции (A.Fagiolini и соавт., 2012). 

Во-вторых, доказательная база для применения тразодо-
на в качестве гипнотика, противотревожного средства или
корректора либидо и сексуальных дисфункций или в ка-
честве второго АД для потенцирования основного АД –
меньше, чем доказательная база для его применения при
лечении депрессий, в качестве именно АД. Более того, тра-
зодон одобрен FDA и аналогичными регулирующими ор-
ганами большинства других стран только и исключи-
тельно для лечения депрессивных состояний (в рамках
большого депрессивного расстройства, рекуррентного де-
прессивного расстройства или депрессивной фазы БАР).
Таким образом, рекомендуемое некоторыми современны-
ми руководствами применение тразодона почти исклю-
чительно в малых дозах в качестве гипнотика, противо-
тревожного средства или корректора либидо и сексуаль-
ных дисфункций или в качестве второго АД, потенцирую-
щего действие основного АД, с формальной точки зрения
является офф-лейбл применением (применением за пре-
делами официально утвержденных показаний), и такая ре-
комендация не имеет строгого научного обоснования
(A.Fagiolini и соавт., 2012).

В-третьих, рандомизированные клинические исследо-
вания (РКИ) показывают, что распространенное среди
многих клиницистов убеждение о том, что тразодон –
якобы «слабый и малоэффективный АД, пригодный при
сколько-нибудь серьезных депрессиях только в допол-
нение ко второму АД как потенцирующий агент, гипно-
тик или корректор сексуальных ПЭ, но не в монотера-
пии» – на самом деле не имеет под собой научных осно-
ваний. А именно, РКИ систематически показывают, что
тразодон в антидепрессивных дозах сопоставим по эф-
фективности с АД других классов, в частности ТЦА,
СИОЗС, СИОЗСиН, при лечении депрессий и что тера-
певтический эффект тразодона, особенно в плане устра-
нения бессонницы, тревоги, сексуальных дисфункций,
часто наступает быстрее, чем у СИОЗС и СИОЗСиН
(J.Shin, A.Saadabadi, 2018).

Так, в статье российских авторов от 2015 г. проведены
тщательный обзор и анализ исследований эффективно-
сти тразодона в терапии депрессивных и тревожных со-
стояний, диссомнических расстройств, хронических бо-
левых синдромов. В результате проведенного анализа
литературы авторы пришли к заключению о высокой
эффективности тразодона в лечении этих состояний и
его хорошей переносимости и безопасности. Кроме то-
го, авторы упомянутой статьи также представили резуль-
таты собственного 8-недельного двойного слепого РКИ,
посвященного изучению сравнительной эффективно-
сти и безопасности препарата Триттико в сопоставле-
нии со стандартной терапией СИОЗС в лечении большо-
го депрессивного эпизода. Полученные авторами ре-
зультаты подтвердили превосходство в эффективности
многофункционального препарата Триттико по сравне-
нию со стандартной терапией СИОЗС при депрессиях не
только по более быстрому началу действия, но также по
быстрой нормализации сна и высокой эффективности в
редукции тревоги и сексуальных нарушений (О.С.Чабан
и соавт., 2015).

Сравнение эффективности и безопасности тразодона 
и ТЦА при депрессиях

Еще в ранних РКИ, проведенных в 1980-е годы, было убе-
дительно показано, что при лечении депрессий тразодон
в дозах 150–450 мг/сут сопоставим по эффективности

с такими эталонными ТЦА, как амитриптилин и имипра-
мин, при значительно лучшей переносимости, выразив-
шейся, в частности, в отсутствии холинолитических ПЭ и
негативного влияния на когнитивные функции, низкой
частоте прибавки массы тела, повышения аппетита и раз-
вития метаболических нарушений (R.Gerner и соавт., 1980;
S.Ather и соавт., 1985; A.Altamura и соавт., 1989). 

Важно, что тразодон проявляет более высокую безопас-
ность и лучшую переносимость по сравнению с ТЦА также
и у пациентов с депрессией пожилого и старческого воз-
раста при сопоставимой с ТЦА эффективности. Так, в част-
ности, одно двойное слепое плацебо-контролируемое
сравнительное РКИ у пациентов пожилого и старческого
возраста с депрессией показало, что терапевтическая эф-
фективность тразодона статистически достоверно пре-
восходит таковую у плацебо и сопоставима с имипрами-
ном после 4 нед лечения, а переносимость и безопасность
у тразодона в этой группе больных значительно лучше и
уровень ПЭ ниже, чем у имипрамина (R.Gerner и соавт.,
1980). Другое двойное слепое плацебо-контролируемое
сравнительное РКИ по изучению эффективности и
 безопасности тразодона в лечении депрессивных состоя-
ний у пациентов пожилого и старческого возраста также
показало значительное уменьшение депрессивных, тре-
вожных и диссомнических проявлений по сравнению с
плацебо. При этом терапевтическая эффективность тразо-
дона была сопоставима с таковой у амитриптилина и ми-
ансерина, но переносимость у тразодона оказалась значи-
тельно лучше, а уровень ПЭ ниже, чем у амитриптилина
(A.Altamura и соавт., 1989).

Эти результаты, полученные еще в 1980-е годы, были не-
давно убедительно воспроизведены в свежем РКИ от
2017 г. В нем было показано, что тразодон при лечении де-
прессий имеет эффективность, сопоставимую с таковой
у кломипрамина, и статистически достоверно значитель-
но превышающую эффективность плацебо. Но при этом
тразодон гораздо лучше переносится, чем кломипрамин,
и имеет меньше ПЭ (M.Buoli и соавт., 2017).

Сравнение эффективности и безопасности тразодона 
и СИОЗС при депрессиях

Проведенный в 2007 г. метаанализ, в который вошли
9 двойных слепых РКИ, сравнивавших тразодон и СИОЗС,
показал, что у тразодона и СИОЗС имеются сопоставимые
эффективность, переносимость и безопасность при лече-
нии депрессивных состояний, но разные профили ПЭ:
у тразодона чаще встречаются седация и ортостатическая
гипотензия, зато реже встречаются сексуальные наруше-
ния, бессонница, обострение тревоги, тошнота по сравне-
нию с СИОЗС (G.Papakostas, M.Fava, 2007).

Так, в частности, в одном небольшом двойном слепом
сравнительном РКИ от 1989 г., в котором участвовали 
27 пациентов с большим депрессивным эпизодом, сравни-
вали тразодон с флуоксетином. При этом была показана со-
поставимость обоих препаратов как по антидепрессивной
активности, так и по переносимости и безопасности, уров-
ню ПЭ (W.Falk и соавт., 1989). В другом, более позднем двой-
ном слепом сравнительном РКИ, от 1991 г., также сравни-
вавшем тразодон именно с флуоксетином, участвовали
значительно больше пациентов (126 человек). В этом РКИ
было статистически достоверно показано превосходство
тразодона над флуоксетином как по общей антидепрессив-
ной активности, так и по скорости наступления эффекта, а
также по общей переносимости и уровню ПЭ, в частности,
таких как бессонница, обострение тревоги, тошнота, сексу-
альные дисфункции (C.Beasley и соавт., 1991).

В двух относительно свежих (2005 и 2006 г.) крупных
многоцентровых двойных слепых сравнительных РКИ
пролонгированную форму тразодона сопоставляли по



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 ,  № 3 – 4 ,  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 .  3 – 4 ,  2 0 1 8

У НАШИХ ДРУЗЕЙ / FROM OUR FRIENDS

58

 эффективности и безопасности в лечении депрессий с па-
роксетином (S.Kasper и соавт., 2005) и с сертралином
(C.Munizza и соавт., 2006). В обоих РКИ было убедительно
показано, что тразодон сопоставим по эффективности и
безопасности, переносимости и общему уровню ПЭ с эти-
ми двумя СИОЗС при лечении депрессии, но отличается от
них по профилю ПЭ (у тразодона чаще отмечаются седа-
ция и ортостатическая гипотензия, но реже отмечаются
тошнота, головная боль, сексуальные дисфункции, бессон-
ница или обострение тревоги, чем у СИОЗС) [S.Kasper и со-
авт., 2005; C.Munizza и соавт., 2006]. 

Стоит заметить, что при сопоставимой общей частоте
положительного ответа на терапию (response rate) тразо-
дон дает более высокий процент именно полных ремис-
сий по сравнению с СИОЗС, а также имеет тенденцию
к более высокой эффективности именно при тяжелых де-
прессиях, при депрессиях, протекающих с выраженными
когнитивными нарушениями, нарушениями сна или выра-
женной тревожностью. Тразодон также имеет тенденцию
давать терапевтический эффект быстрее СИОЗС (S.Kasper
и соавт., 2005; C.Munizza и соавт., 2006).

Если более высокая эффективность тразодона по
сравнению с СИОЗС при депрессиях, протекающих с вы-
раженными диссомническими нарушениями или выра-
женной тревожностью, не вызывает удивления и объ-
ясняется его сильным непосредственным снотворно-седа-
тивным и анксиолитическим действием, то его более вы-
сокая эффективность при тяжелых депрессиях, при де-
прессиях с выраженными когнитивными нарушениями, а
также его склонность давать более высокий процент пол-
ных ремиссий требуют более подробного объяснения. Ве-
роятно, это связано с тем, что нейрохимический механизм
действия тразодона, в отличие от механизма действия
СИОЗС, многофункционален и не ограничивается только
воздействием на серотонинергическую систему и включа-
ет в себя также непрямое (через блокаду ряда подтипов се-
ротониновых рецепторов) воздействие на норадренерги-
ческую и дофаминергическую системы (S.Stahl, 2013).

Сравнение эффективности и безопасности тразодона 
и СИОЗСиН при депрессиях

В двойном слепом плацебо-контролируемом сравни-
тельном РКИ от 1994 г. сравнивали эффективность и
 безопасность тразодона в сопоставлении с венлафаксином
и плацебо при лечении депрессивных состояний. В это
РКИ вошли 225 больных с большим депрессивным эпизо-
дом (L.Cunningham и соавт., 1994). При этом и тразодон
(в дозах от 150 до 450 мг/сут), и венлафаксин (в дозах от
75 до 225 мг/сут) оказались гораздо эффективнее плацебо
при сопоставимых друг с другом общей эффективности и
переносимости. Однако профиль эффективности препара-
тов значительно различался: тразодон оказался более эф-
фективным в устранении диссомнических нарушений и
тревожности, в то время как венлафаксин оказался более
эффективным в устранении когнитивных нарушений, апа-
тии и ангедонии. Различался также и их профиль ПЭ: у тра-
зодона чаще отмечались седация, ортостатическая гипо-
тензия, головокружение, слабость, сонливость, а у венла-
факсина – потливость, гипертензия, тахикардия, бессонни-
ца, обострение тревоги, гипомания, сексуальные наруше-
ния (L.Cunningham и соавт., 1994).

Сравнение эффективности и безопасности тразодона 
и бупропиона при депрессиях

В двойном слепом плацебо-контролируемом сравни-
тельном РКИ от 1994 г. изучали эффективность тразодона
в сопоставлении с бупропионом у пациентов с умеренно
выраженными (т.е. средней тяжести) и тяжелыми депрес-
сиями (R.Weisler и соавт., 1994). После 6-недельного курса

лечения было отмечено, что при сопоставимой общей пе-
реносимости и уровне ПЭ более высокая общая антиде-
прессивная эффективность отмечается у тразодона. При
этом профиль их эффективности различался: тразодон да-
вал более эффективное устранение тревожных и диссом-
нических нарушений, в то время как бупропион эффек-
тивнее устранял апатию, ангедонию, когнитивные нару-
шения, а также проявления коморбидного синдрома дефи-
цита внимания и гиперактивности, если они имелись
(R.Weisler и соавт., 1994).

Оба препарата в целом очень хорошо переносятся
и имеют мало ПЭ. В частности, оба препарата характери-
зуются очень низким уровнем сексуальных ПЭ и низким
риском инверсии в манию, гипоманию или смешанное
состояние (более низким, чем типичная для СИОЗС ча-
стота инверсий). В остальном их профиль ПЭ значитель-
но различается: бупропион чаще дает нервозность, об-
острение тревоги, возбуждение, бессонницу, головную
боль, шум в ушах, снижение аппетита или тошноту, тогда
как тразодон чаще вызывает ортостатическую гипотен-
зию, седацию, сонливость, слабость, головокружения
(R.Weisler и соавт., 1994).

Эффективность и безопасность тразодона 
при депрессиях у лиц пожилого и старческого возраста

Отдельно изучались эффективность и безопасность
применения тразодона при депрессивных состояниях у
лиц пожилого и старческого возраста. Так, еще в 1980 г. в
двойном слепом плацебо-контролируемом сравнитель-
ном РКИ было показано, что эффективность тразодона в
этой возрастной группе сопоставима с таковой у амитрип-
тилина и значительно выше плацебо, но при этом перено-
симость у тразодона гораздо лучше, чем у амитриптилина,
а уровень ПЭ ниже (A.Altamura и соавт., 1980).

Позднее, в 1989 и 1991 г., 2 двойных слепых плацебо-
контролируемых сравнительных РКИ, сопоставлявших
эффективность и безопасность применения у лиц пожи-
лого и старческого возраста тразодона и флуоксетина, по-
казали, что как эффективность, так и безопасность и пере-
носимость обоих препаратов сопоставимы и значительно
отличаются от плацебо (W.Falk и соавт., 1989; C.Beasley и
соавт., 1991). Однако лечение флуоксетином было сопря-
жено с более высокой частотой развития активирующих
ПЭ (тревожность, возбуждение, беспокойство, нервоз-
ность), в то время как лечение тразодоном более часто ас-
социировалось с возникновением седации, сонливости,
слабости, ортостатической гипотензии, головокружения
(C.Beasley и соавт., 1991).

Эффективность и безопасность тразодона 
при терапевтически резистентных депрессиях

Показано, что тразодон может быть эффективен при те-
рапевтически резистентных депрессиях (ТРД) у пациен-
тов, у которых ранее не наблюдалось положительного от-
вета на терапию СИОЗС или СИОЗСиН, в том числе при
ТРД у подростков, у которых выбор терапевтических оп-
ций часто бывает ограничен или затруднен по сравнению
со взрослыми пациентами (M.Sultan, D.Courtney, 2017). 

В другом исследовании показано, что тразодон может
быть безопасно использован в качестве третьего АД при
добавлении его к комбинациям СИОЗС или СИОЗСиН с
миртазапином (такая комбинация в случае сочетания вен-
лафаксина и миртазапина называется «Калифорнийское
ракетное топливо» и считается очень мощной). Такое
тройное сочетание приводит к повышению эффективно-
сти терапии и может позволить преодолеть резистент-
ность при ТРД, резистентной как к нескольким последова-
тельным монотерапиям, так и к упомянутой комбинации
двух АД (R.Lopes и соавт., 2016). 
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Тревожные расстройства
Большинство современных руководств рекомендует в

качестве средств 1-й линии терапии при ТР, и в частности
при ПТСР, АД групп СИОЗС и/или СИОЗСиН. Однако тра-
зодон может использоваться при неэффективности, недо-
статочной эффективности, непереносимости или плохой
переносимости СИОЗС/СИОЗСиН. Важным преимуще-
ством применения тразодона при ПТСР является его спо-
собность нормализовывать не только засыпание и поддер-
жание сна, но и собственно фазовую структуру сна, эффек-
тивно устранять кошмарные сновидения с психотравми-
рующим содержанием благодаря сильному a1-адренобло-
кирующему эффекту. В этом отношении механизм дей-
ствия тразодона при кошмарных сновидениях на фоне
ПТСР сходен с механизмом действия празозина или док-
сазозина (A.Fagiolini и соавт., 2012; S.Stahl, 2013). 

Так, в одном небольшом открытом исследовании, в кото-
ром участвовали 6 пациентов с ПТСР, было показано, что
тразодон, назначенный в качестве монотерапии в дозах от
50 до 400 мг, эффективен в устранении симптоматики ПТСР
(тревоги, депрессии, кошмаров, панических атак и др.)
[M.Hertzberg и соавт., 1996]. Позже в небольшом двойном
слепом плацебо-контролируемом РКИ по изучению эффек-
тивности и безопасности применения тразодона при ПТСР
было показано, что тразодон эффективен в отношении
всей симптоматики ПТСР, но особенно быстро приводит к
уменьшению ночных кошмаров и нормализации засыпа-
ния и фазовой структуры сна. В этом РКИ участвовали 60 па-
циентов с ПТСР, тразодон назначался в монотерапии в до-
зах от 50 до 200 мг/сут (M.Warner и соавт., 2001).

Как показал ряд двойных слепых плацебо-контролируе-
мых РКИ, тразодон эффективен также при лечении гене-
рализованного ТР (ГТР) [C.Gale и соавт., 2002]. В одном из
таких исследований было показано, что тразодон при
лечении ГТР сопоставим по эффективности с имипрами-
ном и с диазепамом, но при этом лучше переносится, чем
имипрамин, и не имеет риска развития привыкания и при-
страстия в отличие от диазепама (K.Rickels и соавт., 1993).

Несколько менее убедительна, чем для ГТР и ПТСР, дока-
зательная база для применения тразодона при паническом
расстройстве (ПР). Так, в одних исследованиях тразодон
приводил к значительному уменьшению симптоматики
как собственно ПР (панические атаки, избегающее пове-
дение и др.), так и коморбидных с ПР расстройств (комор-
бидного ГТР, специфических фобий, депрессии) [M.Mavis-
sakalian и соавт., 1987]. Авторы других исследований, на-
оборот, сообщают о малой эффективности и плохой пе-
реносимости тразодона при ПР (D.Charney и соавт., 1986). 

Известный психофармаколог Стивен Шталь объясняет
эти разногласия по вопросу эффективности и переноси-
мости тразодона при ПР высокой чувствительностью
больных с ПР к различным ПЭ и вообще к любым измене-
ниям в организме и, в частности, к a-адреноблокирующе-
му эффекту тразодона и связанным с этим ортостатиче-
ской гипотензии и тахикардии. Он указывает, что в иссле-
дованиях, сообщавших о плохой переносимости и не-
эффективности тразодона при ПР, наращивание дозы тра-
зодона проводилось слишком быстро для такой чувстви-
тельной категории больных, а меры по минимизации ор-
тостатической гипотензии и тахикардии (увеличение по-
требления воды и поваренной соли, назначение флудро-
кортизона или b-адреноблокаторов) не предпринимались.
Согласно его выводам, при аккуратном, медленном нара-
щивании тразодона и принятии мер для профилактики
возникновения ортостатической гипотензии и тахикар-
дии тразодон может быть вполне эффективен и безопасен
в лечении ПР (S.Stahl, 2013).

Важным преимуществом применения тразодона при ТР
является его низкая, практически отсутствующая, склон-

ность вызывать сексуальные дисфункции. Напротив, при-
менение тразодона обычно ассоциируется с улучшением
сексуальной функции, повышением либидо, качества и яр-
кости оргазма, улучшением эрекции у мужчин. С учетом
свойственной больным с ТР повышенной мнительности,
ипохондричности, склонности к фиксации на различных
ПЭ лекарств, в том числе на сексуальных ПЭ, к развитию
тревоги ожидания сексуальной неудачи, способность
СИОЗС и СИОЗСиН вызывать выраженные сексуальные
ПЭ может привести именно у этих больных к развитию
длительной или перманентной пост-СИОЗС сексуальной
дисфункции (Permanent Post-SSRI Sexual Dysfunction)
[S.Stahl, 2013]. 

Два других АД с низким риском вызывания сексуальных
дисфункций, также эффективные при ТР – миртазапин и
миансерин, – имеют существенный минус, связанный с их
склонностью давать при длительном приеме повышение
аппетита, прибавку массы тела и метаболические наруше-
ния, а бупропион, также имеющий низкий риск вызывания
сексуальных ПЭ, при ТР неэффективен. С учетом этого
применение именно тразодона в 1-й линии терапии ТР,
вопреки официальным гайдам, рекомендующим в первую
очередь применение СИОЗС или СИОЗСиН, может быть
оправданным у больных, для которых особенно важна сек-
суальная функция, имеются исходно выраженные сексу-
альные дисфункции или страх по поводу возможного воз-
никновения перманентной пост-СИОЗС сексуальной дис-
функции (S.Stahl, 2013).

Расстройства обсессивно-компульсивного спектра
Средствами 1-й линии терапии при обсессивно-ком-

пульсивном расстройстве (ОКР) и других расстройствах
обсессивно-компульсивного спектра (РОКС) являются
различные серотонинергические АД. Важно помнить, что
АД с преимущественно или исключительно норадренер-
гическим эффектом, например ребоксетин, мапротилин,
бупропион, все ТЦА, кроме кломипрамина, при ОКР и
РОКС неэффективны (S.Stahl, 2013). В контексте лечения
ОКР и РОКС в качестве препаратов 1-й линии терапии
обычно упоминают СИОЗС, а также СИОЗСиН, особенно
венлафаксин (наиболее серотонинергический из них). А в
качестве препарата 2–3-й линии или препарата резерва, а
также препарата выбора при тяжелых формах ОКР и РОКС
обычно упоминают кломипрамин. Однако тразодон бла-
годаря своему сильному серотонинергическому эффекту
также эффективен в лечении ОКР и РОКС и может приме-
няться при неэффективности или недостаточной эффек-
тивности, непереносимости или плохой переносимости
СИОЗС, СИОЗСиН или кломипрамина, при резистентно-
сти к ним, а также как адъювант к ним для потенцирования
их действия или для коррекции бессонницы, тревоги и
сексуальных ПЭ при их приеме (S.Stahl, 2013).

Важным преимуществом применения тразодона при
лечении ОКР и РОКС является также отсутствие у него
склонности вызывать сексуальные дисфункции, что свой-
ственно и СИОЗС, и СИОЗСиН, и кломипрамину. Это может
быть особенно важным именно для больных с ОКР и РОКС,
склонных к навязчивой фиксации на сексуальных ПЭ от
применения СИОЗС, СИОЗСиН или кломипрамина и к раз-
витию перманентной пост-СИОЗС сексуальной дисфунк-
ции на этой почве даже после их отмены (S.Stahl, 2013).

Так, еще в 1985 г. появились первые сообщения о сериях
случаев (в данном случае 2 пациента), которые были успеш-
но выведены в ремиссию при ОКР, коморбидном с депрес-
сией, именно с помощью применения тразодона, после не-
однократных неудач с применением других серотонинер-
гических АД, включая кломипрамин (L.Baxter, 1985). 

В дальнейшем в небольшом пилотном РКИ (9 пациен-
тов) была продемонстрирована эффективность тразодона
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в лечении ОКР и РОКС, резистентных не только к моноте-
рапиям различными серотонинергическими АД, но и к
комбинации кломипрамина с литием (H.Hermesh и соавт.,
1990). В литературе имеется также описание клинического
случая женщины с полирезистентным ОКР, при котором
положительный результат дала комбинация именно тра-
зодона с СИОЗС сертралином, при том что монотерапии
до этого были неэффективны (F.Rocha и соавт., 2007).

Расстройства шизофренического спектра
Свойства тразодона как сильного 5-HT2A и 5-HT2C-антаго-

ниста, способного вызывать реципрокное повышение
уровня дофамина в префронтальной коре и мезокорти-
кальном тракте, где активность дофаминергической ней-
ропередачи при расстройствах шизофренического спек-
тра (РШС) исходно понижена в противоположность ее ис-
ходному повышению в мезолимбическом тракте, послужи-
ли основанием для попыток адъювантного применения
тразодона при коррекции негативной и когнитивной
симптоматики РШС, а также для использования его с целью
«повышения степени атипичности применяемого анти-
психотика» (соотношения 5-HT2/D2 блокада) [S.Stahl, 2013].

Показано, что тразодон эффективен в качестве коррек-
тора негативной и когнитивной симптоматики при РШС
в дополнение к ААП (L.Bossini и соавт., 2015).

Доказательная база для применения тразодона 
в наркологии

Тразодон часто назначают для лечения депрессивных, тре-
вожных, диссомнических расстройств и болевого синдрома
у пациентов, имеющих анамнез злоупотребления алкоголем
или психоактивными веществами [P.Friedmann и соавт.,
2003]. Тразодон популярен в наркологической практике бла-
годаря тому, что он, в отличие от БД, Z-лекарств, прегабалина
или габапентина не обладает зависимым потенциалом, не
вызывает привыкания и патологического пристрастия, к не-
му не растет толерантность, он не имеет ограничений по
длительности применения, достаточно универсален (эф-
фективен и в отношении тревоги, и в отношении депрессии,
диссомнических расстройств, болевого синдрома) [P.Crome,
C.Ali, 1986; F.de Jonghe, J.Swinkels, 1992]. 

В контексте применения в наркологической практике
важно также и то, что тразодон, в отличие от ТЦА, доста-
точно малотоксичен и его случайная или намеренная пе-
редозировка не ассоциируется с высоким риском проявле-
ния тяжелых или угрожающих жизни симптомов отравле-
ния (P.Crome, C.Ali, 1986; F.de Jonghe, J.Swinkels, 1992). Не
менее существенно то, что тразодон гораздо лучше пере-
носится и имеет меньше ПЭ, чем ТЦА, что важно с учетом
того, что наркологические больные обычно имеют пони-
женную комплаентность приему психотропных лекарств
и повышенную «привередливость» в отношении наличия
у них ПЭ (S.Stahl, 2013).

Ранние исследования по применению тразодона в нар-
кологии, проведенные в начале 1990-х годов, концентри-
ровались в основном на изучении тразодона как альтер-
нативы БД у пациентов с уже имеющейся зависимостью
от БД или с высоким риском развития зависимости от БД.
Так, в одном небольшом РКИ, проведенном в 1993 г., уча-
ствовали 10 пациентов с зависимостью от БД. Тразодон
назначался этим пациентам в дозе 10–300 мг/сут. Это
привело к эффективному купированию проявлений син-
дрома отмены БД, тревоги, диссомнических нарушений.
Авторы сделали вывод, что тразодон эффективен в лече-
нии пациентов с зависимостью от БД или синдромом от-
мены БД. Тразодон также может быть полезен в качестве
альтернативы БД у пациентов с высоким риском развития
зависимости от БД или злоупотребления БД (M.Ansseau,
J.De Roeck, 1993). 

Позднее, в 1998 г., было проведено открытое пилотное
исследование эффективности и безопасности примене-
ния тразодона при лечении алкогольной зависимости. Ав-
торы этого исследования сумели показать, что примене-
ние малых доз тразодона на протяжении 3 мес при лече-
нии постабстинентных состояний при алкогольной зави-
симости способно не только эффективно купировать де-
прессивные, тревожные и диссомнические нарушения, но
и значительно ослабить патологическое влечение к алко-
голю. Таким образом, авторы заключили, что тразодон мо-
жет являться полезным вспомогательным средством в
лечении алкогольной зависимости (L.Janiri и соавт., 1998).

Основываясь на результатах этого пилотного исследо-
вания, в 2003 г. другие авторы предприняли попытку из-
учения эффективности и безопасности тразодона в лече-
нии алкогольной зависимости уже в формате двойного
слепого РКИ. При этом они убедительно показали, что
тразодон при алкогольной зависимости эффективен
в отношении устранения не только депрессии, тревож-
ности и диссомнических нарушений, но и вегетативных
и алгических проявлений алкогольного абстинентного
синдрома (O.Le Bon и соавт., 2003). В литературе имеется
также описание интересного клинического случая, в ко-
тором тразодон в максимально разрешенной инструкци-
ей дозе 600 мг/сут в сочетании с симптоматической те-
рапией оказался эффективен в купировании проявлений
тяжелой формы алкогольного абстинентного синдрома
(L.Borras и соавт., 2006).

Эффективность тразодона в наркологии изучалась так-
же и российскими исследователями. Так, Е.М.Крупицкий
и соавт. в 2009 г. изучали в формате двойного слепого
РКИ вопрос об эффективности и безопасности примене-
ния препарата Триттико (тразодон) в лечении постаб-
стинентных состояний у больных с опиоидной зависи-
мостью. В этом исследовании участвовали 63 пациента с
опиоидной зависимостью, находившихся в ранних по-
стабстинентных состояниях (состояниях после купиро-
вания опиоидного абстинентного синдрома). Все они
были случайным образом распределены в две подгруппы:
30 пациентов (группа активного лечения) получали
на протяжении 3 нед исследования препарат Триттико
(150 мг/сут – одна таблетка на ночь), а 33 пациента
(группа контроля) – плацебо (одна таблетка на ночь).
При этом авторами было показано, что Триттико стати-
стически достоверно эффективнее плацебо купирует все
основные проявления пост абстинентного синдрома,
в частности депрессию, тревожность, нарушения сна,
остаточные алгические и вегетативные явления, а также
способствует снижению патологического влечения
к опиоидам и профилактике ранних рецидивов опиоид-
ной зависимости (Е.М.Крупицкий и соавт., 2009).

В другом российском исследовании эффективности
и безопасности применения препарата Триттико (тразо-
дон) в наркологии, проведенном А.В.Брюхановым в 2013 г.,
приняли участие 40 пациентов с диагнозом «психические
и поведенческие расстройства в результате употребления
опиоидов» и 10 пациентов с диагнозом «психические и по-
веденческие расстройства в результате употребления ал-
коголя». В этом исследовании препарат Триттико (тразо-
дон) назначали в течение 4 нед, в суточной дозе от 50 до
150 мг, однократно на ночь перед сном. Авторы показали,
что Триттико (тразодон) у наркологических больных эф-
фективен не только в отношении аффективных, тревож-
ных и диссомнических расстройств, но и в отношении вы-
раженности патологической тяги к алкоголю или опиои-
дам, улучшения социальных взаимодействий больных,
снижения их конфликтности, повышения эффективности
терапевтического альянса, улучшения коммуникативных
способностей (А.В.Брюханов, 2013). 
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Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы,

препарат Триттико (тразодон) является высокоэффектив-
ным многофункциональным серотонинергическим АД
с особым механизмом действия, отличающим его от всех
других известных классов АД, в том числе от ТЦА, ИМАО,
СИОЗС и СИОЗСиН. Поэтому его называют «атипичным
АД». В силу особенностей своего механизма действия и хи-
мической структуры препарат Триттико нередко бывает
эффективен в монотерапии или в комбинациях с другими
АД при резистентности к АД других классов (при их не-
эффективности или недостаточной эффективности).

Анализ имеющейся доказательной базы показывает, что
препарат Триттико эффективен не только при депрессив-
ных состояниях, но и при различных ТР (ГТР, ПР, ПТСР),
а также при диссомнических расстройствах. Он эффекти-
вен как при бессоннице с нарушениями засыпания, так
и при бессоннице с нарушениями поддержания сна, кош-
марных сновидениях, неглубоком или поверхностном сне,
нарушениях циркадных ритмов (синдроме позднего засы-
пания). Важно, что эффективность препарата Триттико при
диссомнических расстройствах и при нарушениях циркад-
ных ритмов не зависит от наличия или отсутствия у боль-
ного сопутствующих депрессивных расстройств или ТР.

Кроме того, препарат Триттико эффективен также в ка-
честве адъювантного средства, корректора сексуальных на-
рушений (аноргазмии и снижения либидо у обоих полов,
нарушений эякуляции или эрекции у мужчин), корректора
акатизии, диссомнических нарушений или начального об-
острения тревоги, вызванного лечением другими АД, на-
пример СИОЗС, СИОЗСиН, кломипрамином и др.

Препарат Триттико эффективен в лечении ряда хрони-
ческих болевых синдромов, например фибромиалгии,
в профилактике приступов мигрени. В наркологической
практике он эффективно уменьшает как диссомнические,
тревожные, алгические и депрессивные проявления на фо-
не алкогольной и опиоидной абстиненции, так и собст-
венно патологическое влечение к психоактивным веще-
ствам. Он рекомендуется для облегчения синдрома отме-
ны БД, Z-лекарств, прегабалина или габапентина либо для
обеспечения плавного и гладкого перевода больных с БД,
Z-лекарств, прегабалина или габапентина на него без об-
острения тревоги и инсомнии.
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