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Ассоциации полиморфных вариантов генов
DRD2, DRD3, HTR2A, BDNF с нарушением
когнитивных функций у пациентов 
с терапевтически резистентной шизофренией
Д.Н.Сосин1, Д.В.Иващенко2, А.П.Отмахов3, М.Г.Янушко1, Е.А.Гришина2, Д.А.Сычев2, М.В.Иванов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии 
им. В.М.Бехтерева» Минздрава России. 192019, Россия, Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, д. 3;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»
Минздрава России. 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1;
3СПб ГБУЗ «Больница №1 им. П.П.Кащенко». 188357, Россия, Ленинградская обл., с. Никольское, 
ул. Меньковская, д. 10
sosin.dmitriy@gmail.com

По разным данным, до 1/2 всех пациентов с шизофрений имеют терапевтически резистентный тип течения. Считается, что они
обладают сниженными когнитивными навыками по сравнению с пациентами без резистентности к антипсихотической терапии. Ког-
нитивные способности являются признаком с высокой степенью наследуемости, таким образом, изучение генетических механизмов
регуляции этих процессов остается достаточно актуальным. В своей работе мы провели сравнительный анализ отличий когнитивных
нарушений у пациентов с терапевтической резистентностью и хорошим ответом на антипсихотическую терапию для установления
их возможной предиктивной роли в развитии терапевтической резистентности. Всего в исследование были включены 130 пациентов
с диагнозом «шизофрения» (F20 по Международной классификации болезней 10-го пересмотра). В работе использованы следую-
щие шкалы: PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), CGI-S (Clinical Global Impression Scale), GAF (Global Assessment of Functio-
ning Scale), BAC-S (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia). Все пациенты были генотипированы по: DRD2 (Taq1A), DRD3
(Ser9Gly), BDNF (rs6265) HTR2A (T102C).
Больные с терапевтической резистентностью показали худшие результаты при выполнении тестов «Вербальная память» и «Словес-
ная и семантическая беглость» батареи BAC-S. Также пациенты с терапевтически резистентной шизофренией имели более выра-
женные позитивные и негативные симптомы шизофрении и достоверно более низкий уровень адаптации в социуме и повседневной
жизни. Носительство полиморфных вариантов генов BDNF, DRD2, HTR2A ассоциировалось с отклонениями при выполнении когни-
тивных тестов. Не было показано ассоциации данных полиморфных вариантов с терапевтической резистентностью. Это направле-
ние является актуальным и перспективным. Проведение более масштабных исследований с широкими генетическими панелями
позволит приблизиться к пониманию проблемы терапевтической резистентности.
Ключевые слова: терапевтически резистентная шизофрения, когнитивные нарушения, антипсихотики, биомаркеры, полиморфные
варианты генов.
Для цитирования: Сосин Д.Н., Иващенко Д.В., Отмахов А.П. и др. Ассоциации полиморфных вариантов генов DRD2, DRD3, HTR2A,
BDNF с нарушением когнитивных функций у пациентов с терапевтически резистентной шизофренией. Психиатрия и психофарма-
котерапия. 2019; 21 (1): 4–10.

Associations of DRD2, DRD3, HTR2A and BDNF genes’ polymorphisms with cognitive
impairment in treatment resistant schizophrenia

D.N.Sosin1, D.V.Ivashchenko2, A.P.Otmakhov3, M.G.Yanushko1, Е.А.Grishina2, D.A.Sychev2, M.V.Ivanov1

1V.M.Bekhterev Saint Petersburg Research Institute. 192019, Russian Federation, Saint Petersburg, ul. Bekhtereva, d. 3;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation.
125993, Russian Federation, Moscow, ul. Barrikadnaia, d. 2/1;
3Kashcenko Mental Hospital №1. 188357, Russian Federation, Leningradskaya obl., s. Nikol'skoye, ul. Men'kovskaya,
d. 10
sosin.dmitriy@gmail.com

According to various data, up to half of all patients with schizophrenia have a treatment resistant type of course. It is believed that such
patients have reduced cognitive functions compared with patients without treatment resistant. Cognitive functions are a feature with a high
degree of heritability, thus, the study of the genetic mechanisms of regulation of these processes is quite relevant. In our research, we at-
tempted to conduct a comparative analysis of the differences in cognitive impairment in patients with treatment resistant and a good response
of antipsychotic therapy in order to establish their possible predictive role in the development of treatment resistant. A total of 130 patients
were diagnosed with schizophrenia (F20 according to ICD 10). The following scales were used: PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale), CGI-S (Clinical Global Impression Scale), GAF (Global Assessment of Functioning Scale), BAC-S (Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia). All patients were genotyped according to: DRD2 (Taq1A), DRD3 (Ser9Gly), BDNF (rs6265) HTR2A (T102C).
Patients with treatment resistant showed the worst results when performing tests "Verbal memory" and "Verbal and semantic fluency" of the
BAC-S battery. Also, patients with treatment resistant schizophrenia had more pronounced positive and negative symptoms of schizophrenia
and significantly lower levels of adaptation in society and in everyday life. The carriage of polymorphic variants of the genes BDNF, DRD2,
HTR2A was associated with abnormalities in the performance of cognitive tests. Associations of these polymorphic variants with treatment re-
sistant schizophrenia have not been shown. This direction is relevant and promising. Conducting more extensive research with broad genetic
panels will allow you to get closer to understanding the problem of treatment resistant schizophrenia.
Key words: treatment resistant schizophrenia, cognitive impairment, antypsychotics, biomarkers, polymorphic gene variants.
For citation: Sosin D.N., Ivashchenko D.V., Otmakhov A.P. et al. Associations of DRD2, DRD3, HTR2A and BDNF genes’ polymorphisms with
cognitive impairment in treatment resistant schizophrenia. Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2019; 21 (1): 4–10.
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Введение
Одной из самых актуальных проблем в современной

психиатрии является терапевтически резистентная шизо-
френия (ТРШ). Под терапевтической резистентностью по-
нимают отсутствие ответа на антипсихотическую тера-
пию [1]. По разным данным, от 25 до 50% всех пациентов с
шизофрений имеют терапевтически резистентное тече-
ние [2]. Такая форма течения, в свою очередь, приводит к
высокой частоте инвалидизации и, соответственно, несет
в себе неблагоприятный прогноз [3]. Даже не принимая во
внимание экономические затраты, можно сказать, что хо-
тя бы частичное решение данной проблемы принесет
значительную пользу [4]. Дополнительные сложности вно-
сит само определение терапевтической резистентности, а
точнее – отсутствие общепринятых критериев данной
формы течения шизофрении [5].

Одной из основных клинических характеристик шизо-
френии являются когнитивные нарушения [6]. Они наблю-
даются более чем у 80% пациентов с шизофренией [7]. Счи-
тается, что больные с ТРШ имеют сниженные когнитив-
ные навыки по сравнению с пациентами с более благопри-
ятным типом течения шизофрении. Однако, по мнению
некоторых авторов, в настоящее время на эту тему прове-
дено ограниченное число доказательных исследований
[8]. На сегодняшний день существует не так много работ,
подтверждающих, что пациенты с ТРШ имеют более низ-
кие показатели при выполнении когнитивных тестов [9].
Причины данного явления также требуют внимания. Наи-
более вероятные факторы риска: выраженность продук-
тивной и негативной симптоматики шизофрении, массив-
ная психофармакотерапия, а также индивидуальные био-
маркеры – в первую очередь генетические [10].

Есть данные, что антипсихотики I поколения значитель-
но ухудшают когнитивные функции [11], а препараты II ге-
нерации влияют на них положительным образом [12]. Од-
нако, согласно результатам, полученным D.Kontis и соавт.
(2010 г.), полипрагмазия не влияет на когнитивные функ-
ции пациентов с шизофренией [13]. Также есть данные о
том, что отказ от приема антипсихотической терапии в
последующем приводит к существенному улучшению по-
казателей когнитивной сферы [10].

Учитывая тот факт, что когнитивные способности яв-
ляются признаком с высокой степенью наследуемости
[14], изучение генетических механизмов регуляции этих
процессов остается достаточно перспективной областью
исследований [15]. Международный консорциум по пси-
хиатрической генетике (Psychiatric Genomics Consortium)
подтвердил наличие как минимум 108 локусов, значимых
как факторы риска развития шизофрении, а учитывая тот
факт, что когнитивные нарушения определяются у боль-
шей части пациентов с шизофренией, каждый из этих ге-
нов может влиять и на когнитивные функции [16].

В 2014 г. R.Kroken и соавт. предложили ставить улучше-
ние когнитивных функций в приоритет при лечении ши-
зофрении [17]. Ввиду этого разделение пациентов на груп-
пы по наличию/отсутствию ТРШ и выделение особенно-
стей когнитивных нарушений в данной группе больных
является наиболее актуальным, это, безусловно, должно
облегчить понимание данной проблемы.

Цель – провести сравнительный анализ отличий когни-
тивных нарушений у пациентов с ТРШ и хорошим отве-
том на антипсихотическую терапию для установления их
возможной предиктивной роли в развитии терапевтиче-
ской резистентности.

Материалы и методы
В исследование включались пациенты, получающие

лечение в ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М.Бехтерева, СПб ГБУЗ
«Больница №1 им. П.П.Кащенко», СПб ГБУЗ «ПНД №3», 

СПб ГБУЗ «ПНД №2». Длительность психического рас-
стройства каждого на момент включения в исследование
составляла не менее 24 мес. Включение больных в иссле-
дование осуществлялось после подписания добровольно-
го информированного согласия. В анализ не включались
пациенты, психическое состояние которых не позволяло
провести оценку когнитивных функций, также пациенты
с коморбидными психическими расстройствами и/или
соматическими и инфекционными заболеваниями в ста-
дии декомпенсации.

Всего были включены 130 пациентов с диагнозом «ши-
зофрения» (F20 по Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра). Из них 85 (65,4%) – мужчины, 
45 (34,6%) – женщины.

Участники были разделены на 2 группы: 1-я – с ТРШ, 2-я –
респондеры (от англ. responder – пациент, отвечающий на
терапию). Выделение пациентов в группу с ТРШ осуществ-
лялось согласно следующим критериям [18]:
• После 2 курсов антипсихотической терапии (один из ко-

торых должен быть проведен антипсихотиком II поколе-
ния) в адекватной дозировке продолжительностью 
4–6 нед без должного ответа, в особенности при сохра-
нении психотической симптоматики.

• Стойкая психотическая симптоматика, оказывающая
влияние на поведение и функционирование пациента.

• Наличие суицидных тенденций, насильственных дей-
ствий или коморбидного злоупотребления психоактив-
ными веществами.
Психическое состояние пациентов было оценено по-

средством шкалы PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale) [19] и шкалы общего клинического впечатления 
CGI-S (Clinical Global Impression Scale) [20]. Общие баллы
по данным шкалам положительно коррелируют с выра-
женностью психотического состояния. Оценка качества
социального и профессионального функционирования
проводилась с помощью шкалы GAF (Global Assessment 
of Functioning Scale) [21]. Оценка когнитивных функций
осуществлялась с помощью батареи тестов BAC-S (Brief 
Assessment of Cognition in Schizophrenia) [22]. Общий балл
при выполнении тестов данной батареи положительно
коррелирует с когнитивными функциями, т.е. чем больше
балл, тем лучше когнитивные функции.

Лабораторная часть исследования выполнялась в НИИ
молекулярной и персонализированной медицины ФГБОУ
ДПО РМАНПО (Москва). Из образцов крови была выделена
ДНК сорбционным методом при помощи наборов «Ам-
плипрайм» (производитель ООО «Синтол»). Метод прове-
дения генотипирования: полимеразная цепная реакция в
реальном времени (real-time PCR) на амплификаторе 
Biorad CFX-96. Для амплификации полиморфных вариан-
тов DRD2 (Taq1A), DRD3 (Ser9Gly), BDNF (rs6265) HTR2A
(T102C) применялись коммерческие наборы (производи-
тель ООО «Синтол»).

Статистическая обработка результатов проводилась в про-
грамме SPSS Statistics 21.0. Использовался метод c2 Пирсона
для сравнения категориальных переменных, сравнение ко-
личественных переменных выполнялось методом Манна–
Уитни ввиду ненормального распределения значений.

Результаты и обсуждение
Сравнение групп пациентов с ТРШ и респондеров

Не было установлено статистически значимой разницы
по возрасту между пациентами с ТРШ и респондерами
(р=0,357).

Пациенты с ТРШ при выполнении теста «Вербальная па-
мять» батареи BAC-S показали более низкие результаты по
сравнению с респондерами. Данная группа пациентов так-
же хуже справлялась с заданиями на словесную и семанти-
ческую беглость батареи тестов BAC-S.
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При оценке психического состояния при помощи шка-
лы PANSS больные с ТРШ имели более выраженные пози-
тивные и негативные симптомы шизофрении.

По данным шкалы GAF пациенты с ТРШ имели достовер-
но более низкий уровень адаптации в социуме или повсе-
дневной жизни (р=0,0001); табл. 1.

Клинико-анамнестические данные участников
исследования
Между группами ТРШ и респондеров

Пациенты с установленной формой ТРШ отличались
менее благоприятным течением заболевания: худшим от-
ветом на терапию, что отражено меньшей длительностью
ремиссии, отношением эффективных курсов антипсихо-
тической терапии к их общему количеству (табл. 2).

Описание ассоциаций носительства значимых
генетических полиморфизмов генов с когнитивными
функциями и психическим состоянием пациентов 
в зависимости от наличия ТРШ
Когнитивные функции

Общая выборка пациентов
Носительство полиморфных вариантов генов BDNF,

DRD2, HTR2A ассоциировалось с отклонениями при вы-
полнении когнитивных тестов. В частности, проблемы бы-
ли выявлены при следующих тестах BAC-S: «Вербальная па-
мять» (BDNF rs6265), «Двигательный тест с фишками»
(DRD2 Taq1A), «Последовательность чисел» (DRD2 Taq1A,
HTR2A T102C); табл. 3.

Пациенты с ТРШ
Пациенты данной группы – носители исследуемых по-

лиморфных вариантов генов BDNF, DRD2 и HTR2A – пока-

зали более низкие результаты отдельных тестов BAC-S. 
В частности, «Вербальная память» (BDNF rs6265), «Башня
Лондона» (HTR2A T102C), «Последовательность чисел»
(DRD2 Taq1A); табл. 4.

Группа респондеров
В данной группе также отмечена ассоциация носитель-

ства полиморфных вариантов генов BDNF, DRD2 и HTR2A
с результатами выполнения батареи тестов BAC-S. Как по-
казано в табл. 3, значимые различия выявлены для тестов
«Словесная и семантическая беглость (животные)» (BDNF
rs6265), «Вербальная память» (DRD2 Taq1A), «Двигатель-
ный тест с фишками» (DRD2 Taq1A, HTR2A T102C), «После-
довательность чисел» (HTR2A T102C); табл. 5.
Психическое состояние

Общая выборка
Психическое состояние, измеренное на момент включе-

ния пациентов в исследование в общей группе больных,
показало взаимосвязь с носительством полиморфизмов
генов DRD2 и HTR2A. В частности, выявлена ассоциация
носительства Taq1A DRD2 с более высоким баллом по
пунктам шкалы PANSS «Концептуальная дезорганизация
мышления», «Стереотипность мышления». Носительство
полиморфизма HTR2A T102C ассоциировалось с большей
выраженностью «Эмоциональной отстраненности», «Со-
циального ухода», «Недостатка спонтанности и плавности
речи» и «Недостаточного раппорта» (табл. 6).

Пациенты с ТРШ
В группе пациентов с ТРШ также отмечалась ассоциация

степени тяжести психического состояния с носитель-
ством изучаемых полиморфных вариантов генов DRD2,
HTR2A и DRD3. В частности, полиморфный вариант DRD2
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Таблица 1

Параметр Подгруппа Абс. Среднее SD p

Возраст
ТРШ 51 36,84 11,95

0,357
Респондеры 79 34,81 11,58

Вербальная память предъявление 2
ТРШ 51 6,06 2,4

0,052
Респондеры 79 6,85 2,06

Вербальная память предъявление 5
ТРШ 51 8 2,91

0,019
Респондеры 79 9,22 2,62

Словесная и семантическая беглость «Животные»
ТРШ 51 16,78 6,51

0,002
Респондеры 79 19,63 5,35

Словесная и семантическая беглость слова на букву Б
ТРШ 51 9,76 5,18

0,0001
Респондеры 79 12,76 4,55

Словесная и семантическая беглость слова на букву С
ТРШ 51 11,31 5,84

0,001
Респондеры 79 13,96 4,31

Шифровка
ТРШ 51 33,18 16,01

0,002
Респондеры 79 41,7 13,61

Башня Лондона
ТРШ 51 13,02 6,6

0,0001
Респондеры 79 16,53 3,68

PANSS P общий1
ТРШ 51 13,55 2,54

0,0001
Респондеры 79 10,82 2,78

PANSS N общий2
ТРШ 51 24,24 5,18

0,0001
Респондеры 79 18,86 5,51

PANSS O общий3
ТРШ 51 33,29 5,44

0,0001
Респондеры 79 27,9 5,32

PANSS общий4
ТРШ 51 70,98 10,12

0,0001
Респондеры 79 57,81 10,57

GAF
ТРШ 46 40,87 8,6

0,0001
Респондеры 72 59,96 13,9

1Общий балл по подшкале позитивной симптоматики шкалы PANSS. 2Общий балл по подшкале негативной симптоматики шкалы PANSS. 3Общий
балл подшкалы общей психопатологической симптоматики шкалы PANSS. 4Общий балл шкалы PANSS.
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Taq1A с пунктом «Концептуальная дезорганизация мышле-
ния», полиморфный вариант T102C HTR2A c пунктами
«Эмоциональная отстраненность», «Социальный уход» и
«Дезориентация», а полиморфный вариант Ser9Gly DRD3 с
пунктом «Двигательная заторможенность» (табл. 7).

Группа респондеров
В данной группе пациентов была показана ассоциация

полиморфного варианта Ser9Gly гена DRD3 c пунктами
«Озабоченность соматическими нарушениями» и «Воле-
вые нарушения» шкалы PANSS (табл. 8).

Выводы
Традиционно принято считать, что пациенты с ТРШ ху-

же справляются с когнитивными тестами, а также имеют
более выраженную психотическую симптоматику [23].
Причинами ухудшения данных параметров может быть
как более «злокачественное» течение самого психического
расстройства, так и причины, напрямую с ним не связан-
ные, как внешние, так и внутренние. Среди внутренних
причин на первом месте стоят генетические особенности,
в частности, носительство полиморфных вариантов опре-
деленных генов [15, 16]. К внешним причинам помимо бо-
лее выраженной позитивной и негативной симптоматики

относится фармакотерапия. Учитывая отсутствие эффекта
от антипсихотической терапии, большинство практикую-
щих психиатров пойдет по пути аугментации, что означа-
ет сочетание нескольких психотропных препаратов. Ши-
роко известно, что полипрагмазия приводит к различным
межлекарственным взаимодействиям, что, в свою очередь,
увеличивает риск развития нежелательных побочных ре-
акций, которые могут отрицательно влиять на когнитив-
ное функционирование, психическое состояние, снижать
комплаенс, приводить к смене терапии и в конце концов
усугублять терапевтическую резистентность [24].

Мы рассмотрели только наиболее значимые фармакоди-
намические гены, связанные с психическим состоянием и
когнитивными функциями [16]. Помимо них большую
роль играют также фармакокинетические, которые, в свою
очередь, влияют на метаболизм лекарственных средств и,
следовательно, на эффективность и безопасность прово-
димой антипсихотической терапии. Исследования по из-
учению роли данных генов также необходимы.

В рамках этого исследования мы не принимали во вни-
мание влияние фармакотерапии. В дальнейшем планиру-
ется провести анализ сочетанного влияния внешних и
внутренних факторов на когнитивные функции у пациен-
тов с ТРШ. Тема влияния психофармакотерапии на исходы
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Таблица 3. Общая выборка

Ген Параметр Генотип Абс. Среднее SD p

BDNF (rs6265) Вербальная память 1
GG 95 4,81 1,68

0,05
AG; AA 30 4,27 1,82

DRD2 (Taq1A)

Последовательность чисел 1

CC 83 4 0

0,003CT 32 4 0

TT 10 3,6 1,26

Количество фишек, неправильно
помещенных в контейнер

СС 82 2,29 3,92

0,052CT 32 4,63 6,71

TT 10 3,5 4,14

HTR2A (T102C) Последовательность чисел 3

CC 42 3,67 0,9

0,037CT 63 3,67 0,86

TT 22 3,36 0,95

Таблица 4. Пациенты с ТР

Ген Параметр Генотип Абс. Среднее SD p

BDNF (rs6265) Вербальная память 1
GG 37 4,54 1,64

0,045
AG; AA 11 3,45 1,29

DRD2 (Taq1A) Последовательность чисел 1

CC 28 4 0

0,03CT 14 4 0

TT 6 3,33 1,63

HTR2A (T102C) Башня Лондона

CC 21 15,19 5,54

0,025CT 22 10,86 7,29

TT 6 11,83 6,37

Таблица 2

Параметр Подгруппа Абс. Среднее SD p

Количество курсов антипсихотической терапии
ТРШ 31 11,06 7,32

0,0001
Респондеры 52 5,12 3,69

Количество курсов эффективной антипсихотической
терапии

ТРШ 31 3,32 3,99
0,053

Респондеры 52 4,17 3,49

Количество курсов неэффективной антипсихотической
терапии

ТРШ 31 7,68 5,79
0,0001

Респондеры 49 0,92 1,04

Длительность последней ремиссии
ТРШ 45 2,64 8,7

0,0001
Респондеры 73 15,78 23,58

Средняя длительность ремиссии
ТРШ 45 5,22 12,2

0,0001
Респондеры 73 22,67 29,74
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психических расстройств является довольно обширной и
требует рассмотрения в рамках отдельной статьи.

В настоящей работе не было найдено ассоциации носи-
тельства полиморфных вариантов генов и ТРШ. Возмож-
но, это связано с тем, что проблема ТРШ является наиболее
комплексной, и механизмы, участвующие в ее формирова-
нии, достаточно разнообразны. Ограниченная генетиче-
ская панель в полной мере не позволяет оценить данную
проблему.

Наряду с тем, что кросс-секционный дизайн нашего ис-
следования позволяет сократить временные затраты, он
приводит к некоторым ограничениям. Оценка психиче-
ского состояния в одной точке не позволяет детально из-
учить эффективность, а также в полной мере охватить па-

раметры безопасности проводимой антипсихотической
терапии. Дополнительные трудности вносит сбор сведе-
ний о прошлых курсах терапии, течении самого психиче-
ского расстройства и т.д. Необходимо стремиться к прове-
дению более трудоемких и масштабных проспективных
исследований.

Учитывая немалое количество сложностей, возникаю-
щих при лечении ТРШ, данная тема является наиболее ин-
тересной и перспективной. Расширение панели поли-
морфных вариантов генов, проведение более масштабных
проспективных исследований с большим числом пациен-
тов, несмотря на их высокую стоимость, то, к чему необхо-
димо стремиться. Раннее прогнозирование ТРШ позволит
начать противорецидивную терапию на более ранних

Таблица 6. Общая выборка

Ген Подшкала PANSS Генотип Абс. Среднее SD p

DRD2 (Taq1A)

«Концептуальная дезорганизация»

CC 83 2,94 1,03

0,056CT 32 2,75 1,11

TT 10 3,6 0,52

«Стереотипность мышления»

CC 83 2,23 1,16

0,045CT 32 2,5 1,24

TT 10 3,2 1,03

HTR2A (T102C)

«Эмоциональная отстраненность»

CC 42 3,1 1,3

0,009CT 63 3,54 1,04

TT 22 2,73 1,2

«Недостаточный раппорт»

CC 42 2 1,17

0,034CT 63 2,52 1,16

TT 22 1,95 1,21

«Пассивно-апатический социальный
уход»

CC 42 3,17 1,27

0,015CT 63 3,49 1,06

TT 22 2,68 1,21

«Недостаток спонтанности и плавности
речи»

CC 42 2,52 1,27

0,009CT 63 2,83 1,19

TT 22 1,86 1,21

Таблица 5. Респондеры

Ген Параметр Генотип Абс. Среднее SD p

BDNF (rs6265) Словесная беглость «Животные»
GG 58 18,98 4,82

0,02
AG; AA 19 22,63 5,38

DRD2 (Taq1A)

Вербальная память предъявление 5

CC 55 9,6 2,78

0,028CT 18 8,89 1,94

TT 4 6,25 1,26

Количество фишек, неправильно
помещенных в контейнер

CC 54 1,91 3,37

0,011CT 18 4,39 5,62

TT 4 6,5 4,73

HTR2A (T102C)

Последовательность чисел, ряд 4

CC 21 3,38 0,8

0,028CT 41 2,68 1,19

TT 16 2,38 1,36

Количество фишек, оставленных на столе

CC 20 32,85 8,36

0,033CT 41 38,54 14,99

TT 16 45,13 18,59

Количество фишек, помещенных в
контейнер

CC 20 67,15 8,36

0,033CT 41 59,8 17,75

TT 16 54,88 18,59

Количество фишек, правильно
помещенных в контейнер

CC 20 64,7 9,48

0,04CT 41 56,71 17,47

TT 16 52,75 19,46



сроках, что, в свою очередь, может предупредить социаль-
ное снижение и инвалидизацию.
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Введение
Флувоксамин – это исторически первый антидепрессант

(АД) из класса селективных ингибиторов обратного захвата
серотонина (СИОЗС). Однако по ряду исторических при-
чин специалисты обратили на него внимание лишь после
появления флуоксетина (Прозака) и связанного с ним ры-
ночного и медиабума. Флувоксамин доступен в качестве АД
во многих странах с 1983 г. По состоянию на 2006 г. он до-
ступен для лечения депрессивных и тревожных рас-
стройств в 87 странах и регионах, включая страны – члены
Евросоюза и другие европейские страны, а также Японию
(I.Omori и соавт., 2010).

Однако в США из-за жесткой позиции Управления по
контролю пищевых продуктов и лекарств он был зареги-

стрирован только в 1994 г. и лицензирован только для
лечения обсессивно-компульсивного расстройства (ОКР),
но не для лечения большой депрессии или других тревож-
ных расстройств (J.Irons, 2005). Между тем в большинстве
стран Евросоюза и в Японии он лицензирован также для
лечения большой депрессии и ряда тревожных рас-
стройств, включая ОКР, социальное тревожное расстрой-
ство, паническое расстройство, генерализованное тревож-
ное расстройство. По своему химическому строению флу-
воксамин отличается от всех других известных классов АД,
в частности от трициклических АД (ТЦА), гетероцикличе-
ских АД и других СИОЗС (I.Omori и соавт., 2010). В частно-
сти, интересно то, что флувоксамин является единствен-
ным моноциклическим СИОЗС – все остальные СИОЗС

Флувоксамин: антидепрессант широкого спектра
с рядом особенностей и преимуществ 
(обзор литературы)
Р.А.Беккер1, Ю.В.Быков2

1Университет им. Давида Бен-Гуриона в Негеве. 8410501, Израиль, Беер-Шева;
2ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России. 
355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, д. 310
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Флувоксамин – исторически первый антидепрессант из класса селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС).
Он обладает рядом уникальных преимуществ перед другими СИОЗС, в частности выраженным анксиолитическим действием, кос-
венным дофаминергическим эффектом, обусловливающим его высокую эффективность в устранении ангедонии, специфическим
нормализующим влиянием на сон и циркадные ритмы, на диссомнические и когнитивные нарушения при депрессиях и тревожных
состояниях, специфической эффективностью при психотических депрессиях, при депрессиях с синдромом деперсонализации-
дереализации, выраженной анальгетической активностью, а также нейропротективным и кардиопротективным действием при це-
ребральной ишемии и сердечно-сосудистых заболеваниях. Биологической основой для этих свойств флувоксамина, отличающих
его от других СИОЗС, являются его выраженная агонистическая активность по отношению к s-рецепторам, а также его способность
тормозить катаболизм мелатонина и нейростероидов и повышать их уровни в крови и центральной нервной системе. Наша статья
посвящена анализу особенностей клинического применения флувоксамина при разных формах депрессий, диссомнических и ког-
нитивных нарушениях, ишемических нарушениях центральной нервной системы, сердечно-сосудистых заболеваниях.
Ключевые слова: флувоксамин, Феварин, депрессивные состояния, диссомнические нарушения, ишемические нарушения, ней-
ропротекция, s-рецептор, мелатонин, дегидроэпиандростерон, нейростероиды.
Для цитирования: Беккер Р.А., Быков Ю.В. Флувоксамин: антидепрессант широкого спектра с рядом особенностей и преимуществ
(обзор литературы). Психиатрия и психофармакотерапия. 2019; 21 (1): 11–26.

Fluvoxamine: a broad spectrum antidepressant with several distinctive niches 
for its clinical use (a literature review)
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Fluvoxamine was historically the first antidepressant in the class of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). It has a number of unique
advantages over other SSRIs: in particular, a good anxiolytic efficacy with less proneness to cause initial insomnia and activation, indirect do-
paminergic effect, which determines its high efficiency in the elimination of anhedonia. It also has a specific positive influence on sleep quality
and architectonics, on the circadian rhythms, on cognitive impairments accompanying depressive and anxiety states. It has specific efficacy
in psychotic depressions in monotherapy, and in depressions with depersonalization-derealization syndrome. It also possesses strong anal-
gesic activity (unlike other SSRIs), neuroprotective and neurotrophic, antiinflammatory and antiapoptotic, cardioprotective effects in cerebral
ischemia and cardiovascular diseases. The biological basis for these properties of fluvoxamine, distinguishing it from other SSRIs, lies in its
pronounced agonistic activity at sigma receptors, as well as its ability to inhibit the catabolism of melatonin and several neurosteroids and to
increase their levels in the blood and central nervous system. Our article is devoted to the analysis of the clinical usefulness of fluvoxamine in
various forms of depression, in insomnias and cognitive impairments, in ischemic disorders of the central nervous system, and in cardiovas-
cular diseases.
Key words: fluvoxamine, Luvox, major depression, insomnia, cerebral ischemia, neuroprotection, cardiovascular diseases, s-receptor, me-
latonin, dehydroepiandrosterone, neurosteroid.
For citation: Bekker R.A., Bykov Yu.V. Fluvoxamine: a broad spectrum antidepressant with several distinctive niches for its clinical use (a lite-
rature review). Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2019; 21 (1): 11–26.
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имеют бициклическое строение, т.е. содержат два кольца в
молекуле (R.Fuller, D.Wong, 1987).

Почему именно флувоксамин?
На начальных этапах развития психофармакологии де-

лались попытки как-то индивидуализировать и поставить
на строго научную основу подбор того или иного АД де-
прессивным больным. В частности, одним из критериев
для выбора АД служили форма депрессии и тип АД. Счита-
лось, что седативные АД более подходят для тревожных и
ажитированных депрессий, стимулирующие АД – для вя-
лоапатических и заторможенных, а АД сбалансированно-
го, гармоничного действия – для всех типов депрессий во-
обще, но в первую очередь для тоскливых, меланхоличе-
ских. Одной из основ для этого стала разработанная По-
лем Кильхольцем схема классификации АД и типов де-
прессий [Р.А.Беккер, Ю.В.Быков, 2016 (a)].

Позже в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях (РКИ) было показано, что конечный результат
лечения депрессий как седативными, так и стимулирую-
щими АД через 6–8 нед не различается, независимо от ис-
ходной формы депрессии. В связи с этим, а также в связи с
появлением и широким распространением АД класса
СИОЗС, у которых «седативный» конец спектра не так
сильно отличается от «стимулирующего», как отличались
амитриптилин и имипрамин в эпоху ТЦА, на долгие годы
возобладала точка зрения о том, что лечить депрессии
можно в принципе любым АД и что выбор того или иного
АД должен диктоваться не формой или клинической симп-
томатикой депрессии, а такими соображениями, как ча-
стота тех или иных побочных эффектов (ПЭ) у того или
иного препарата, его переносимость, личные предпочте-
ния врача или пациента, фармакоэкономические сообра-
жения (стоимость лечения) и др. (S.Stahl, 2013).

Однако впоследствии было показано, что разные АД и, в
частности, разные СИОЗС все же отличаются по эффек-
тивности на тех или иных подгруппах депрессивных со-
стояний. При этом было показано, что это различие связа-
но с наличием у тех или иных АД дополнительных, вто-
ричных фармакологических свойств, таких как наличие у
флуоксетина 5-HT2C-антагонизма (что придает ему допол-
нительные стимулирующие свойства и способность сильно
понижать аппетит) или наличие у флувоксамина сильного
агонизма к s1-рецепторам и способности тормозить ката-
болизм мелатонина и ряда нейростероидов и повышать их
уровень в крови и в центральной нервной системе – ЦНС
(что не только вносит значительный вклад в его антиде-
прессивную, анксиолитическую и антиобсессивную ак-
тивность, но и придает ему дополнительные прокогнитив-
ные, нейропротективные, анальгетические и антипсихо-
тические свойства). Таким образом, на новом этапе разви-
тия психофармакологии оказалось, что форма депрессии
и индивидуальный подбор АД с ее учетом все-таки имеют
значение (Г.Э.Мазо, Н.Г.Незнанов, 2012; S.Stahl, 2013). Это
привело к возрождению индивидуального подхода к тера-
пии депрессивных состояний, но уже на новом уровне, с
учетом фармакогенетических и других особенностей
больного.

Рассмотрению именно этих специфических особенно-
стей и преимуществ флувоксамина при лечении опреде-
ленных типов и форм депрессивных расстройств, а также
его свойств нейропротектора и кардиопротектора при
ишемических нарушениях и посвящена наша статья.

Фармакокинетика
После перорального применения флувоксамин почти

полностью всасывается из желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ). Степень абсорбции не зависит от присутствия пи-
щи. Пик плазменной концентрации флувоксамина дости-

гается в пределах от 4 до 12 ч (таблетки с кишечнораство-
римым покрытием) или от 2 до 8 ч – капсулы, таблетки
(J.van Harten, 1995). Период полувыведения флувоксамина
составляет около 24 ч (J.van Harten, 1993; H.Westenberg,
C.Sandner, 2006), удлиняется при его длительном примене-
нии вследствие торможения им собственного метаболиз-
ма (J.van Harten, 1993).

Флувоксамин слабо связывается с белками плазмы (J.van
Harten, 1993). CYP2D6, который играет ведущую роль в ме-
таболизме пароксетина и флуоксетина, по-видимому, иг-
рает клинически незначительную роль в метаболизме
флувоксамина. Флувоксамин экскретируется в основном с
мочой, преимущественно в виде метаболитов, и только не-
значительное количество (<4%) – в виде исходного соеди-
нения (J.van Harten, 1995).

Фармакокинетика флувоксамина у пожилых или боль-
ных с почечной недостаточностью практически не изме-
няется. Однако у больных с циррозом печени и печеноч-
ной недостаточностью его период полувыведения уве-
личивается, а клиренс снижается. В связи с этим при пече-
ночной недостаточности необходима коррекция дозы.

Флувоксамин ингибирует ряд ферментов цитохрома
P450 печени, в частности CYP1A2, CYP2C19 и – в гораздо
меньшей степени – CYP3A4 и CYP2D6. Это имеет важное
клиническое значение при учете возможных межлекарст-
венных взаимодействий флувоксамина с препаратами, ме-
таболизируемыми этими ферментами. Кроме того, флу-
воксамин тормозит метаболизм мелатонина и ряда нейро-
стероидов (дегидроэпиандростерона – ДГЭА, прегненоло-
на, аллопрегненолона), что, как предполагается, имеет
важное значение в механизмах его действия (H.Westen-
berg, C.Sandner, 2006).

Фармакодинамика и механизм действия
Флувоксамин отличается высокой специфичностью и

селективностью связывания с белком-транспортером се-
ротонина (SERT): его аффинитет к SERT (Ki=11 nM) более
чем в 100 раз превышает его аффинность к белку-транс-
портеру норадреналина – NET (Ki=1119 nM). Аффинитет
флувоксамина к DAT еще меньше и клинического значе-
ния не имеет (H.Westenberg, C.Sandner, 2006).

Аффинитет почти ко всем другим подтипам рецепторов –
серотониновым, гистаминовым, мускариновым и никоти-
новым ацетилхолиновым, a- и b-адренергическим, ГАМК-
рецепторам, опиоидным и другим – у флувоксамина пре-
небрежимо мал. Единственным исключением из этого
правила являются s1-рецепторы, к которым у флувоксами-
на имеется очень высокий аффинитет, сопоставимый с его
аффинитетом к SERT (Ki=36 nM); H.Westenberg, C.Sandner,
2006.

Флувоксамин имеет самый высокий аффинитет к s1-ре-
цепторам среди всех клинически доступных АД, и в част-
ности среди СИОЗС. Между тем, s1-рецепторы вовлечены
в патогенез депрессивных и тревожных состояний, ОКР,
психотических расстройств, когнитивных нарушений
(КН) и агрессивности, а также хронических болевых син-
дромов (H.Westenberg, C.Sandner, 2006).

Эффективность флувоксамина 
при меланхолических депрессиях

Достаточно давно известно, что тяжелые классические
меланхолические, тоскливые депрессии, особенно с ви-
тальной, «эндогеноморфной» окраской, сопровождаются
выраженными нарушениями не только серотонинергиче-
ской, но и норадренергической и дофаминергической
нейромедиации. Известно также, что при этом типе де-
прессий одним из ключевых, ядерных признаков является
выраженная ангедония и что при этих депрессиях АД
группы СИОЗС часто оказываются недостаточно эффек-



тивны, а преимущество в эффективности имеют препара-
ты «двойного действия», т.е. ТЦА или селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина и норадреналина –
СИОЗСиН (Г.Э.Мазо, Н.Г.Незнанов, 2012).

Некоторые данные позволяют предполагать, что флу-
воксамин может быть приятным исключением из общего
правила о недостаточной эффективности СИОЗС при тя-
желых меланхолических депрессиях. В частности, показа-
но, что флувоксамин благодаря своей способности одно-
временно как непосредственно активировать s1-рецепто-
ры, так и косвенно активировать 5-HT1A-рецепторы через
блокаду обратного захвата серотонина и повышение
уровня серотонина в синапсах, приводит к повышению
уровня дофамина в префронтальной коре, чего не наблю-
дается при применении других СИОЗС, не обладающих
свойствами s1-агонистов. Это транслируется в эффектив-
ное устранение ангедонии (нормализацию потребления
5% раствора сахарозы) в экспериментальной модели де-
прессии у животных, вызванной применением пикроток-
сина. В то же время другие СИОЗС, устраняя ряд других по-
веденческих проявлений депрессии (например, поведен-
ческое ингибирование или феномен «выученной безна-
дежности»), на ангедонию (потребление животными 5%
раствора сахарозы) в этой модели практически не влияют.
Этот специфический анти-ангедонический эффект флу-
воксамина, а также вызываемое им повышение уровня до-
фамина в префронтальной коре предотвращаются или
снимаются введением s1-антагониста NE-100 или 
5-HT1A-антагониста. В то же время сочетание эксперимен-
тального s1-агониста SKF-10047 c экспериментальным 
5-HT1A-агонистом осемозотаном имитирует антиангедо-
нический и в целом антидепрессивный эффект флувокса-
мина. Это доказывает важность одновременной активации
флувоксамином обоих типов рецепторов для реализации
его антидепрессивного и антиангедонического эффекта
(S.Hasebe и соавт., 2017).

В клинической практике эффективность флувоксамина
при тяжелых меланхолических депрессиях была эмпири-
чески отмечена еще до получения упомянутых данных о
косвенном дофаминергическом механизме этого эффек-
та. Так, в частности, еще в 1992 г. чешскими авторами было
отмечено, что флувоксамин занимает особое место среди
СИОЗС в этом плане, что его эффективность при тяжелых
меланхолических депрессиях (меланхолический подтип
депрессивного эпизода тяжелой степени по DSM-III-R), в
отличие от эффективности других СИОЗС, достаточно вы-
сока (54% значительных улучшений или полных ремиссий
и 16% частичных ремиссий) и практически не уступает
эффективности ТЦА при лучшей переносимости. В том
числе эффективной редукции подвергался и ключевой
симптом меланхолической депрессии – ангедония
(J.Svestka и соавт., 1992).

Ангедония и меланхолия также являются выраженными
симптомами при таких связанных с нарушением дофами-
нергической нейромедиации депрессиях, как депрессии
на фоне болезни Паркинсона (E.Dallé и соавт., 2017), пост-
инсультные депрессии (J.Kasahara и соавт., 2016). Во всех
этих случаях флувоксамин также показывает преимуще-
ство в эффективности перед другими СИОЗС как в клини-
ке, так и в экспериментальных моделях на животных, ве-
роятно, вследствие своего непрямого дофаминергическо-
го действия, связанного с одновременной активацией 
s1- и 5-HT1A-рецепторов, а также вследствие связанного с
активацией s1-рецепторов нейропротективного и проти-
вовоспалительного действия (J.Kasahara и соавт., 2016;
E.Dallé и соавт., 2017).

Дифференциальная эффективность флувоксамина
именно при меланхолических депрессиях (включая и са-
мые тяжелые формы), наряду с его эффективностью при
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тревожных депрессиях, регулярно подтверждается и в ис-
следованиях российских авторов (I.Lopukhov, 1997; G.Pan-
teleeva и соавт., 2000; O.Antipova и соавт., 2013).

Обобщая имеющиеся данные о дифференциальной эф-
фективности разных АД, в частности флувоксамина, при
разных типах депрессий, авторы одного свежего (2015 г.)
западного обзора, опубликованного во влиятельном «Ев-
ропейском журнале фармакологии», призвали к макси-
мальной индивидуализации терапии, учету имеющейся
симптоматики и формы депрессии при выборе АД (S.Korte
и соавт., 2015).

Эффективность при психотических депрессиях
Известно, что психотические депрессии, в отличие от

непсихотических, плохо поддаются монотерапии АД
(имеют пониженный ответ на монотерапию АД). С другой
же стороны, известно, что в патогенезе психотических
форм депрессий, в отличие от непсихотических, задей-
ствованы не только серотонинергическая и/или норадре-
нергическая, но и дофаминергическая система нейропе-
редачи. Поэтому для преодоления терапевтической рези-
стентности психотических депрессий к монотерапии АД
необходимо одновременное воздействие, наряду с серо-
тонинергической и/или норадренергической, также и на
дофаминергическую нейропередачу. В свете этого тради-
ционными средствами лечения психотических форм де-
прессий являются либо сочетание того или иного АД с
влияющим на дофаминергическую нейропередачу анти-
психотиком (АП), либо влияющая одновременно на многие
системы нейропередачи электросудорожная терапия – ЭСТ
(Г.Э.Мазо, Н.Г.Незнанов, 2012; Ю.В.Быков и соавт., 2013;
S.Stahl, 2013).

Традиционно в качестве наиболее подходящих кандида-
тов на роль АД для сочетания с АП при лечении психоти-
ческих форм депрессий рассматривались только те из АД,
которые наряду с серотонинергической и/или норадре-
нергической влияют также и на дофаминергическую ней-
ропередачу в ЦНС (например, клинически значимо блоки-
руют белок-транспортер дофамина – DAT или белок-
транспортер норадреналина – NET, также способный
транспортировать дофамин и выполняющий в префрон-
тальной коре, где экспрессия DAT низкая, функцию основ-
ного транспортера дофамина). Этим критериям обяза-
тельного воздействия на дофаминергическую нейропере-
дачу наряду с серотонинергической и/или норадренерги-
ческой для успешности лечения психотической депрессии
удовлетворяют ТЦА и СИОЗСиН, но не СИОЗС. Препараты
группы СИОЗС считались в то время «ограниченными од-
ной нейромедиаторной системой» и оттого «терапевтиче-
ски малоперспективными» или «слишком слабыми» для
лечения именно психотических форм депрессий (кото-
рые автоматически расценивались как тяжелые, по самому
факту наличия психотической симптоматики, независимо
от тяжести депрессивного синдрома); Г.Э.Мазо, Н.Г.Незна-
нов, 2012; S.Stahl, 2013.

Другими важными критериями выбора подходящего АД
для сочетания с АП при лечении психотических форм де-
прессий считались наличие у АД выраженной седативной
и противотревожной активности и относительно низкая
склонность обострять тревогу, страхи или бессонницу в
начале терапии, давать начальную «реакцию активации»
или психомоторное возбуждение, поскольку давно извест-
но, что тревога, страх, возбуждение или бессонница спо-
собствуют обострению психоза. Этим критериям некото-
рые из ТЦА и СИОЗСиН удовлетворяют в большей мере,
чем другие. Именно это и обусловило в свое время высо-
кую популярность седативного ТЦА амитриптилина в со-
четании с различными АП (перфеназином, галоперидо-
лом и др.), а в наше время – высокую популярность СИОЗ-

СиН венлафаксина в сочетании с АП именно для лечения
психотических депрессий (S.Stahl, 2013).

Однако такой подход к выбору АД для лечения психоти-
ческих депрессий сопряжен с некоторыми проблемами.
Во-первых, комбинированная терапия АД и АП сопряжена
с большим количеством ПЭ по сравнению с монотерапи-
ей, более высокими финансовыми затратами на терапию,
меньшим удобством схемы приема лекарств и более высо-
ким риском снижения приверженности пациента терапии
или отказа от нее. Во-вторых, сами по себе ТЦА или СИОЗ-
СиН, даже в монотерапии, имеют больше ПЭ и более низ-
кую по статистике приверженность пациентов терапии по
сравнению с СИОЗС. В-третьих, оказалось, что примене-
ние ТЦА или СИОЗСиН (особенно ТЦА) для лечения этих
форм депрессий ассоциируется с повышенным риском
парадоксального обострения психотической симптома-
тики депрессии (вероятно, вследствие чрезмерной, избы-
точной активации дофаминергической системы), а также
с повышенным риском переключения знака фазы из де-
прессии в манию или гипоманию или развития смешан-
ного состояния или быстрого цикла (Г.Э.Мазо, Н.Г.Незна-
нов, 2012; Ю.В.Быков и соавт., 2013; S.Stahl, 2013).

В свете этого врачи, сталкивающиеся с необходимостью
лечения психотических депрессий, стали искать другие
подходы к терапии этих состояний и, в частности, изыс-
кивать возможности для монотерапии психотических де-
прессий одними лишь АД (в идеале – хорошо переноси-
мыми и редко вызывающими инверсию фазы, развитие
смешанного состояния или обострение психоза АД, типа
СИОЗС), без добавления АП, что позволило бы минимизи-
ровать ПЭ и повысить приверженность больных терапии.
При этом оказалось, что разные СИОЗС имеют различную
эффективность в монотерапии психотических депрессий
и, в частности, что флувоксамин имеет здесь значительное
преимущество. Обнаружилось также, что это связано с
различием вторичных фармакологических свойств раз-
ных СИОЗС, например, с наличием у флувоксамина выра-
женного s1-агонизма и с его высокой аффинностью к это-
му рецептору (S.Stahl, 2005; Г.Э.Мазо, Н.Г.Незнанов, 2012;
S.Stahl, 2013).

Известно, что s1-рецепторы играют важную роль в пато-
генезе психозов вообще и, в частности, шизофрении и
психотических форм депрессий, а также в механизмах
действия некоторых галлюциногенов, психостимулято-
ров, диссоциативов и некоторых АП. Не является случай-
ным совпадением тот факт, что сильные s1-агонисты, та-
кие как кетамин, декстрометорфан, диметилтриптамин,
являются галлюциногенами и диссоциативами и исполь-
зуются в качестве одной из экспериментальных моделей
шизофрении (B.Leonard, 2004; M.Peeters и соавт., 2004;
T.Maurice, T.Su, 2009; R.Howland, 2013; L.Nguyen и соавт.,
2014). Сильной s1-агонистической активностью и галлю-
циногенными свойствами при передозировке обладают
также кокаин и метамфетамин, тоже используемые в каче-
стве экспериментальных моделей шизофрении (W.Hong и
соавт., 2017). В то же время такие мощные АП, как галопе-
ридол, зипрасидон, являются, среди прочего, s1-антагони-
стами или парциальными агонистами (Ю.В.Быков и соавт.,
2016). Предполагается, что это, наряду с их способностью
блокировать дофаминовые D2-рецепторы, вносит вклад в
реализацию их антипсихотического эффекта (Ю.В.Быков
и соавт., 2016).

С другой стороны, постепенная десенситизация s1-ре-
цепторов при применении терапевтических доз умерен-
ного s1-агониста мемантина признается одним из меха-
низмов улучшения при его добавлении к АП при лечении
психозов для потенцирования их эффекта [Р.А.Беккер,
Ю.В.Быков, 2016 (b)]. Постулируется, что этот же эффект
постепенной десенситизации s1-рецепторов может ле-
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жать в основе дифференциальной эффективности s1-аго-
ниста флувоксамина по сравнению с другими СИОЗС при
психотических депрессиях (S.Stahl, 2005).

Среди всех СИОЗС флувоксамин является не только наи-
более эффективным при монотерапии психотических
форм депрессий, но и наиболее изученным с позиций до-
казательной медицины в этом отношении (S.Stahl, 2005).
Рассмотрим имеющиеся данные об этом подробнее.

Первые сообщения о высокой эффективности флувок-
самина в монотерапии, без добавления АП, при психоти-
ческих депрессиях относятся к концу 1990-х годов, и позд-
нее они неоднократно подтверждались, в том числе в РКИ.
При этом было показано, что флувоксамин эффективен
при этой форме депрессии в отношении как депрессив-
ной, так и психотической симптоматики (F.Gatti и соавт.,
1996; R.Zanardi и соавт., 1997, 2000; Y.Shirayama, K.Hashimo-
to, 2010).

В первом сообщении об этом, датированном 1996 г., была
показана эффективность флувоксамина в монотерапии при
психотической депрессии в открытом пилотном исследо-
вании. В это исследование вошли 59 пациентов с психоти-
ческой депрессией. Исследование длилось на протяжении
6 нед. У 48 из 59 пациентов (84,2%) был достигнут положи-
тельный эффект в отношении как депрессивной симптома-
тики, так и симптомов психоза. Авторы сделали вывод, что
флувоксамин в монотерапии может быть сопоставим по
эффективности с такими традиционными методами лече-
ния психотической депрессии, как комбинация АП и АД или
применение ЭСТ. При этом монотерапия флувоксамином
обладает лучшей переносимостью и безопасностью по
сравнению с этими методами. В частности, при монотера-
пии флувоксамином психотической депрессии не наблю-
дается характерного для АП экстрапирамидного синдрома
или вызываемых ЭСТ КН (F.Gatti и соавт., 1996).

В последующем в другом открытом пилотном исследо-
вании от 1997 г. было показано, что флувоксамин не толь-
ко эффективен в отношении как депрессивной, так и пси-
хотической симптоматики в остром периоде лечения пси-
хотической депрессии, но и сохраняет свою терапевтиче-
скую эффективность в обоих отношениях во время под-
держивающей терапии психотической депрессии на про-
тяжении по крайней мере 30 мес. Из 30 участвовавших в
исследовании пациентов у 25 (83,3%) пациентов флувок-
самин оказался эффективен в предотвращении рецидива
депрессивного психоза. Это сопоставимо с эффектив-
ностью комбинированной профилактики АД плюс АП при
лучшей переносимости (R.Zanardi и соавт., 1997).

В 2000 г. было проведено небольшое двойное слепое
РКИ с участием 28 пациентов, сравнивавшее эффектив-
ность в монотерапии при лечении психотической депрес-
сии такого «стандартного» в этом отношении и обладаю-
щего прямой дофаминергической активностью за счет
блокады NET и DAT АД, как мощный СИОЗСиН венлафак-
син, и СИОЗС с s1-агонистической и непрямой дофами-
нергической активностью флувоксамина. Пациенты были
рандомизированы к получению либо флувоксамина, либо
венлафаксина. При этом было показано, что флувоксамин
в монотерапии при лечении психотической депрессии со-
поставим по эффективности с венлафаксином, но лучше
переносится. В частности, флувоксамин не дает таких но-
радренергических ПЭ, как тахикардия, потливость, мидри-
аз (R.Zanardi и соавт., 2000). В 2004 г. к сходным выводам
пришли авторы другого РКИ, сравнивавшего флувоксамин
с мощным ТЦА имипрамином при лечении тяжелых, ста-
ционарного уровня, депрессий, в том числе психотиче-
ских (W.van den Broek и соавт., 2004).

В 2009 г. опубликована серия из 5 клинических случаев,
в которых монотерапия флувоксамином оказалась эффек-
тивной у больных с психотической депрессией. Это поз-

волило избежать дополнительного назначения АП или на-
правления на ЭСТ и их соответствующих ПЭ – экстрапи-
рамидного синдрома или КН (T.Furuse, K.Hashimoto, 2009).

В 2010 г. опубликован клинический случай, в котором
монотерапия s1-агонистом флувоксамином привела к ре-
миссии психотической депрессии. При этом попытка за-
мены его на обладающий противоположными, s1-антаго-
нистическими, свойствами сертралин привела к немед-
ленному рецидиву психотической симптоматики, а воз-
вращение к флувоксамину снова ее купировало (A.Kishi-
moto и соавт., 2010).

В 2011 г. опубликован интересный клинический случай
19-летнего японского юноши, находящегося в группе
сверхвысокого риска развития шизофрении по причине
отягощенного семейного анамнеза по этому заболеванию,
страдающего депрессией и имевшего на момент обращения
продромальные симптомы шизофрении. Лечение флувок-
самином у этого юноши привело не только к купированию
депрессивного синдрома, но и к устранению продромаль-
ных психотических симптомов, уменьшению выраженно-
сти негативной симптоматики и к улучшению социализа-
ции юноши, предотвращению развития психоза. Авторы за-
ключили, что флувоксамин, будучи сильным s1-агонистом,
может быть эффективен в лечении депрессии и одновре-
менно предотвращении развития психоза у больных, нахо-
дящихся в группе высокого риска его развития или имею-
щих продромальные симптомы, и что антипсихотический
эффект флувоксамина не связан непосредственно с его ан-
тидепрессивным действием и, по-видимому, реализуется че-
рез нейропротективные и нейротрофические свойства 
s1-агонистов (S.Tadokoro и соавт., 2011).

Эффективность при тревожных ипохондрических
депрессиях

Известно, что в патогенезе тревоги и тревожных рас-
стройств большую роль играет серотонин и что АД 
с серотонинергическим действием, в частности СИОЗС и
СИОЗСиН, ТЦА, ингибиторы моноаминоксидазы (ИМАО),
реализуют свое анксиолитическое действие во многом за
счет наступающей при их длительном применении посте-
пенной десенситизации разных подтипов серотониновых
рецепторов (S.Stahl, 2013).

В то же время известно, что неизбирательная стимуля-
ция таких подтипов серотониновых рецепторов, как 
5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, наблюдаемая при приеме АД, часто
бывает причиной обострения тревоги, развития или уси-
ления бессонницы, возбуждения, беспокойства, особенно
в начале терапии АД и особенно в случаях, когда приме-
няемый АД не обладает какими-либо дополнительными
механизмами седативного и противотревожного дей-
ствия, каковыми в случае ТЦА, например, является их силь-
ная H1-антигистаминная, M-холиноблокирующая и a1-ад-
реноблокирующая активность (S.Stahl, 2013).

Поэтому не является удивительным то, что специалисты,
занимающиеся лечением тревожных состояний и тревож-
ных депрессий, сосредоточили свое внимание на поиске
АД, обладающих такими дополнительными быстро рабо-
тающими механизмами противотревожного действия, ме-
нее склонных давать обострение тревоги в начале терапии
и в то же время лишенных тех недостатков, которыми
обладают ТЦА (в связи с тем, что антигистаминные, М-хо-
линоблокирующие и a1-адреноблокирующие свойства
дают им не только седативные и противотревожные свой-
ства, но и ряд весьма неприятных ПЭ, таких как сонли-
вость, прибавка массы тела, ортостатическая гипотензия,
запоры и др.); S.Stahl, 2013.

В частности, взоры специалистов обратились к флувок-
самину как препарату, обладающему, помимо общих
свойств СИОЗС, также свойствами мощного s1-агониста и



способностью тормозить катаболизм мелатонина и повы-
шать его уровень в крови и ЦНС. Достаточно давно было
известно, что s1-агонисты обладают противотревожными
свойствами. В частности, s1-агонизм, наряду с агонизмом
к MT1 и MT2 мелатонинергическим рецепторам, признает-
ся одним из основных механизмов анксиолитического
действия оригинального российского препарата Афоба-
зол (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков, 2017). Агонизм к s1-рецепторам
также лежит в основе части анксиолитического, антиде-
прессивного и нейропротективного действия эндогенных
нейростероидов, таких как прогестерон, прегненолон, ал-
лопрегненолон, ДГЭА (T.Chen и соавт., 2017). С агонизмом
к s1-рецепторам связывают и парадоксальный анксиоли-
тический эффект терапевтических доз психостимулятора
метилфенидата (C.Zhang и соавт., 2012). С другой стороны,
мелатонин и мелатонинергические агонисты также обла-
дают анксиолитическими свойствами (А.Н.Ханнанова и
соавт., 2017).

В свете этих данных неудивительно, что флувоксамин,
как одновременно и мощный s1-агонист, и вещество, бло-
кирующее катаболизм мелатонина и повышающее его
уровень в крови и в ЦНС, демонстрирует особенно силь-
ный по сравнению с другими СИОЗС анксиолитический
эффект как в клинике, так и в экспериментах на животных
и реже других СИОЗС вызывает обострение тревоги в на-
чале терапии (I.Hindmarch, K.Hashimoto, 2010).

В 1990 г. эффективность флувоксамина в лечении тре-
вожно-депрессивного расстройства (смешанного синдро-
ма тревожности и депрессии) изучалась в крупном много-
центровом двойном слепом плацебо-контролируемом
РКИ. В это исследование вошли 112 пациентов с тревож-
но-депрессивным расстройством, диагностированным со-
гласно критериям DSM-III-R. Часть пациентов были рандо-
мизированы к получению флувоксамина (50–300 мг/сут в
зависимости от переносимости), часть – к получению ло-
разепама (от 1 до 6 мг/сут в зависимости от эффекта и пе-
реносимости) и часть – к получению плацебо. Авторы по-
казали, что флувоксамин сопоставим по эффективности с
лоразепамом в устранении тревоги и, в отличие от лора-
зепама, эффективен также в устранении депрессивных
проявлений (D.Laws и соавт., 1990).

В 1998 г. эффективность флувоксамина при смешанном
тревожно-депрессивном расстройстве изучалась в еще од-
ном небольшом открытом исследовании. В это исследова-
ние вошли 13 пациентов. Флувоксамин показал высокую
эффективность в купировании как депрессивных, так и
тревожных проявлений. При этом большей редукции, по
данным автора, подвергался депрессивный компонент
тревожно-депрессивного синдрома (C.Houck, 1998).

В еще одном небольшом РКИ от 1999 г. авторы изучали
эффективность флувоксамина при большом депрессив-
ном расстройстве с коморбидным генерализованным тре-
вожным расстройством. В этом исследовании участвовали
30 пациентов с большим депрессивным расстройством и
коморбидным генерализованным тревожным расстрой-
ством согласно критериям DSM-III-R. Исследование дли-
лось в течение 12 нед. Пациенты были рандомизированы
к получению либо флувоксамина в гибко варьирующихся
в зависимости от индивидуальной переносимости дозах
(от 50 до 200 мг/сут), либо плацебо. При этом было пока-
зано, что флувоксамин статистически достоверно поло-
жительно влияет как на симптомы депрессии, так и на
симптомы тревожности по сравнению с плацебо (S.Sona-
walla и соавт., 1999).

В обзоре российских авторов от 2000 г., посвященном
изучению эффективности различных СИОЗС при разных
формах эндогенных депрессий, констатируется, что флу-
воксамин в связи с сильными анксиолитическими и анти-
ангедоническими свойствами особенно эффективен при

лечении тревожных и меланхолических депрессий, в то
время как флуоксетин благодаря своим сильным стимули-
рующим свойствам более эффективен в лечении вяло-апа-
тических депрессий (G.Panteleeva и соавт., 2000). К анало-
гичным выводам пришел в своем обзоре, посвященном
дифференциальной эффективности разных СИОЗС при
разных формах депрессий, известный психофармаколог
профессор Стивен Шталь (S.Stahl, 2004). Ранее о том, что
флувоксамин может быть особенно эффективен в лечении
меланхолических и тревожных депрессий, сообщали и
чешские авторы (J.Svestka и соавт., 1992).

В 2005 г. российские исследователи в открытом проспек-
тивном исследовании изучали эффективность флувоксами-
на в лечении психогенных депрессий, нередко протекаю-
щих с симптомами тревоги или с коморбидными тревож-
ными расстройствами. В их исследовании участвовали 
30 пациентов (6 мужчин и 24 женщины). Средний возраст
участников исследования составил 39,8±2,5 года. Длитель-
ность психогенной депрессии до начала исследования со-
ставляла от 3 мес до 1,5 года, в среднем 9 мес. Флувоксамин
назначался после периода отмены предшествующей тера-
пии, составлявшего не менее 7 дней или не менее 5 перио-
дов полувыведения применявшихся до него препаратов
(по большему из двух чисел). Начальная доза препарата со-
ставляла 100 мг/сут в 2 приема. При отсутствии эффекта к
сроку 2 нед доза повышалась до 200 мг/сут в 2 приема, а
при необходимости (отсутствие эффекта к сроку 3 нед)
доводилась до максимальной по инструкции 300 мг/сут. 
В этом исследовании было показано, что флувоксамин эф-
фективен в лечении разных форм психогенных депрес-
сий, но особенно эффективен в лечении тревожных де-
прессий, депрессий с выраженным тревожным компонен-
том или с коморбидными тревожными расстройствами.
Положительный эффект флувоксамина наступал быстро,
уже на 2–3-й неделе терапии, и характеризовался равно-
мерной и гармоничной редукцией всех компонентов тре-
вожно-депрессивного синдрома, включая как депрессив-
ные, так и тревожные и ипохондрические проявления, се-
нестопатии. Дальнейшая положительная динамика сохра-
нялась в течение всех 8 нед исследования (Э.Б.Дубницкая,
2005).

Эффективность при депрессиях, коморбидных 
с болевым синдромом

Известно, что в патогенезе хронических болевых син-
дромов значительную роль играет пониженная актив-
ность нисходящих антиноцицептивных серотонинерги-
ческих и норадренергических нервных волокон, исходя-
щих из таламуса, периакведуктального серого вещества,
оливы, голубоватого пятна и некоторых других структур
ЦНС и модулирующих активность восходящих, проводя-
щих болевые импульсы, путей от задних рогов спинного
мозга (S.Stahl, 2013).

Также известно, что АД, обладающие одновременно серо-
тонинергической и норадренергической активностью –
ТЦА, СИОЗСиН, ИМАО – обладают сильными анальгетиче-
скими свойствами. В то же время известно, что ни СИОЗС,
ни селективные ингибиторы обратного захвата норадре-
налина (СИОЗН) по отдельности не дают надежного и
предсказуемого анальгетического эффекта, однако со-
вместное применение СИОЗС (например, эсциталопрама)
и СИОЗН (например, ребоксетина) приводит к развитию
мощного анальгетического эффекта, не уступающего
аналгезии, развивающейся при применении АД «двойного
действия» – ТЦА или СИОЗСиН. Предполагается, что в ос-
нове этого лежит тот факт, что среди нисходящих серото-
нинергических и норадренергических волокон, модули-
рующих активность задних рогов спинного мозга, имеют-
ся как угнетающие (антиноцицептивные) волокна, так и
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стимулирующие (про-ноцицептивные), и только одновре-
менная модуляция активности серотонинергической и
норадренергической системы приводит к доминирова-
нию антиноцицептивной нисходящей импульсации
(S.Stahl, 2013).

Однако флувоксамин, по-видимому, может являться при-
ятным исключением из общего правила о недостаточной
анальгетической активности СИОЗС в монотерапии (без
добавления СИОЗН). И связано это, опять-таки, с его осо-
быми, отличающими его от других СИОЗС, s1-агонистиче-
скими свойствами, а также с его способностью тормозить
катаболизм мелатонина и повышать его концентрацию в
крови и ЦНС (S.Stahl, 2013). Действительно, s1-рецепторы
широко распространены именно в тех областях мозга, ко-
торые играют большую роль в модуляции болевой чув-
ствительности, например, в поверхностных слоях задних
рогов спинного мозга, периакведуктальном сером веще-
стве, голубоватом пятне, таламусе, оливе, ростро-вентраль-
ной области продолговатого мозга. В соответствии с этим
селективные s1-агонисты обладают мощными анальгети-
ческими свойствами в экспериментах на животных (E.Co-
bos и соавт., 2008).

Как неслучайное совпадение рассматривается и тот
факт, что такие мощные анальгетики и быстродействую-
щие АД, как кетамин, декстрометорфан, мемантин, пента-
зоцин, обладают, среди прочих свойств, также свойствами
мощных s1-агонистов. Предполагается, что это их свой-
ство, наряду с NMDA-антагонизмом в случае кетамина,
декстрометорфана, мемантина или опиоидным агониз-
мом в случае пентазоцина, играет важную роль в реализа-
ции их анальгетического и антидепрессивного действия
(R.Howland, 2013; L.Nguyen и соавт., 2014; W.Hong и соавт.,
2017). С другой же стороны, мелатонин и мелатонинерги-
ческие агонисты тоже обладают анальгетическими свой-
ствами (А.Н.Ханнанова и соавт., 2017).

Еще в 1994 г. было показано, что назначение флувокса-
мина в дозе 50–100 мг/сут при головных болях напряже-
ния или мигренях, коморбидных с депрессивными состоя-
ниями, в течение 8 нед приводит к постепенной редукции
как депрессивного синдрома, так и частоты и интенсивно-
сти приступов головной боли (V.Manna и соавт., 1994).

В 2002 г. японскими авторами было показано, что флу-
воксамин эффективен в купировании как постинсультной
депрессии, так и постинсультного болевого синдрома,
причем его анальгетический эффект не зависит от нали-
чия или отсутствия коморбидной депрессии (M.Shimodo-
zono и соавт., 2002).

В 2004 г. японскими авторами описаны два клинических
случая, в которых флувоксамин оказался эффективным не
только в купировании депрессивного синдрома на фоне
постгерпетической невралгии, но и в купировании собст-
венно болевого синдрома, связанного с невралгией. Авто-
ры сделали вывод, что анальгетический эффект флувокса-
мина при постгерпетической невралгии связан с актива-
цией периакведуктального серого вещества за счет во-
влечения как серотониновых, так и s1-рецепторов и свя-
занной с этим активацией нисходящих антиноцицептив-
ных путей, что приводит к угнетению передачи в ЦНС пер-
вичных афферентных болевых импульсов (S.Ohyama и со-
авт., 2004).

Флувоксамин при лечении депрессий, возникающих на
фоне ревматоидного артрита и других артритических за-
болеваний, показал себя в качестве не только эффективно-
го АД, но и эффективного анальгетика и противовоспали-
тельного средства, уменьшающего связанные с артритом
боли в тазобедренном и коленном суставах. Авторы связа-
ли это с его серотонинергической и s1-агонистической ак-
тивностью, а также иммуномодулирующими и противо-
воспалительными свойствами (H.Riesner и соавт., 2008).

На животных в экспериментальной модели депрессии,
вызванной сахарным диабетом и сопровождающейся диа-
бетической полинейропатией, было показано, что дли-
тельное введение флувоксамина (от 3 до 8 нед) приводит
к развитию не только антидепрессивного, но и выражен-
ного анальгетического эффекта в отношении болей, вы-
званных диабетической полинейропатией. Это дало авто-
рам основание полагать, что спинальные s1-рецепторы
наряду с серотониновыми рецепторами играют важную
роль в патогенезе диабетической полинейропатии (T.Kato
и соавт., 2013).

Рецепторы s1 и s2 в большом количестве имеются также
в ЖКТ, где они принимают участие в регуляции моторики
и секреции ЖКТ. Активация s1-рецепторов ЖКТ приводит
к развитию противовоспалительного, анальгетического и
промоторного (антидискинетического) эффекта. Это дало
основание попытаться применить флувоксамин, как мощ-
ный s1-рецепторный агонист, в лечении синдрома раздра-
женного кишечника и воспалительных заболеваний ки-
шечника.

В частности, показано, что флувоксамин эффективен в
экспериментальной модели колита, вызванного ректаль-
ным введением уксусной кислоты, независимо от наличия
или отсутствия у животных вызванной резерпином ко-
морбидной депрессии. Эффективность флувоксамина в
этой модели превышает эффективность не обладающего
s1-рецепторными агонистическими свойствами пароксе-
тина и частично снимается s1-антагонистом NE-100. 
То есть этот эффект флувоксамина связан не только с его
свойствами СИОЗС, но и с его s1-рецепторным агонизмом.
Флувоксамин не только уменьшал связанное с болью по-
ведение животных, но и снижал выраженность воспаления
в толстой кишке, продукцию воспалительных цитокинов,
частоту и интенсивность диареи, уменьшал степень гисто-
логического повреждения слизистой, одновременно реду-
цируя проявления депрессии (M.Minaiyan и соавт., 2015).

В клинической практике высокая эффективность флу-
воксамина при синдроме раздраженного кишечника и
при коморбидных с ним депрессиях, в особенности при
форме, протекающей с поносами и/или с болями – эф-
фективность, превышающая таковую у других СИОЗС –
также отмечена давно (N.Emmanuel и соавт., 1997; C.Pae и
соавт., 2007). Это различие в эффективности также припи-
сывают наличию у флувоксамина s1-агонистического дей-
ствия в кишечнике (C.Pae и соавт., 2007).

Эффективность при диссомнических нарушениях
Известно, что серотонин играет одну из ключевых ро-

лей в регуляции сна и циркадных ритмов. Во-первых, се-
ротонин является прекурсором для образования мелато-
нина – гормона эпифиза, играющего важнейшую роль в
регуляции сна и циркадных ритмов, в индукции засыпа-
ния и в поддержании сна. Во-вторых, стимуляция серото-
ниновых рецепторов подтипа 5-HT1A оказывает просом-
ническое и анксиолитическое действие, в то время как
стимуляция серотониновых рецепторов подтипов 5-HT2A,
5-HT2C, 5-HT3 сопряжена с развитием тревоги, возбуждения
и бессонницы (Л.В.Ромасенко, И.А.Шанаева, 2008; S.Stahl,
2013).

Нарушения сна при депрессиях связывают в значитель-
ной степени с дисфункцией серотонинергических и мела-
тонинергических систем мозга, а снотворный эффект 
L-триптофана или 5-гидрокситриптофана – 5-HTP (или из-
вестного народного средства – теплого молока с медом) – 
с высоким содержанием в молоке L-триптофана, облегчени-
ем проникновения L-триптофана в ЦНС под влиянием ин-
сулина и глюкозы и последующим увеличением биосинте-
за серотонина и мелатонина (Л.В.Ромасенко, И.А.Шанаева,
2008; S.Stahl, 2013).



В то же время известно, что неизбирательная стимуля-
ция разных подтипов серотониновых рецепторов, кото-
рая имеет место при применении таких АД, как СИОЗС,
СИОЗСиН, ТЦА, ИМАО, может оказывать неблагоприятное
воздействие на сон и уровень тревожности. Одним из ча-
стых ПЭ при применении СИОЗС, СИОЗСиН, ИМАО, а так-
же таких малоседативных ТЦА, как имипрамин, является
развитие бессонницы, тревоги, возбуждения, беспокой-
ства, особенно в начале терапии (S.Stahl, 2013).

Указанный ПЭ нередко вынуждает применять в допол-
нение к этим АД, особенно в начале терапии, различные
снотворные средства или некоторые АД и АП со снотвор-
ным действием: бензодиазепины, Z-лекарства (зопиклон,
золпидем, залеплон), тразодон, миртазапин, доксепин,
амитриптилин, малые дозы кветиапина, оланзапина и др.
Однако у каждого из них имеются и свои ПЭ. Возможность
длительного применения бензодиазепинов и Z-лекарств
ограничена еще и возможностью развития привыкания и
пристрастия. В связи с этим важное значение при депрес-
сиях и тревожных состояниях, сопровождающихся дис-
сомническими нарушениями, приобретает правильный
выбор АД с учетом его влияния на сон, его фазовую струк-
туру и архитектонику, на циркадные ритмы для обеспече-
ния возможности монотерапии и минимизации ПЭ, в
частности риска возникновения или усиления бессонни-
цы и тревоги (S.Stahl, 2013).

Большинство эффективных АД, в том числе все без ис-
ключения СИОЗС, подавляют REM-фазу сна, количество,
продолжительность и латентность которой (время воз-
никновения первой REM-фазы после засыпания) увеличе-
ны при депрессиях и тревожных состояниях. Тем не менее
разные СИОЗС значительно различаются по качеству сна
и по субъективным оценкам их влияния на сон. Флувокса-
мин является мощным ингибитором ферментов CYP1A2 и
CYP2C19 системы смешанных оксидаз печени (системы
цитохромов P450). Между тем оба этих фермента задей-
ствованы в катаболизме мелатонина. Под их влиянием ме-
латонин превращается либо в 6-гидроксимелатонин (про-
дукт окисления CYP1A2, основной метаболит, более 90%
общего катаболизма мелатонина), либо в N-ацетилсерото-
нин (Т.С.Сюняков, 2014). Благодаря этой своей способно-
сти тормозить катаболизм мелатонина и повышать его со-
держание в крови, ликворе и ЦНС флувоксамин выделяет-
ся среди других СИОЗС особенным положительным влия-
нием как на субъективное качество, так и на объективно
регистрируемую продолжительность и фазовую структуру
сна. Этот эффект не наблюдается при применении других
СИОЗС (C.von Bahr и соавт., 2000; S.Hartter и соавт., 2001;
Л.В.Ромасенко, И.А.Шанаева, 2008).

Важное значение в засыпании и в поддержании сна иг-
рает также ГАМК-нейростероидная система. Известно, что
в вечернее время параллельно со снижением продукции
корой надпочечников кортизола и понижением его уров-
ня в крови возрастает секреция корой надпочечников пре-
курсоров кортизола, обладающих антиглюкокортикоид-
ными, ГАМКергическими, анксиолитическими и снотвор-
но-седативными свойствами – ДГЭА, прегненолона и про-
гестерона. Известно также, что в патогенезе как самих по
себе депрессий и тревожных состояний, так и наблюдае-
мых при них диссомнических нарушений и нарушений
циркадных ритмов большее значение имеет не сама по се-
бе вечерняя гиперкортизолемия, а наблюдаемое при де-
прессиях и тревожных состояниях извращение соотноше-
ний кортизол/ДГЭА и кортизол/прогестерон, кортизол/
прегненолон (Г.Э.Мазо, Н.Г.Незнанов, 2012).

Кроме того, экзогенные глюкокортикоиды часто вызы-
вают инсомнию, особенно при назначении в вечернее
время, а экзогенный прегненолон, или быстро метаболи-
зирующийся до прегненолона в печени микронизирован-

ный прогестерон, обладают выраженным снотворным и
анксиолитическим действием. Синтетические стероидные
аналоги нейростероидов, такие как предион (Виадрил), в
свое время даже применялись в анестезиологии в качестве
средств для наркоза (S.Stahl, 2013).

Между тем флувоксамин благодаря своей способности
сильно тормозить систему цитохромов P450 печени, в
особенности ферменты CYP1A2 и CYP2C19, тормозит ка-
таболизм ДГЭА, прегненолона и аллопрегненолона в пече-
ни и способствует повышению их концентрации в крови,
а также индуцирует биосинтез нейростероидов в ЦНС, но
не влияет на катаболизм кортизола, осуществляемый дру-
гими ферментами (V.Uzunova и соавт., 1998; A.Guidotti,
E.Costa, 1998). Одновременно, как и другие эффективные
АД, флувоксамин способствует нормализации работы оси
«гипоталамус–гипофиз–надпочечники» и устранению ги-
перкортизолемии. Это приводит к тому, что при его при-
менении соотношения кортизол/ДГЭА, кортизол/прегне-
нолон и кортизол/прогестерон нормализуются раньше и
сильнее, чем при применении других СИОЗС. Возможно,
торможение флувоксамином катаболизма ряда нейросте-
роидов, наряду с влиянием флувоксамина на обмен мела-
тонина, тоже лежит в основе его положительного влияния
на уровень тревожности, сон и циркадные ритмы (V.Uzu-
nova и соавт., 1998; A.Guidotti, E.Costa, 1998; S.Stahl, 2013).

Особенно благоприятное по сравнению с другими
СИОЗС влияние флувоксамина на качество, продолжи-
тельность и фазовую структуру сна у больных как с депрес-
сивными и тревожными расстройствами, так и с первич-
ной инсомнией неоднократно подтверждалось в различ-
ных исследованиях. Так, в двойном слепом сравнительном
РКИ от 2002 г., сопоставившем флувоксамин и пароксетин
по их влиянию на нормализацию сна у больных с депрес-
сиями, было показано, что пароксетин чаще вызывает
СИОЗС-индуцированные нарушения сна, чем флувокса-
мин. В то же время флувоксамин чаще способствует, на-
оборот, нормализации сна (N.Keltner и соавт., 2002).

Важно, что вызванные самим пароксетином или оста-
точными явлениями депрессии нарушения сна при лече-
нии пароксетином нередко сохраняются и на этапе выхо-
да из депрессивного состояния, на этапе становления ре-
миссии и продолжения поддерживающей терапии. В то же
время нарушения сна, вызванные флувоксамином, если и
наблюдаются в начале терапии (что бывает редко), то
обычно носят преходящий, ограниченный во времени ха-
рактер. А резидуальная инсомния как симптом депрессии
флувоксамином снимается эффективнее, чем пароксети-
ном (R.Silvestri и соавт., 2001).

Аналогичные результаты были получены и в более позд-
нем (от 2003 г.) двойном слепом РКИ, сравнивавшем флу-
воксамин и флуоксетин по их влиянию на качество сна у
больных с депрессиями. При этом было показано, что флу-
воксамин не только проявляет антидепрессивное дей-
ствие быстрее флуоксетина, но и быстрее и сильнее устра-
няет диссомнические нарушения при депрессии, чем флу-
оксетин, приводит к более быстрому и более значительно-
му по сравнению с флуоксетином улучшению субъектив-
ного качества, глубины и продолжительности сна и гораз-
до реже флуоксетина вызывает СИОЗС-индуцированные
диссомнические нарушения (J.Dalery, A.Honig, 2003).

В последние десятилетия в поисках механизмов патоге-
неза депрессивных и тревожных состояний и потенциаль-
ных механизмов действия АД все большее значение при-
дается сопровождающим депрессивные и тревожные рас-
стройства хронобиологическим нарушениям (наруше-
ниям циркадных ритмов) и, в частности, нарушениям цик-
ла сон/бодрствование, нарушениям секреции мелатонина,
кортизола и нейростероидов и способности тех или иных
АД специфически нормализовывать их. Исследование это-
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го вопроса применительно к флувоксамину (Феварину) в
ходе I этапа программы MODuS в 2008 г. показало, что при-
менение этого АД способствует заметной редукции дис-
сомнических нарушений уже на 1-й неделе терапии, бы-
строму уменьшению выраженности как нарушений засы-
пания, так и ночных кошмаров, и патологических пробуж-
дений в течение ночи. В дневное время у пациентов благо-
даря нормализации ночного сна отмечались улучшение
когнитивного функционирования, уменьшение апатии,
дневной сонливости и вялости, постепенное восстановле-
ние активности в отношении привычных сфер деятельно-
сти. Это было особенно актуально для амбулаторных боль-
ных, продолжающих работать по специальности. К мо-
менту окончания исследования все три основные состав-
ляющие инсомнии (нарушения засыпания, нарушения
глубины и качества сна и нарушения его общей продолжи-
тельности) подверглись значительной положительной ди-
намике и у большинства больных редуцировались пол-
ностью. Утренняя и дневная сонливость как ПЭ при при-
менении флувоксамина отмечались редко – только у 6 из
158 участников исследования, были нерезко выраженны-
ми и не явились причиной прекращения участия в иссле-
довании ни в одном из шести зарегистрированных случа-
ев (А.В.Андрющенко, Д.А.Бескова, 2008).

В другом российском исследовании от 2008 г. изучали
эффективность применения флувоксамина (Феварина) в
общей медицинской практике (т.е. у соматических боль-
ных) при коморбидных депрессиях с нарушениями сна.
При этом было показано, что флувоксамин (Феварин) у
этой категории больных не только обладает высокой эф-
фективностью в качестве собственно АД (положительный
эффект на депрессивную симптоматику при лечении им
наблюдался у 65% пациентов), но и отличается от других
СИОЗС особенно выраженным анксиолитическим дей-
ствием и отчетливым избирательным нормализующим
влиянием на диссомнические расстройства, на качество и
продолжительность сна, скорость засыпания (Л.В.Рома-
сенко, И.А.Шанаева, 2008).

Известно, что диссомнические нарушения особенно ча-
сто наблюдаются при тяжелой депрессии, а их выражен-
ность тесно коррелирует с тяжестью депрессии. В то же
время известно, что СИОЗС нередко оказываются недоста-
точно эффективными при лечении тяжелых форм депрес-
сий, в том числе при устранении связанных с тяжелой де-
прессией диссомнических нарушений, уступая при них по
эффективности АД «двойного действия» (СИОЗСиН и
ТЦА). В свете этого представляет особый интерес исследо-
вание эффективности флувоксамина при тяжелых депрес-
сиях, проведенное российскими авторами в 2008 г. В этом
исследовании было показано, что флувоксамин эффекти-
вен при тяжелых депрессиях разной синдромальной
структуры – тоскливых (меланхолических), тревожных,
апато-адинамических, психотических. Также авторами
было показано, что важным преимуществом флувоксами-
на перед другими СИОЗС являются быстрое начало анти-
депрессивного эффекта и специфичность редукции им
сопутствующих тревожных и диссомнических наруше-
ний: первые признаки клинического улучшения по этим
параметрам отмечаются уже на 1-й неделе терапии. В то
же время важным преимуществом флувоксамина перед та-
кими «стандартными» средствами лечения тяжелых форм
депрессий, как ТЦА и СИОЗСиН, являются его лучшая пе-
реносимость и безопасность, меньшее количество ПЭ
(М.А.Кинкулькина, 2008).

Как указывает Г.М.Дюкова в своем обзоре от 2008 г., флу-
воксамин (Феварин) благодаря своему влиянию на обмен
мелатонина и более выраженному седативному и проти-
вотревожному действию по сравнению с другими СИОЗС
может назначаться в вечернее время для улучшения засы-

пания и реже нуждается в добавлении транквилизаторов
или снотворных средств, чем другие СИОЗС (Г.М.Дюкова,
2010). Другой российский автор, А.В.Федотова, в обзорной
статье от 2008 г. также пишет, что флувоксамин (Феварин)
обладает более выраженным по сравнению с другими
СИОЗС анксиолитическим и седативным действием, улуч-
шает качество сна и засыпание и поэтому служит препа-
ратом выбора (особенно среди СИОЗС) для пациентов с
тревожно-депрессивной симптоматикой и/или с наруше-
ниями сна (А.В.Федотова, 2008).

Диссомнические нарушения особенно часто наблю-
даются при депрессивных состояниях в онкологической
практике. Это связано со многими факторами, такими как
нозогенная тревога, нередко сопутствующий онкологиче-
ским заболеваниям выраженный болевой синдром, небла-
гоприятное влияние выделяемых опухолью и борющими-
ся с ней клетками иммунной системы воспалительных ци-
токинов на обмен L-триптофана в пользу кинуренинового
пути его катаболизма в ущерб биосинтезу серотонина и
мелатонина и, как следствие, – неблагоприятное влияние
на сон, а также ПЭ от химиотерапии, радиотерапии и др. 
В исследовании российского автора от 2008 г. показано,
что флувоксамин (Феварин) эффективен в лечении тре-
вожных и депрессивных состояний и диссомнических на-
рушений у пациентов с онкологическими заболеваниями.
Он обеспечивает быструю (начиная с 1-й недели) клини-
чески значимую редукцию как депрессивной, так и тре-
вожной симптоматики с одновременным улучшением ка-
чества и продолжительности сна и снижением выражен-
ности болевого синдрома (М.А.Самушия, 2008).

В исследовании от 2010 г. было показано, что флувокса-
мин (Феварин), подавляя REM-фазу сна (фазу быстрых
движений глаз) у пациентов с большим депрессивным рас-
стройством, одновременно способствует увеличению ко-
личества глубоких фаз сна и снижению количества по-
верхностного сна и, в отличие от других СИОЗС, не ока-
зывает значимого негативного влияния на d-сон или d-вол-
ны, по данным спектрального анализа электроэнцефало-
граммы во время сна. Это коррелирует с тем, что при кли-
ническом применении флувоксамина гораздо реже, чем
при применении других СИОЗС, наблюдаются жалобы на
поверхностный, некачественный сон и чаще наблюдается,
напротив, улучшение субъективного качества сна (Я.И.Ле-
вин, М.В.Ковальчук, 2010).

Флувоксамин (Феварин) также оказался высокоэффек-
тивен в лечении тревожных и депрессивных расстройств
и диссомнических нарушений у больных с хронической
сердечной недостаточностью (ХСН). Авторами было пока-
зано, что применение флувоксамина приводит к статисти-
чески достоверному снижению не только проявлений де-
прессии и тревоги, но и диссомнических нарушений, улуч-
шению качества, глубины и продолжительности сна, улуч-
шению общего качества жизни больных с ХСН по сравне-
нию с пациентами, получавшими только традиционную
терапию ХСН (О.Ю.Ширяев и соавт., 2014). В этом контекс-
те стоит отметить также и то, что флувоксамин, в отличие
от других СИОЗС, благодаря своему s1-агонистическому
действию, обладает еще и кардиопротективным действи-
ем. Это придает его использованию при лечении депрес-
сий, тревожных состояний и диссомнических нарушений
в кардиологии, в том числе при ХСН, дополнительный
смысл (K.Hashimoto, 2013).

В обзоре 2016 г. А.Б.Смулевича и соавт. отмечается, что
редукция депрессивной и тревожной симптоматики и
улучшение качества ночного сна при применении флувок-
самина (Феварина) наступают значительно быстрее, чем
при применении других СИОЗС, и что улучшение качества
сна и нормализация засыпания при применении флувок-
самина отмечаются чаще и бывают и объективно более



выраженными, и более субъективно убедительными для
самого пациента, по сравнению с таковыми при примене-
нии других СИОЗС (А.Б.Смулевич и соавт., 2016). Это со-
гласуется с данными исследований предыдущих лет, кото-
рые также обнаруживали при применении флувоксамина
для лечения депрессивных и тревожных расстройств вы-
раженное улучшение качества сна (со снижением соответ-
ствующих баллов по подшкалам сна HAM-A и HAM-D), бо-
лее выраженное, чем при применении других СИОЗС
(S.Wilson и соавт., 2000; R.Silvestri и соавт., 2001; N.Keltner и
соавт., 2002; J.Dalery, A.Honig, 2003).

Флувоксамин положительно влияет на качество сна не
только при депрессиях, но и при тревожных расстрой-
ствах, а также при первичных диссомниях. В частности,
благоприятное воздействие флувоксамина на качество,
глубину и продолжительность сна отмечалось у пациентов
с посттравматическим стрессовым расстройством. Флу-
воксамин эффективен в отношении всех трех кластеров
симптоматики посттравматического стрессового рас-
стройства: непроизвольно всплывающие в сознании мыс-
ли и воспоминания, образы, связанные с психотравми-
рующей ситуацией; избегающее поведение; симптомы по-
вышенной возбудимости ЦНС, включая бессонницу и
кошмарные сновидения (T.Neylan и соавт., 2001). У паци-
ентов, страдающих от других форм тревожных рас-
стройств, таких как ОКР или паническое расстройство,
также наблюдаются значительное улучшение качества,
глубины и продолжительности сна и снижение частоты
бессонницы при лечении флувоксамином по сравнению
с другими СИОЗС (L.Dewulf и соавт., 1995).

Эффективность в коррекции когнитивных нарушений
Известно, что в патогенезе КН как при депрессивных и

тревожных расстройствах, так и при нейродегенератив-
ных заболеваниях (например, болезни Альцгеймера, бо-
лезни Паркинсона) играют нарушения в дофаминергиче-
ской, норадренергической, глутаматергической и холи-
нергической системах мозга, а нарушениям в серотони-
нергической системе отводится сравнительно малая роль.
В соответствии с этим для коррекции КН пытаются при-
менять либо препараты, положительно влияющие на хо-
линергическую нейропередачу (донепезил, галантамин,
ривастигмин), либо препараты, модулирующие глутама-
тергическую нейропередачу (мемантин, амантадин), либо
препараты, положительно влияющие на дофаминергиче-
скую и/или норадренергическую нейропередачу (психо-
стимуляторы – амфетамин, метилфенидат, а также АД типа
бупропиона, СИОЗСиН, вортиоксетин и др.); Р.А.Беккер,
Ю.В.Быков, 2015; S.Stahl, 2013.

С другой стороны, некоторые группы АД, например ТЦА,
рассматриваются как потенциально негативно влияющие
на выраженность КН вследствие наличия у них М-холино-
литического, H1-гистаминоблокирующего или a1-адрено-
блокирующего действия. Некоторые другие группы АД, на-
пример СИОЗС, рассматриваются как либо недостаточно
эффективные в устранении КН, либо потенциально нега-
тивно влияющие на выраженность КН из-за неизбиратель-
ной стимуляции разных подтипов серотониновых рецеп-
торов, в том числе тех, которые для устранения КН жела-
тельно, наоборот, блокировать (5-HT2A/C, 5-HT3, 5-HT6, 
5-HT7), и связанного с этим реципрокного понижения
уровней дофамина, норадреналина и ацетилхолина в пре-
фронтальной коре (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков, 2015; S.Stahl,
2013).

Флувоксамин может быть приятным исключением из
общего правила о недостаточной эффективности СИОЗС
в коррекции КН или неблагоприятном влиянии СИОЗС на
выраженность КН. Связано это, опять-таки, с особенностя-
ми его вторичных фармакологических свойств, в частно-

сти, с его высоким аффинитетом к s1-рецепторам и силь-
ной s1-агонистической активностью. Действительно, как
неслучайное совпадение рассматривается тот факт, что та-
кие совершенно разные по своему основному механизму
действия препараты, положительно влияющие на выра-
женность КН, как NMDA-антагонисты мемантин и аманта-
дин, психостимулятор метилфенидат, ингибитор холинэ-
стеразы донепезил, являются одновременно и сильными
s1-агонистами, а такой сильный s1-антагонист, как галопе-
ридол, чаще других мощных АП вызывает жалобы на «оту-
пение», трудности с учебой и усвоением материала и др.
Предполагается, что в механизмах прокогнитивного дей-
ствия упомянутых препаратов, наряду с основным их ме-
ханизмом действия, значительную роль играет также их
s1-агонизм, а в механизмах КН, вызванных галоперидолом,
значительную роль наряду с блокадой D2-рецепторов иг-
рает его s1-антагонизм (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков, 2015; S.Stahl,
2013).

Селективные s1-агонисты проявляют выраженное поло-
жительное действие на когнитивные функции в экспери-
ментах на животных. Флувоксамин, как мощный s1-аго-
нист, также обладает выраженным положительным дей-
ствием на когнитивные функции, превышающим таковое
у других СИОЗС, подобной активностью не обладающих.
Показано, что благодаря s1-агонизму флувоксамин моду-
лирует активность серотонинергических систем дорсаль-
ных ядер шва и предотвращает их чрезмерную и неизби-
рательную активацию на фоне блокады обратного захвата
серотонина, а также модулирует глутаматергическую ней-
ротрансмиссию в гиппокампе. Принято считать, что имен-
но это лежит в основе специфического прокогнитивного
действия флувоксамина по сравнению с другими СИОЗС
(Г.М.Дюкова, 2010; I.Hindmarch, K.Hashimoto, 2010; T.Hayas-
hi, T.Tsung-Su, 2010; T.Ishima и соавт., 2014).

Активация s1-рецепторов также оказывает сильное про-
тивовоспалительное действие, уменьшает воспалительную
активацию нейроглии, снижает эксайтотоксичность и
уровень окислительного стресса в нейронах, усиливает
нейрогенез и тормозит апоптоз нервных клеток, повыша-
ет нейропластичность (T.Ishima и соавт., 2014). Этот класс
рецепторов относится к шаперонам (белкам теплового
шока) и оказывает многообразное регулирующее дей-
ствие на конфигурацию белковых макромолекул, разные
нейромедиаторные системы, ионные каналы и метабот-
ропные типы рецепторов, взаимодействие клеточных ор-
ганелл, активность митохондрий, секрецию нейротрофи-
ческих факторов, активность протеинкиназ и систем вто-
ричных мессенджеров (I.Hindmarch, K.Hashimoto, 2010;
T.Hayashi, T.Tsung-Su, 2010). Благодаря одновременной ак-
тивации 5-HT1A и s1-рецепторов флувоксамин, в противо-
положность другим СИОЗС, не снижает, а повышает кон-
центрации дофамина, норадреналина и ацетилхолина в
префронтальной коре, что тоже способствует прокогни-
тивному действию (S.Hasebe и соавт., 2017).

Кроме высокого сродства к s1-рецепторам флувоксамин
также обладает уникальной среди СИОЗС способностью
тормозить биотрансформацию мелатонина и ряда нейро-
стероидов (ДГЭА, прегненолона, аллопрегненолона) и по-
вышать их концентрации в крови (V.Uzunova и соавт.,
1998; A.Guidotti, E.Costa, 1998). В то же время как мелатонин
и мелатонинергические агонисты, так и упомянутые ней-
ростероиды тоже обладают выраженным прокогнитив-
ным действием (S.Stahl, 2013; А.Н.Ханнанова и соавт., 2017).
Это тоже может лежать в основе специфического проког-
нитивного действия флувоксамина.

Показано, что СИОЗС как класс препаратов в целом ока-
зывают меньшее негативное влияние на когнитивные
функции, чем ТЦА. А среди СИОЗС также имеются значи-
тельные внутриклассовые различия: флувоксамин реже и

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

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

20



21

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

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

меньше других СИОЗС вызывает СИОЗС-индуцированные
КН и чаще других СИОЗС оказывает, наоборот, выражен-
ное прокогнитивное действие (М.А.Винникова, А.В.Козы-
рева, 2010). Важным преимуществом флувоксамина перед
другими СИОЗС в контексте коррекции КН при депрес-
сиях и тревожных состояниях является также его выра-
женное положительное влияние на качество и фазовую
структуру сна. Между тем нарушения сна играют важную
роль в патогенезе КН при депрессиях и тревожных состоя-
ниях, и показано, что выраженность КН в большей мере
коррелирует не с тяжестью депрессии или тревожного со-
стояния как таковых, а с выраженностью диссомнических
нарушений при них и со степенью накопившегося дефи-
цита сна (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков, 2015).

В 2012 г. В.В.Читловой проведено исследование эффек-
тивности Феварина (флувоксамина) при тревожных и
меланхолических депрессиях амбулаторного уровня (от
легкой до умеренной и средней тяжести). Автор показала,
что Феварин (флувоксамин) наряду с выраженным и хо-
рошо сбалансированным антидепрессивным и анксио-
литическим действием обладает также и специфическим
действием на КН, сопровождающие депрессию, и способ-
ствует улучшению когнитивного функционирования
больных с депрессиями в большей мере, чем другие
СИОЗС. Она сделала вывод, что высокая эффективность
и безопасность, хорошая переносимость Феварина, обес-
печивающие высокий уровень комплаентности и при-
верженности (адгерентности) пациентов терапии, наря-
ду с его специфическим положительным влиянием на КН
при депрессии позволяют рекомендовать его в качестве
препарата первого выбора при психофармакотерапии
тревожных и меланхолических депрессий легкой, уме-
ренной и средней тяжести, особенно протекающих с вы-
раженными КН, как в условиях стационара, так и амбула-
торно (В.В.Читлова, 2012).

Авторы одного российского обзора от 2013 г. указали,
что флувоксамин, как препарат, обладающий наибольшим
сродством к s1-рецепторам среди всех СИОЗС, а также
уникальной способностью тормозить катаболизм мелато-
нина и нейростероидов и повышать их уровень в крови и
ЦНС, является одним из наиболее эффективных средств
коррекции КН при депрессиях (М.М.Долженко, 2013).

Важно отметить, что задача коррекции КН, сопровож-
дающих депрессивные расстройства, и достижения так на-
зываемой «когнитивной ремиссии» в последние десятиле-
тия признается все более приоритетной. Показано, что
именно КН, а не другие симптомы депрессии или ее общая
тяжесть и продолжительность, в наибольшей мере опреде-
ляют трудоспособность, социальное и профессиональное
функционирование и долгосрочные функциональные ис-
ходы больных с депрессиями (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков,
2015).

В связи с этим особое значение приобретает поиск та-
ких препаратов, которые обладают наряду с антидепрес-
сивным действием также специфическим положительным
действием на когнитивные функции. Одним из наиболее
интересных препаратов в этом отношении является флу-
воксамин, обладающий высоким сродством к s1-рецепто-
рам и мощным агонистическим воздействием на них, а
также выраженной способностью тормозить катаболизм
мелатонина и нейростероидов. Между тем s1-рецепторы
регулируют активность множества нейромедиаторных си-
стем: глутаматергической, дофаминергической, серотони-
нергической, норадренергической, холинергической.
Они также снижают уровень окислительного стресса, сек-
рецию воспалительных цитокинов, активируют процессы
роста и разветвления нервных окончаний (нейропластич-
ность), усиливают накопление фосфолипидов в мембра-
нах нервных клеток и повышают их текучесть и устойчи-

вость к вредным воздействиям, повышают нейрогенез (об-
разование новых нервных клеток из стволовых клеток-
предшественников) и тормозят апоптоз нейронов, повы-
шают биосинтез и секрецию мозгового нейротрофиче-
ского фактора – BDNF и фактора роста нервных оконча-
ний – NGF (М.В.Иванов, А.В.Сорокина, 2014).

Благодаря своему взаимодействию с s1-рецепторами, а
также способности тормозить катаболизм мелатонина и
нейростероидов, флувоксамин оказывает наряду с антиде-
прессивным и анксиолитическим также выраженное ней-
ропротективное, нейротрофическое, антиапоптотиче-
ское, противовоспалительное действие в ЦНС и улучшает
когнитивное функционирование и трудоспособность
больных с депрессивными расстройствами (М.В.Иванов,
А.В.Сорокина, 2014).

Эффективность при депрессиях 
с деперсонализационным синдромом

Синдром деперсонализации-дереализации (синдром
ДП/ДР) часто встречается при депрессивных состояниях,
особенно тяжелых или затяжных, хронических, и сам яв-
ляется маркером и предиктором тяжести депрессивного
состояния и его затяжного, хронического течения. Кроме
того, синдром ДП/ДР часто плохо поддается терапии АД и
обусловливает выраженную резистентность депрессии 
(и любой другой психической патологии, в рамках кото-
рой развивается) к терапии (Ю.Л.Нуллер, 1981; M.Sierra,
2012; Ю.В.Быков и соавт., 2013).

Специалисты давно обратили внимание на то, что син-
дром ДП/ДР имеет определенное сходство как в этиологии
и патогенезе, так и в клинических проявлениях с ОКР, на
то, что в развитии синдрома ДП/ДР играют значительную
роль обсессивная «зацикленность» пациента на мыслях об
этом состоянии, фиксация на его симптомах, компульсив-
ная перепроверка «нахожусь ли я в реальности или нет»,
«как я вижу мир». Это сходство проявляется и в клиниче-
ском ответе синдрома ДП/ДР на те или иные АД. А именно
синдром ДП/ДР, подобно ОКР, проявляет преференциаль-
ную склонность давать положительный ответ на серото-
нинергические АД (СИОЗС, СИОЗСиН или кломипрамин),
в том числе на флувоксамин. В то же время эффективность
при этом синдроме преимущественно или чисто норадре-
нергических АД, таких как ребоксетин, мапротилин, норт-
риптилин, статистически не отличается от плацебо (E.Hol-
lander и соавт., 1990; M.Sierra, 2012).

Также достаточно давно было обращено внимание и на
то, что синдром ДП/ДР тесно спаян с тревожными, фоби-
ческими и паническими проявлениями (даже теснее, чем
с собственно депрессией). В свете этого делались успеш-
ные попытки лечить синдром ДП/ДР применением мощ-
ных анксиолитиков, таких как клоназепам, феназепам, ло-
разепам, диазепам (Ю.Л.Нуллер, 1981). Позже было пока-
зано, что те серотонинергические АД, которые обладают
особенно выраженным анксиолитическим, антифобиче-
ским и антипаническим эффектом, например флувокса-
мин, могут иметь преимущество в лечении синдрома
ДП/ДР перед АД преимущественно стимулирующего типа
действия, такими как флуоксетин (E.Hollander и соавт.,
1990; M.Sierra, 2012).

Кроме того, также было показано, что синдром ДП/ДР
тесно спаян с диссомническими нарушениями (бессонни-
ца или нарушения засыпания при депрессиях, протекаю-
щих с синдромом ДП/ДР, встречается в 3 раза чаще, чем
при депрессиях без этого синдрома), нарушениями цир-
кадных ритмов (циркадианными десинхронозами, такими
как синдром позднего засыпания), нарушениями секре-
ции мелатонина (M.Sierra, 2012). В свете этого те из АД, ко-
торые обладают попутным нормализующим влиянием на
сон, содержание мелатонина и циркадные ритмы, обла-
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дают потенциальным преимуществом в эффективности
при лечении синдрома ДП/ДР. А это опять-таки дает флу-
воксамину, в силу его способности тормозить катаболизм
мелатонина и улучшать ночной сон, способствовать нор-
мализации циркадных ритмов, потенциальное преимуще-
ство перед другими СИОЗС и СИОЗСиН в лечении депрес-
сий, протекающих с синдромом ДП/ДР (E.Hollander и со-
авт., 1990; M.Sierra, 2012).

Значительная часть пациентов с синдромом ДП/ДР не
реагируют на терапию первой линии, которой являются
СИОЗС, СИОЗСиН или кломипрамин в сочетании с бензо-
диазепиновыми анксиолитиками. Исследователи обрати-
ли внимание на то, что симптомы ДП/ДР отчасти сходны с
теми симптомами притупления эмоций, которые испыты-
вают больные с шизофреническим дефектом личности,
или с тем эмоциональным отупением, которое возникает
при применении больших доз АП. Эти симптомы связы-
вают со снижением дофаминергической нейромедиации.
Это послужило основанием для того, чтобы попытаться
эмпирически применять при синдроме ДП/ДР, резистент-
ном к препаратам первой линии, потенцирование различ-
ными прямо или косвенно дофаминергическими агента-
ми, такими как ламотриджин (A.Bout и соавт., 2017), буспи-
рон (S.Abbas и соавт., 1995), метилфенидат (Q.Foguet и со-
авт., 2011), амфетамин (T.Scarella, J.Franzen, 2017). При этом
нередко достигался положительный терапевтический эф-
фект (S.Abbas и соавт., 1995; Q.Foguet и соавт., 2011; M.Sierra,
2012; T.Scarella, J.Franzen, 2017; A.Bout и соавт., 2017).

Между тем, как уже указывалось, флувоксамин, в отличие
от других СИОЗС, обладает непрямой дофаминергической
активностью, связанной с одновременной активацией 
s1-рецепторов и 5-HT1A-серотониновых рецепторов (S.Ha-
sebe и соавт., 2017). Это также может дать флувоксамину
потенциальное преимущество перед другими СИОЗС в эф-
фективности устранения «эмоциональной тупости», «ро-
ботоподобности», психической анестезии и ангедонии,
сопровождающей синдром ДП/ДР (M.Sierra, 2012; S.Hasebe
и соавт., 2017).

Наконец, неслучайным признается тот факт, что такие
сильные NMDA-антагонисты, способные вызывать экспе-
риментальную деперсонализацию, как кетамин (R.How-
land, 2013), высокие дозы декстрометорфана (L.Nguyen и
соавт., 2014), высокие дозы мемантина или амантадина
(M.Peeters и соавт., 2004), обладают одновременно и свой-
ствами сильных s1-агонистов. Предполагается, что гипер-
активация s1-рецепторов наряду с NMDA-антагонизмом
принимает участие в реализации как их быстрого антиде-
прессивного действия, так и их галлюциногенного 
и диссоциативного (деперсонализирующего) эффекта
(M.Peeters и соавт., 2004; R.Howland, 2013; L.Nguyen и соавт.,
2014). Показано, что очень сильная (максимальная или
субмаксимальная) стимуляция s1-рецепторов эксперимен-
тальным селективным s1-агонистом, даже в отсутствие од-
новременной NMDA-блокады, способна вызывать депер-
сонализацию и галлюциногенные эффекты у доброволь-
цев (B.Leonard, 2004; T.Maurice, T.Su, 2009).

В то же время s1-антагонист галоперидол нередко дает
положительный эффект при синдроме ДП/ДР при добав-
лении его к серотонинергическим АД в очень малых дозах
(0,5–1 мг), не дающих никакого существенного антидофа-
минергического и антипсихотического эффекта. Эти дан-
ные дают основания полагать, что s1-рецепторы участвуют
в патогенезе синдрома ДП/ДР (M.Sierra, 2012; S.Stahl, 2013).

Показано, что мягкая, умеренная, тоническая стимуля-
ция s1-рецепторов, такая, какая имеет место при примене-
нии терапевтических доз флувоксамина (в противополож-
ность их гиперактивации при применении кетамина, вы-
соких доз декстрометорфана), приводит к их постепенной
десенситизации. Это также может лежать в основе тера-

певтического эффекта флувоксамина при синдроме
ДП/ДР, в том числе резистентном к применению других
серотонинергических АД (E.Hollander и соавт., 1990; 
M.Sierra, 2012).

Таким образом, предпочтительность применения имен-
но флувоксамина при депрессиях, протекающих с синдро-
мом ДП/ДР, может быть обоснована сразу с нескольких то-
чек зрения: как с точки зрения наличия у него наряду с ан-
тидепрессивной также сильной анксиолитической, анти-
фобической, антиобсессивной и антипанической актив-
ности, так и с точки зрения его нормализующего влияния
на нередко нарушенные при этом синдроме сон и циркад-
ные ритмы, уровень мелатонина, когнитивные функции, и
с точки зрения наличия у флувоксамина, в отличие от не-
которых других СИОЗС, непрямой дофаминергической
активности и способности «оживлять эмоции», и с точки
зрения вовлеченности s1-рецепторов в патогенез синдро-
ма ДП/ДР и наличия у флувоксамина сильной s1-агонисти-
ческой активности.

Ишемические нарушения
Ишемические поражения головного мозга

Агонисты s1-рецепторов, а также мелатонин и мелато-
нинергические агонисты, являются эффективными ней-
ропротекторами в экспериментах на животных. В свете
этого неудивительно, что флувоксамин как мощный s1-ре-
цепторный агонист и одновременно препарат, повышаю-
щий содержание мелатонина в крови и ЦНС за счет тор-
можения его катаболизма, привлек внимание специали-
стов, занимающихся поиском новых средств лечения ише-
мических поражений мозга, в качестве перспективного те-
рапевтического агента (E.Sunami и соавт., 2012; S.Sato и со-
авт., 2014).

В 2012 г. было проведено небольшое пилотное открытое
исследование по эффективности флувоксамина в качестве
нейропротектора и АД при ишемическом инсульте (ин-
фаркте головного мозга). В этом исследовании участвова-
ли 19 пациентов с ишемическим инсультом, из них 9 по-
лучали в дополнение к стандартному лечению флувокса-
мин, а 10 – плацебо. При этом было показано, что назначе-
ние флувоксамина способствует не только уменьшению
проявлений постинсультной депрессии и тревоги, но и
устранению или смягчению нарушений сна, а также более
быстрому восстановлению когнитивных, речевых и двига-
тельных функций после перенесенного инсульта (E.Suna-
mi и соавт., 2012).

Авторы исследования сделали вывод, что повышение
уровня мелатонина и активация s1-рецепторов при на-
значении флувоксамина могут способствовать как норма-
лизации сна, уменьшению постинсультной депрессии и
тревоги за счет анксиолитического и антидепрессивного
действия флувоксамина, так и уменьшению тяжести по-
следствий инсульта и более быстрому постинсультному
восстановлению когнитивных, речевых и двигательных
функций за счет нейропротективного действия флувокса-
мина (E.Sunami и соавт., 2012).

В 2014 г. другая группа авторов изучали нейропротек-
тивное действие флувоксамина в эксперименте на живот-
ных, в модели фокальной церебральной ишемии, вызван-
ной окклюзией одной из сонных артерий. Величину 
постишемического неврологического и когнитивного де-
фицита, а также размер зоны инфаркта определяли спустя 
24 ч после операции. В обеих группах активного лечения
животных – как в той, которая получала флувоксамин за 
6 ч до операции и сразу после нее, так и в той, которая полу-
чала флувоксамин после операции и через 2 ч после нее –
были зафиксированы значительное уменьшение размеров
зоны церебрального инфаркта, а также уменьшение ве-
личины развившегося при этом неврологического и ког-
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нитивного дефицита по сравнению с контрольной груп-
пой животных, получавшей плацебо. Нейропротективное
действие флувоксамина было более выраженным в группе
превентивного лечения, но наблюдалось в обеих группах.
Эти данные свидетельствуют о том, что флувоксамин, бу-
дучи сильным агонистом s1-рецепторов, является эффек-
тивным нейропротектором, уменьшает величину зоны ин-
фаркта мозга и улучшает неврологические и когнитивные
показатели при его применении в постинсультном или по-
стишемическом периоде (S.Sato и соавт., 2014).

Заболевания сердца
Известно, что s1-рецепторы обильно экспрессируются

не только в ЦНС, но и в сердечной мышце. Также известно,
что сердечная мышца является второй по плотности экс-
прессии s1-рецепторов структурой человеческого тела
после ЦНС и что активация s1-рецепторов оказывает кар-
диопротективное действие. В свете этого неудивительно,
что флувоксамин стали изучать в качестве потенциально-
го кардиопротектора при различных заболеваниях сердца
(M.Bhuiyan и соавт., 2010; H.Tagashira и соавт., 2010).

Так, еще в 2010 г. было показано, что флувоксамин ока-
зывает кардиопротективное действие в эксперименталь-
ной модели ХСН, вызванной перегрузкой объемом или
хроническим повышением артериального давления. 
В этой модели он тормозит развитие гипертрофии левого
желудочка, прогрессирование ХСН, уменьшает вторичное
ишемическое повреждение гипертрофированного мио-
карда. При этом антагонист s1-рецепторов NE-100 пред-
отвращал кардиопротективное действие флувоксамина, 
а совместное применение b-адреноблокаторов или инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента с флувок-
самином приводило к усилению кардиопротективного
действия обоих. Авторы сделали вывод, что кардиопротек-
тивное действие флувоксамина опосредуется его агониз-
мом к s1-рецепторам и что он является перспективным те-
рапевтическим агентом в комплексной терапии ХСН и в
профилактике развития ХСН на фоне хронической арте-
риальной гипертензии (M.Bhuiyan и соавт., 2010; H.Tagas-
hira и соавт., 2010).

Позднее, в 2012 г., тем же авторским коллективом было
показано, что кардиопротективное действие флувоксами-
на проявляется и в другой экспериментальной модели –
при экспериментальном остром инфаркте миокарда
(ОИМ) или экспериментальной ишемической болезни
сердца, вызываемой перевязкой или сужением диаметра
одной из коронарных артерий. В этой модели примене-
ние флувоксамина как до, так и после искусственно соз-
данной ишемизации миокарда способствовало уменьше-
нию зоны ишемического поражения или некроза сердеч-
ной мышцы, улучшению функции оставшейся интактной
части мышцы, повышению выживаемости животных с
экспериментальным ОИМ. Превентивное применение
флувоксамина давало больший эффект, чем применение
постфактум, но эффект наблюдался в обоих случаях. При
этом не обладающий клинически значимой s1-рецептор-
ной активностью пароксетин в этой же модели кардио-
протективного действия не оказывал, а кардиопротектив-
ное действие флувоксамина антагонизировалось или
предотвращалось применением NE-100, селективного 
s1-антагониста. Таким образом, и при ишемической болез-
ни сердца, и ОИМ кардиопротективное действие флувок-
самина также опосредуется s1-рецепторами (H.Tagashira,
K.Fukunaga, 2012).

В 2013 г. опубликован систематический обзор о роли 
s1-рецепторов в патогенезе сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) и депрессивных состояний. Автор этого обзо-
ра подчеркивает общность некоторых механизмов пато-
генеза ССЗ и депрессивных состояний, высокую комор-

бидность между ССЗ и депрессивными состояниями, нали-
чие множественных патогенетических связей между теми
и другими заболеваниями в обе стороны (например, через
такие факторы, как часто встречающиеся при депрессив-
ных состояниях ожирение, метаболический синдром, са-
харный диабет 2-го типа, воспалительные сдвиги в цито-
киновом профиле, снижение уровня BDNF, являющегося
фактором роста не только для нейронов, но и для кардио-
миоцитов) и участие белков-шаперонов, в частности бел-
ков s1-рецепторов, в патогенезе как ССЗ, так и депрессий.
При этом автор данного обзора указал, что флувоксамин,
являясь одновременно эффективным АД, противовоспа-
лительным средством и кардиопротектором, благодаря
своим s1-рецепторным свойствам может быть особенно
выгодным препаратом для лечения депрессий, коморбид-
ных с ССЗ (K.Hashimoto, 2013).

Обзор от 2014 г. подтвердил результаты предыдущих ис-
следований, а также указал, что флувоксамин является эф-
фективным кардиопротектором при назначении его в со-
ставе предоперационной премедикации перед операция-
ми на открытом и остановленном сердце в условиях гипо-
термии. Авторы этого обзора также показали, что флувок-
самин благодаря своей s1-рецепторной активности сни-
жает выделение аденозинтрифосфата из клеток миокарда
во внешнюю среду в условиях повреждения (ишемия,
охлаждение, искусственная гипертрофия миокарда и др.)
и одновременно увеличивает внутриклеточную продук-
цию и содержание аденозинтрифосфата в клетках, а также
снижает ток ионов кальция и эксайтотоксическое повреж-
дение кардиомиоцитов в этих условиях (H.Tagashira и со-
авт., 2014).

Немаловажно также и то, что флувоксамин, как и почти
все СИОЗС, обладает очень высокой кардиобезопасностью
при применении у больных с ССЗ. В частности, в отличие
от ТЦА и СИОЗСиН он не вызывает тахикардии, не оказы-
вает проаритмогенного действия, не влияет на электро-
кардиографические параметры, не обладает клинически
значимой кардиотоксичностью. В отличие от циталопра-
ма и эсциталопрама, способных вызывать дозозависимое
удлинение интервала QT при применении их в повышен-
ных дозах, флувоксамин подобным свойством не обладает
(S.Stahl, 2013). Это обусловливает удобство, безопасность
и целесообразность применения флувоксамина в кардио-
логической практике (О.О.Большакова, 2012).

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы,

флувоксамин (Феварин) является высокоэффективным
средством для лечения разных форм депрессий, но осо-
бенно эффективен – и имеет здесь ощутимые преимуще-
ства перед другими АД и, в частности, другими СИОЗС –
при меланхолических (тоскливых) депрессиях, включая
самые тяжелые их формы, депрессиях с выраженной анге-
донией, психотических депрессиях, тревожных, ажитиро-
ванных или сопровождающихся выраженными диссомни-
ческими нарушениями депрессиях, депрессиях, комор-
бидных с теми или иными тревожными расстройствами,
депрессиях, протекающих с выраженными КН, депрессиях
с коморбидными хроническими болевыми синдромами
или с выраженными соматическими болевыми симптома-
ми, обусловленными самой депрессией. Эти особенности
клинического действия флувоксамина связывают с его 
s1-агонистической активностью и с его влиянием на об-
мен мелатонина и нейростероидов.

Кроме того, флувоксамин благодаря своим s1-агонисти-
ческим свойствам является также эффективным нейро- и
кардиопротектором при ишемических повреждениях
ЦНС (ишемический инсульт), ХСН, ишемической болезни
сердца, после перенесенного ОИМ. А благодаря своему
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влиянию на обмен мелатонина и нейростероидов флувок-
самин эффективен в коррекции диссомнических наруше-
ний и КН разного генеза, в том числе не связанных с де-
прессией.
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Психические расстройства
Для клиницистов все большее значение приобретает ко-

морбидность депрессивного расстройства с соматически-
ми заболеваниями, среди которых одно из ведущих мест
занимает цереброваскулярная патология [18, 30, 34, 41, 42,
66]. По данным Е.И.Гусева и А.Н.Боголеповой [30], частота
развития постинсультной депрессии составляет 40% с мак-
симальной распространенностью в восстановительном
периоде инсульта 70% и более.

Развитие депрессии при цереброваскулярной патологии
значительно ухудшает течение сопутствующих соматиче-
ских заболеваний: ишемическую болезнь сердца, артери-
альную гипертензию, кардиальные аритмии, сахарный
диабет [5, 26, 27, 112]. Неизбежно возникает углубление
когнитивных расстройств, обусловленных цереброваску-
лярным поражением, тяжесть которых кроме глубинных
сосудистых расстройств зависит и от выраженности де-
прессивной симптоматики. Среди больных с умеренными
когнитивными расстройствами, страдающих депрессия-
ми, деменция развивалась в 85% по сравнению с 32% без
депрессии [108]. Цереброваскулярная патология, в том
числе и ее осложнения инсультами, обусловливает явления
эксайтотоксичности, которая потенцирует развитие окси-

дантного стресса, индуцируя программу апоптоза [28].
При ишемическом повреждении возникающий недоста-
ток нейротрофинов во многом способствует гибели кле-
ток в области ишемической пенумбры. Нейротрофическая
теория развития депрессии и роль нейротрофинов в ней-
роморфологических изменениях, вызванных ею, позво-
ляют свидетельствовать об определенной идентичности
возникающих в головном мозге патологических процес-
сов, которые потенцируют друг друга [4, 7, 17, 33], в том
числе при суицидальном поведении, алкогольном анамне-
зе и другой коморбидности [2, 3, 6, 8–12, 32, 43, 47]. Данные
обстоятельства делают целесообразным применение для
лечения депрессии, возникающей при цереброваскуляр-
ной патологии, препарата Церебролизин, который обла-
дает нейропротекторными свойствами (обусловливает ан-
тиапоптическую активность и предотвращение эксайто-
токсичности, модуляцию воспалительной реакции, ней-
трализацию свободных радикалов), а также нейропласти-
ческими эффектами (усиливает дифференциацию нерв-
ных клеток и нейрональный спраутинг) [30].

Эффективность и безопасность применения комбина-
ции флувоксамина и Церебролизина у больных с постин-
сультной депрессией были продемонстрированы в иссле-

Нейротрофины (Церебролизин) – перспективный
путь в разработке болезньмодифицирующей
терапии нервно-психических заболеваний. 
Обзор (часть 1): аффективные расстройства,
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Первая часть обзора по применению Церебролизина в клинической практике посвящена широкому спектру психических заболева-
ний. Представлены исследования с доказательной базой об эффективности Церебролизина при лечении больных с аффективной
патологией, шизофренией, психоорганическим синдромом, а также пациентов, употребляющих психоактивные вещества. С учетом
имеющихся нейробиологических и клинических данных сделан вывод о возможном расширении зарегистрированных показаний
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The first part of the review on the use of Cerebrolysin in clinical practice is devoted to a wide range of mental diseases. Studies with evidence
base on the effectiveness of Cerebrolysin in the treatment of patients with affective pathology, schizophrenia, suffering from psychoorganic
syndrome, as well as using psychoactive substances are presented. Taking into account the available neurobiological and clinical data, a
conclusion is made about the possible expansion of the registered indications for the treatment with Cerebrolysin.
Key words: Cerebrolysin, narcology, depression, anxiety, schizophrenia.
For citation: Budza V.G., Antokhin E.Yu., Palaeva R.I., Druz V.F. Neurotrophins (Cerebrolysin) – a perspective way in development of disease-
modifying therapy nervous-mental diseases. Overview (part 1): affective disorders, narcology, schizophrenia. Psychiatry and Psychopharma-
cotherapy. 2019; 21 (1): 27–36.



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

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ / RESEARCHER – TO THE PRACTICE

28

дованиях Т.И.Лариковой и соавт. [44, 45]. Была отмечена
высокая степень эффективности не только при депрессив-
ных, но и тревожных расстройствах. Только комбинация
флувоксамина и Церебролизина нивелировала истериче-
ские расстройства. Констатировано более значимое вос-
становление когнитивных функций, особенно способно-
сти к концентрации внимания.

В своих работах Е.И.Чуканова [67, 68] у пациентов с на-
чальными проявлениями дисциркуляторной энцефалопа-
тии, леченными Церебролизином, выявила улучшение на-
строения и снижение тяжести депрессии со значительной
стабилизацией эмоционального состояния больных. От-
мечено снижение баллов по шкале Спилбергера, свиде-
тельствующее о положительном влиянии Церебролизина,
улучшение состояния прослеживалось уже с 7-х суток лече-
ния, а к 30-м суткам наблюдения оно достигало статисти-
чески достоверного. По шкале Гамильтона статистически
значимая динамика отмечена также к 30-м суткам лечения.

Эффективность включения Церебролизина в комплекс-
ное лечение депрессивных и когнитивных расстройств у
больных с дисциркуляторной энцефалопатией 2-й степе-
ни, обусловленной атеросклерозом, была исследована
группой украинских авторов [48]. Пациенты обоего пола в
возрасте от 45 до 65 лет (n=60) были разделены по 30 че-
ловек на основную группу и контрольную. Больные основ-
ной группы кроме базовой терапии (витаминотерапия, ва-
зоактивные препараты, антидепрессанты) получали 
15 внутривенных инъекций Церебролизина по 10 мл/сут;
пациенты контрольной группы получали только базовую
терапию. У всех обследуемых больных в психопатологи-
ческой симптоматике доминировали депрессивные и ког-
нитивные расстройства: апатическая депрессия (40,0% – 
в основной группе и 43,0% – в контрольной), астеническая
депрессия (43,3 и 36,6% соответственно), ипохондриче-
ская депрессия (16,7 и 20,0% соответственно). Достоверно
лучшая динамика депрессивных расстройств со значи-
тельным улучшением была продемонстрирована преиму-
щественно в основной группе после курса терапии; у па-
циентов контрольной группы в большинстве случаев кон-
статировано улучшение вне зависимости от разновидно-
сти депрессии. Степень расстройства когнитивных функ-
ций, установленная по MMSE, соответствовала у 9 пациен-
тов основной группы и 10 – контрольной «преддемент-
ным нарушениям», у 13 и 12 соответственно – «деменции
легкой степени», по 8 пациентов в обеих группах – «демен-
ции умеренной степени выраженности». Под влиянием
лечения в основной группе увеличилось число больных с
«преддементными нарушениями» с 30,0% до 46,7% и без
нарушения когнитивных функций выявилось 23,3%, тогда
как в контрольной группе у большинства больных конста-
тированы «деменция легкой степени выраженности»
(33,3%) и «преддементные нарушения» (43,3%). Достовер-
ность различий между группами установлена после курса
лечения в категориях «деменция легкой степени выражен-
ности» с преимуществом в контрольной группе (р≤0,05) и
в группе «когнитивная функция не нарушена» с большим
числом больных в основной группе (р≤0,05). Опросник
Европейской группы качества продемонстрировал у боль-
ных основной группы более выраженную позитивную ди-
намику, особенно по шкалам «беспокойство/депрессия»
(р≤0,01) и «активность в повседневной жизни» (р≤0,05).
Средние показатели самооценки общего состояния здо-
ровья достоверно более значительно выросли у пациентов
основной группы по сравнению с контрольной (р≤0,01).
По заключению авторов Церебролизин в комплексной те-
рапии депрессий у больных с дисциркуляторной энцефа-
лопатией способствует повышению эффективности тера-
пии с выраженным регрессом энергетического компонен-
та депрессии и когнитивных расстройств (внимание, па-

мять), что во многом объясняется участием нейротрофи-
ческих факторов в развитии депрессивных расстройств, в
том числе и сосудистого генеза.

В диссертационном исследовании А.Н.Луканина [46] бы-
ло показано, что применение Церебролизина в комбина-
ции с антидепрессантами не только уменьшает количе-
ство побочных проявлений антидепрессантов, существен-
но усиливает и пролонгирует эффект терапии, но и каче-
ственно изменяет ее уровень, значимо повышая качество
жизни пациентов, в частности у больных трудоспособного
возраста с депрессией после инсульта.

У 60 пациентов с генерализованным тревожным рас-
стройством и выявленными в процессе исследования ког-
нитивными расстройствами (внимание и память) Л.С.Чут-
ко и соавт. [69] проведено сравнительное исследование
эффективности монотерапии препаратом Велафакс и
комбинированной терапии этого депрессанта с Церебро-
лизином. Велафакс назначался пациентам в дозе 75 мл/сут,
разделенной на 2 приема (1-я группа – 33 человека), 2-я
группа пациентов получала такую же дозу Велафакса с 5 мл
Церебролизина, вводимого внутривенно. Результаты кли-
нических и психологических исследований, выполнен-
ных после 2-месячного курса лечения, показали более вы-
сокую клиническую эффективность комбинированной те-
рапии, особенно в регрессии когнитивных нарушений,
констатируемых при данной патологии: значительное
улучшение при комбинированном лечении выявилось у
80% против 63,3% у пациентов с монотерапией Велафак-
сом. Положительные эффекты комбинированного приме-
нения Церебролизина с антидепрессантом были выявле-
ны А.Ф.Изнаком и соавт. [38] в рамках сравнительного ис-
следования динамики параметров электроэнцефалограм-
мы у пожилых больных (средний возраст 67,1±5,7 года) с
синдромом депрессии при лечении венлафаксином (доза
в диапазоне 75–150 мл/сут) и венлафаксином (в тех же до-
зах) в комбинации с Церебролизином, вводимым внутри-
венно в 1 дозе 20 мл, курс лечения – 4 нед. Было получено
значительное улучшение при обоих методах лечения по
шкалам HAMD, CGI, CGI-I и MMSE. Однако в случаях ком-
бинированного лечения у больных выявилось более от-
четливое улучшение состояния мозговых функций (таких
как увеличение спектральной мощности и нормализации
a-частотного диапазона электроэнцефалограммы в па-
риетально-окципитальных структурах) по сравнению с
пациентами, получавшими монотерапию.

Депрессия
Внимание к депрессивным состояниям, особенно суи-

цидального поведения, на современном этапе развития
медицины значительно возросло в связи с ростом таких
расстройств как в психиатрической, так и в общемедицин-
ской практике [6–11, 17, 32, 33,–47]. По данным разных ав-
торов [5, 7, 15, 27, 33, 37, 49, 100], депрессией страдают до
17% всего населения. По данным Всемирной организации
здравоохранения, депрессивные расстройства могут за-
нять 2-е место в мире среди всех заболеваний (после сер-
дечно-сосудистых) по уровню смертности, инвалидиза-
ции, трудопотерям и экономическим последствиям [15,
37]. Данные обстоятельства заставляют интенсифициро-
вать медико-биологические исследования патогенеза де-
прессий, степень участия разных мозговых структур в ста-
новлении депрессивной патологии. С помощью современ-
ных методов нейровизуализации выявлены структурные
(органические) изменения в головном мозге при депрес-
сии, главным образом касающиеся нарушения функции
дендритов (укорочения их, снижения числа шипиков и си-
наптических контактов), а также гибели части нервных и
глиальных клеток, т.е. явления, свидетельствующие о нару-
шении нейропластичности [29, 77, 87, 97, 107].



Одним из важных объяснений морфологических изме-
нений при депрессии является дефицит нейротрофинов
[19, 23, 94]. Мозговой нейротрофический фактор (BDNF)
наиболее тесно связан со стрессом и аффективной пато-
логией, а Церебролизин характеризуется существенным
структурным и функциональным сходством с данным ней-
ротрофином [23, 25, 30]. Эти данные послужили основани-
ем для исследования эффективности и безопасности с до-
казанными экспериментально и клинически нейротрофи-
ческими, нейропротективными свойствами Церебролизи-
на. Исходя из предыдущих наших сообщений, этот препа-
рат активизирует эффективную нейрорегенерацию, ком-
пенсируя имеющееся повреждение мозга, и способствует
«максимально возможному использованию ресурсов
оставшейся интактной нервной ткани, что ведет к наибо-
лее полному восстановлению пациента» [15]. В связи с ос-
новной проблемой аффективных расстройств – эндоген-
ной депрессией, лечение которой антидепрессантами не
всегда достаточно эффективно (относительная резистент-
ность) и осложняется побочными эффектами [32], возни-
кает необходимость комбинации антидепрессантов для
аугментации их эффекта и нивелирования нежелательных
явлений путем воздействия на определенные механизмы
ее патогенеза (нарушение нейропластичности) нейропеп-
тидным препаратом Церебролизин.

Г.П.Пантелеева и соавт. [52] провели лечение Цереброли-
зином 40 пациентов (основная группа) с эндогенной де-
прессией (контрольная группа – 28 больных). Обе группы
получали базовую терапию одним из антидепрессантов
(Людиомил, пароксетин, амитриптилин) в зависимости от
клинической разновидности депрессии (тоскливой, тревож-
ной, апато-адинамической) в течение 28 дней. Цереброли-
зин вводился внутривенно капельно по 10 мл/сут (1-я под-
группа основной группы – 20 больных) и 20 мл/сут (2-я под-
группа – 20 больных). Эффективность терапии сравнива-
лась в обеих группах по клинической динамике расстройств
и выраженности побочных эффектов. Терапевтический эф-
фект комбинированного лечения эндогенной депрессии
(антидепрессант + Церебролизин) был значительно выше,
чем в контрольной группе, независимо от разновидности
антидепрессанта на начальных этапах лечения. Наиболее
выраженный положительный эффект выявился в комбина-
ции амитриптилина с Церебролизином по 20 мл внутривен-
но в сутки и в случаях апато-адинамического варианта де-
прессии. Кроме того, комбинация антидепрессантов и Це-
ребролизина обеспечивала более быстрый (на 1–2 нед) и
более выраженный терапевтический эффект, а также луч-
шую переносимость антидепрессантов (в 2 раза меньше не-
желательных явлений) и нивелирование психических, сома-
товегетативных побочных эффектов базовой терапии.

А.Ciobanu и соавт. [83] довольно успешно использовали
подобную комбинацию при резистентной депрессии у 
20 пожилых пациентов (старше 65 лет). В основной груп-
пе (n=10) больные принимали антидепрессанты в комби-
нации с 10 мл/сут Церебролизина, контрольная группа
(n=10) – только разные антидепрессанты. В контрольной
группе психическое состояние улучшилось уже через 2
нед, а по окончании лечения оказалось больше респон-
дентов и меньше рецидивов. О лучшей переносимости
психотропных средств и обеспечении их безопасности в
случаях комбинации с Церебролизином при лечении
больных с эндогенной депрессией свидетельствуют и
H.Deigner и соавт. [84].

М.А.Тетюшкин [65] в своем плацебо-контролируемом ис-
следовании 60 пациентов в возрасте от 25 до 57 лет с де-
прессией легкой и средней тяжести (по шкалам Гамильто-
на и Готвальда) продемонстрировал эффективность и без-
опасность лечения аффективных расстройств Церебро-
лизином. Больные были разделены на 2 группы (основную

ИССЛЕДОВАТЕЛЬ – ПРАКТИКЕ

П С И Х И А Т Р И Я  И  П С И Х О Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я  Т о м  2 1 ,  № 1 ,  2 0 1 9

29



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

и контрольную) по 30 больных. Основной группе назначал-
ся Церебролизин (10 мл внутривенно ежедневно 
5 дней в неделю, всего 20 инъекций) и для снятия тревож-
ности – Реланиум per os в дозе от 2,5 до 3 мг/сут. Пациенты
контрольной группы получали 4 мл 5% аскорбиновой кис-
лоты на 10 мл 5% глюкозы внутривенно струйно и в той же
дозе – Реланиум. В ходе лечения у 28 больных основной
группы наблюдалась тенденция к снижению суммы баллов
по шкалам Гамильтона и Готланда уже к 10-му дню, а 
к 28-му – более чем 50% снижение значений соответ-
ствующих показателей становится статистически значи-
мым (р<0,05). Только у 2 пациентов из 29 (1 больной не за-
кончил лечение в силу значительного обострения тревож-
ности) выявлены побочные эффекты, все они носили лег-
кий характер и не требовали отмены терапии. В контроль-
ной группе только 2 пациента к концу терапии (28 дней)
показали редукцию депрессивной симптоматики на 50%.
Следовательно, согласно выводу данного автора, Церебро-
лизин в сочетании с Реланиумом обладает выраженной
антидепрессивной активностью при лечении депрессий
легкой и средней тяжести. Препарат демонстрирует хоро-
шую переносимость и отсутствие выраженных побочных
явлений. Это позволяет рассматривать Церебролизин как
альтернативу при плохой переносимости классических
антидепрессантов.

Психоорганический синдром
Использование Церебролизина изучалось в случаях

лечения психоорганического синдрома у бывших ликви-
даторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС [43].
Церебролизин 20 мл вводился внутривенно капельно в
течение 20 дней. В сравнительных группах пациенты по-
лучали или Пикамилон, или Инстенон, или Мексидол в со-
ответствующих этим препаратам дозировках. Наиболее
положительные результаты получены при лечении Цереб-
ролизином и Инстеноном. Действие Церебролизина в
большей степени проявилось в нормализации деятельно-
сти диэнцефальных и передних отделов головного мозга
и, в частности, нарушений правого полушария. В проявле-
ниях коррекции основных нейропсихологических симп-
томов Церебролизин действовал заметно предпочтитель-
нее по сравнению с другими исследуемыми препаратами.

Значительная распространенность употребления пси-
хоактивных веществ с развитием наркотической, токсико-
манической зависимости, довольно позднее обращение
таких больных за врачебной помощью нередко в стадии
развития психоорганического синдрома заставили искать
новые методы лечения патологии. Проведенное исследо-
вание с помощью магнитно-резонансной томографии
больных с алкогольной зависимостью выявило признаки
атрофического поражения головного мозга. В связи с эти-
ми деструктивными изменениями и был разработан но-
вый метод лечения наркозависимых больных Цереброли-
зином в комбинации с нитратом магния с внутривенным
введением данного препарата [39].

Многими отечественными авторами подтверждается
мнение о развитии психоорганического синдрома разной
выраженности вплоть до деменции при регулярном упо-
треблении наркотиков [1, 53, 58, 70]. У данного континген-
та больных констатируется дефект личности с психопато-
подобной симптоматикой, обеднением чувств, суждений,
уменьшением активности, снижением до полной утраты
трудоспособности, интеллектуально-мнестическим паде-
нием и социальной дезадаптацией; эти изменения лично-
сти нередко имеют необратимый характер [51, 54, 56, 58,
61, 70], и часть из них прослеживается у потомков [12]. В
открытом исследовании эффективности и безопасности
Церебролизина были пролечены 43 больных героиновой
наркоманией в возрасте 17–49 лет с длительностью забо-

левания от 1 до 9 лет. На 1–20-й дни после последнего упо-
требления наркотика Церебролизин вводился внутримы-
шечно по 5 мл дважды в день (20 дней). Контрольная груп-
па состояла из 15 больных героиновой наркоманией, ко-
торые не получали данный препарат. У испытуемой груп-
пы после окончания лечения Церебролизином значитель-
но увеличился IQ (интеллектуальный индекс), выявились
позитивные тенденции способности к концентрации вни-
мания и механической памяти, значительно снизились
индексы истощаемости, тревоги, астении, находившиеся
на высоком уровне до начала лечения, а также уменьши-
лась степень влечения к наркотикам. Положительный уро-
вень полученных данных у испытуемой группы значитель-
но превышал таковой в контрольной группе [50]. Подоб-
ные данные были получены в более ранних работах в слу-
чаях применения Церебролизина в лечении больных нар-
команией. Выявилось наиболее выраженное положитель-
ное воздействие этого препарата на когнитивные функ-
ции. Кроме того, такое лечение приводило к значительно-
му нивелированию аффективных расстройств, в частно-
сти тревоги, с формированием стойких положительных
эмоций, регрессу астенической симптоматики, выражен-
ному снижению влечения к наркотикам [50, 57–59].

Полученные результаты проведенных исследований
свидетельствуют о целесообразности включения Цереб-
ролизина в стандарт лечения больных наркоманией на
этапе становления ремиссии. Применение Церебролизи-
на у данных больных имеет больше преимуществ, чем у
других препаратов (например, Ноотропила), после кото-
рых обостряется влечение к наркотикам [39, 50].

Прочно вошло в практику применение Церебролизина
в случаях нейродегенеративных, сосудистых, неврологи-
ческих заболеваний. В последние десятилетия проводятся
исследования, свидетельствующие о наличии у этого пре-
парата психотропных свойств, а именно антидепрессив-
ных, противотревожных, антиастенических, антиапатиче-
ских и, скорее всего, вегетотропных. Это предполагает воз-
можность включения Церебролизина в традиционные ме-
тоды лечения, в частности, аффективных и других психо-
тических расстройств.

Шизофрения
Широкое внедрение нейропептидного препарата Це-

ребролизин в неврологическую и психиатрическую
практику в силу его плейотропных свойств, основанных
на нейротрофическом воздействии на структурные моз-
говые образования, не могло не привлечь внимание ис-
следователей к этому препарату, его эффективности и
безопасности в лечении наиболее тяжелого эндогенного
заболевания – шизофрении. В последние годы клиниче-
ские, радиографические, посмертные патологоанатоми-
ческие исследования дали убедительные доказательства
структурных и молекулярных патологических измене-
ний в префронтальной, амигдалярной и гиппокампаль-
ной структурах головного мозга. Посмертные изучения
мозга больных шизофренией обнаружили значительное
снижение плотности дендритных древовидных корешков
[93, 99], а молекулярные исследования – изменения BDNF
в кортикальных областях больных этим заболеванием, а
также изменение сывороточных концентраций другого
нейротрофического фактора – фактора роста нейронов
(NGF) у данных пациентов [72, 113]. Поскольку Церебро-
лизин улучшает целостность нейрональных цепей и,
проявляя нейропротективный эффект, способствует
формированию новых функциональных синапсов [74,
92, 98, 118, 119, 121], его воздействие, имитирующее дей-
ствие эндогенных нейротрофических факторов (BDNF,
NGF, GDNF, CNTF и др. [116, 117]), может помочь в лече-
нии шизофрении [91].
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S.Xiao и соавт. [122] провели двойное слепое плацебо-
контролируемое параллельно-групповое исследование
эффективности и безопасности Церебролизина в комби-
нированном лечении шизофрении с антипсихотиком
рисперидоном у 109 пациентов, у которых преобладала
негативная симптоматика. Больные были разделены на две
группы. Пациенты 1-й группы получали Церебролизин с
рисперидоном (n=55), 2-й – рисперидон и плацебо (n=54),
Церебролизин (30 мл) и плацебо вводились внутривенно,
5 дней в неделю в течение 4 нед. Больные обеих групп де-
монстрировали улучшение психической симптоматики, а
также и когнитивных функций, оцениваемых с помощью
шкал PANSS, WMS (шкала памяти Векслера), mWAJS (моди-
фицированная шкала Векслера для оценки интеллекта у
взрослых). У пациентов, получавших Церебролизин, вы-
являлось более значительное улучшение когнитивных
функций. Частота нежелательных явлений была сопоста-
вима в обеих группах. Авторы сообщают о том, что Цереб-
ролизин не влияет на эффективность воздействия риспе-
ридона на психотические симптомы, но значительно
улучшает когнитивные функции и память у больных ши-
зофренией с преобладанием негативной симптоматики.

А.Т.Шамсиев и соавт. [71], основываясь на данных многих
авторов о положительном воздействии Церебролизина на
переносимость антипсихотиков и когнитивные функции,
провели сравнительный анализ применения высоких и
низких доз Церебролизина у 37 больных резидуальной
шизофренией, длительно принимавших нейролептики.
Длительность заболевания составляла от 5 до 10 лет. Паци-
енты были разделены на 3 группы: 1-я группа больных
(n=17) получала высокие дозы Церебролизина (10 мл), 
2-я (n=10) – получала низкие дозы этого препарата (1 мл),
3-я группа (n=10) – больные, не получавшие Цереброли-
зин. Все больные имели инвалидность II группы, принима-
ли антипсихотики на протяжении всего заболевания, а в
последний год – в неизменных дозах (трифлуоперазин,
тиоридазин, галоперидол и др.). Длительность исследова-
ния составляла 6 нед. До начала терапии отмечалось сни-
жение всех оцениваемых показателей когнитивного функ-
ционирования: интеллекта, внимания, краткосрочной и
долгосрочной памяти во всех группах больных. Были вы-
явлены значительные различия динамики показателей
внимания между группами получавших высокие и низкие
дозы Церебролизина с явным преимуществом у больных
1-й группы, а также и других когнитивных функций. Авто-
рами подчеркивается преимущество применения у данно-
го контингента больных высоких доз Церебролизина, хо-
тя более выраженная положительная динамика когнитив-
ных функций наблюдалась и при введении Церебролизи-
на в низких дозах (у 2-й группы) по сравнению с больны-
ми 3-й группы. Частота побочных явлений при примене-
нии высоких доз низкая и статистически незначима.

Таким образом, согласно исследованиям, изложенным в
современной литературе, и согласно мнению В.B.Востри-
кова и соавт. [23], в нозологическую классификацию пока-
заний для применения Церебролизина по Международной
классификации болезней 10-го пересмотра включены:
• F00 – деменция при болезни Альцгеймера;
• F01 – сосудистая деменция;
• F03 – деменция неуточненная;
• F04 – органический амнестический синдром, не вызван-

ный алкоголем или другими психоактивными веществами;
• F07.1 – постэнцефалитный синдром;
• F07.2 – постконтузионный синдром;
• F32 – депрессивный эпизод и эндогенная депрессия, ре-

зистентная к антидепрессантам;
• F70–F79 – умственная отсталость;
• F81 – специфические расстройства развития учебных

навыков;

• G46 – сосудистые мозговые синдромы при церебровас-
кулярных болезнях;

• G93.4 – энцефалопатия неуточненная;
• I64 – инсульт, не уточненный как кровоизлияние или ин-

фаркт;
• I67.9 – цереброваскулярная болезнь неуточненная;
• I69 – последствия цереброваскулярных болезней;
• R41.8.0 – расстройства интеллектуально-мнестические;
• R62 – отсутствие ожидаемого нормального физиологи-

ческого развития;
• S06 – внутричерепная травма, состояние после хирурги-

ческого вмешательства на мозге;
• S06.0 – сотрясение головного мозга.

Учитывая данные последних современных исследова-
ний, спектр показаний для применения Церебролизина
может быть более расширенным.
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Введение
В настоящее время во всем мире происходит существен-

ный рост заболеваемости депрессивными состояниями, что
влечет за собой повышение частоты применения антиде-
прессантов, особенно в экономически развитых странах [1].
Анализ тенденций назначения психиатрических препара-

тов в Англии показывает, что число назначений гипнотиков,
анксиолитиков, стабилизаторов настроения из года в год
остается на одном и том же уровне, отмечается незначитель-
ный рост применения антипсихотиков. В то же время на-
значение антидепрессантов становится все более и более ча-
стым (за период с 1998–2010 гг. выросло в 3 раза) [2].

Место дулоксетина (Дулоксента®) 
в современной терапии депрессий: 
оценка эффективности и переносимости
И.В.Олейчик1, П.А.Баранов2

1ФГБНУ «Научный центр психического здоровья». 115522, Россия, Москва, Каширское ш., 34;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»
Минздрава России. 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1
i.oleichik@mail.ru

Введение. В связи с растущей в мире заболеваемостью депрессивными состояниями имеется насущная потребность в высоко-
эффективных и одновременно безопасных антидепрессантах. Препараты группы селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина хотя и были лишены многих побочных действий, характерных для трициклических антидепрессантов, не превосходили их
по эффективности и комплексности воздействия на симптоматику депрессий. В связи с этим особую значимость приобретают ис-
следования, посвященные анализу эффективности антидепрессантов двойного действия (группы селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина) и, в частности, препарата Дулоксента® (дулоксетин).
Материалы и методы. Обследованы 38 больных, находившихся на лечении в отделе по изучению эндогенных психических рас-
стройств и аффективных состояний ФГБНУ НЦПЗ, страдающие депрессивными состояниями легкой или умеренной тяжести, полу-
чавших препарат Дулоксента® (дулоксетин) в дозировке от 60 до 120 мг/сут. Результаты исследования оценивались на протяжении
42 дней по шкалам HDRS-21, CGI, UKU.
Результаты и их обсуждение. Все пациенты ответили на терапию, значительный терапевтический эффект наблюдался у 71,1%
больных, при этом у 15 пациентов депрессия полностью купировалась и наблюдался выход в ремиссию (6 баллов по шкале Гамиль-
тона и ниже). Данная группа, с наиболее высокой эффективностью терапии, характеризовалась преобладанием тревоги, сочетав-
шейся с неврозоподобной и соматоформной симптоматикой. Отмечалось быстрое (через неделю после начала терапии) развитие
антидепрессивного действия при редкости и незначительности побочных эффектов, в том числе отсутствии феномена гиперстиму-
ляции в инициальной фазе лечения.
Выводы. Препарат Дулоксента® (дулоксетин) в дозе 60–120 мг/сут является высокоэффективным и быстро развивающим действие
антидепрессантом с благоприятным профилем переносимости и безопасности.
Ключевые слова: эндогенная депрессия, лечение антидепрессантами, дулоксетин, эффективность терапии, переносимость
терапии.
Для цитирования: Олейчик И.В., Баранов П.А. Место дулоксетина (Дулоксента®) в современной терапии депрессий: оценка эф-
фективности и переносимости. Психиатрия и психофармакотерапия. 2019; 21 (1): 37–42.
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Introduction. Growing prevalence of depressive conditions leads to a need in highly effective and safe antidepressant drugs. Though SSRIs
lack many side effects, usual for tricyclic antidepressants, their effectivity and integrative action against depression symptoms are lower. So
of higher significance is the research considering effectivity and safety of double-action antidepressant drugs of the SSNRI group.
Materials and methods. 38 patients receiving 60 to 120 mg of Duloxenta® (Duloxetine) for mild or moderate depressive episode in the de-
partment of endogenous mental disorders and affective conditions of Mental Health Research Center were studied. Results were estimated
during 42 days using the following scales HDRS-21, CGI, UKU.
Results and their discussion. Major therapeutic effect was obtained in 71.1% of patients, of them in 15 patients the depressive episode re-
solved completely to a remission state (6 points and lower of Hamilton scale). The highest effectiveness of the treatment was observed on the
group of patients with anxiety, neurosis-like and somatoform symptoms. Antidepressive effect developed quickly (after a week of treatment),
while side effects, like hyperstimulation in initial phases of treatment, were rare and insignificant.
Conclusion. Duloxenta® (Duloxetine) in a dosage of 60–120 mg is a highly effective and rapidly acting antidepressant with a favorable profile
of effectiveness and safety.
Key words: endogenous depression, antidepressant treatment, duloxetine, efficacy of therapy, tolerability of therapy.
For citation: Oleichik I.V., Baranov P.A. The place of duloxetine (Duloksentа®) in modern therapy of depression: evaluation of efficacy and to-
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Очень часто больные, страдающие депрессивными со-
стояниями, впервые обращаются со своими жалобами к
врачам общей практики или терапевтам, а не психиатрам
или неврологам. Это связано с доминированием в клини-
ческой картине значительного числа депрессий сомати-
ческих симптомов. Жалобы при этом часто предъявляются
на различные алгии (головную боль, боль в спине, животе,
области сердца, невралгии), а также на иные соматические
симптомы депрессии [3].

Следует отметить, что болевые синдромы часто являют-
ся не только маской депрессивного состояния, но и с вы-
сокой частотой (69%) выступают в качестве резидуальных
симптомов депрессии, т.е. тех ее проявлений, которые
остаются и в ремиссии, после перенесенного депрессив-
ного эпизода [4]. Реже среди резидуальных симптомов
встречаются тревога, астения, бессонница, когнитивные
нарушения.

При назначении антидепрессивной терапии в первую
очередь обычно оцениваются тяжесть депрессии, ее пси-
хопатологическая структура и нозология, в рамках кото-
рой она наблюдается. Следует также учитывать особые воз-
растные категории больных (юношеский, инволюцион-
ный) [5, 6] – периоды, существенно влияющие на дозиров-
ки антидепрессантов, а также их предпочтительный кли-
нический спектр. Большое значение имеет соматическое
состояние пациента, наличие соответствующей коморбид-
ной патологии, особенности комплаенса, эффективность
антидепрессанта при прошлых эпизодах болезни.

Исходя из сказанного можно создать образ гипотетиче-
ского идеального антидепрессанта. Это должен быть пре-
парат, который будет эффективен для широкого круга де-
прессивных симптомов, иметь быстрое развитие лечебно-
го эффекта, снижать риск суицида с первых дней приема.
Такой антидепрессант не должен приводить к инверсии
аффективной фазы, провоцировать такие симптомы, как
тревога, расстройства сна, инициировать дебют скрытой
психотической симптоматики, т.е. не индуцировать фено-
мен гиперстимуляции в первые недели после назначения
[7]. Также крайне важным является отсутствие значимых
взаимодействий с другими психотропными и соматотроп-
ными препаратами, удобная форма приема, безопасность
при передозировке (так как всегда возможно использова-
ние препарата с целью суицида). Важным фактором для
предотвращения самовольного прекращения терапии
считается отсутствие влияния приема препарата на массу
тела (особенно для женщин), интимную жизнь, когнитив-
ные функции (особенно для учащихся и молодежи).

Определенное движение в сторону выполнения перечис-
ленных пунктов началось в 1980-х годах с появления анти-
депрессантов группы селективных ингибиторов обратного
захвата серотонина (СИОЗС), которые переносились
значительно лучше трициклических, что обеспечивало
массовое назначение тимоаналептической терапии [1].

К сожалению, СИОЗС были менее эффективны, чем три-
циклические антидепрессанты, что во многом объясня-
лось их «однобоким» влиянием на спектр снижения уров-
ня моноаминов при депрессии. В связи с этим в конце
1990-х годов и в начале XXI в. появилось IV поколение ти-
моаналептиков – селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН), из которых
в настоящее время в Российской Федерации зарегистри-
ровано 3 препарата: милнаципран, венлафаксин и дулок-
сетин. Несмотря на общность механизма действия, эти ле-
карственные средства имеют существенные различия, ко-
торые касаются соотношения степени ингибирования об-
ратного захвата двух медиаторов. Если милнаципран при-
мерно в равной степени ингибирует обратный захват как
серотонина, так и норадреналина, то у дулоксетина это со-
отношение выглядит как 10:1, венлафаксина – 30:1 в поль-

зу серотонинергического влияния [8]. Поэтому венлафак-
син в дозировке до 100 мг/сут и дулоксетин до 60 мг/сут
действуют как СИОЗС. В дозе же 150–300 мг/сут венлафак-
син, а 60–90 мг/сут дулоксетин становятся уже «истинны-
ми» СИОЗСН. При повышении дозировки дулоксетина до
120 мг/сут он начинает оказывать и определенное дофа-
минергическое влияние. Таким образом, в максимальной
дозе этот препарат оказывает эффект на все 3 варианта на-
рушения нейротрансмиссии.

Необходимо заметить, что милнаципран, несмотря на
гармоничное действие на оба медиатора, отличается уме-
ренностью общего тимоаналептического эффекта. В то же
время венлафаксин в высоких дозах, в которых он про-
являет свое двойное действие, вызывает выраженную ги-
перстимуляцию (усиление тревоги, обострение психозов,
инверсия аффекта, бессонница, повышение артериально-
го давления).

В связи с изложенным особый интерес в плане сочета-
ния удобства практического применения и эффективно-
сти приобретает дулоксетин. За счет совместного дей-
ствия как на дефицит серотонина, так и норадреналина ду-
локсетин способен влиять на весь спектр депрессивных
симптомов (на тревогу и болевой синдром – за счет серо-
тонинергического эффекта, когнитивные нарушения, за-
торможенность, утомляемость и также болевой синдром –
за счет норадренергического и дофаминергического).
Следует отметить, что, согласно многочисленным иссле-
дованиям [7, 9–11], уже в дозе 60 мг/сут дулоксетин эффек-
тивно и быстро (в течение недели) снижает выраженность
проявлений как депрессивного синдрома в целом, так и
симптомов тревоги (в том числе в рамках генерализован-
ного тревожного расстройства) [12–14]. При этом целый
ряд исследований свидетельствует о преимуществе данно-
го препарата по эффективности и переносимости перед
антидепрессантами группы СИОЗС и некоторых других
групп [15–17].

Особое значение имеет влияние дулоксетина на болевые
синдромы (как связанные с депрессией, так и нет). Приме-
нение антидепрессантов при купировании болевых ощу-
щений обусловлено близостью патогенеза депрессии и
боли. При болевых синдромах имеет место недостаточная
антиноцептивная иннервация из центральной нервной
системы и, соответственно, болевой импульс приобретает
значительную генерализацию. При назначении антиде-
прессанта двойного действия и восстановлении активно-
сти медиаторов болевой импульс достаточно быстро по-
давляется [3, 18]. К настоящему времени дулоксетин оце-
нивается как препарат с наиболее выраженным эффектом
в отношении купирования болевого синдрома среди всех
современных антидепрессантов. Он официально реко-
мендован и активно используется для купирования болей
как у больных, страдающих депрессией, так и у пациентов
с болевой формой диабетической нейропатии, хрониче-
ским болевым синдромом скелетно-мышечной системы
(боль в нижней части спины, остеоартроз коленного су-
става), фибромиалгии [1, 13, 18, 19]. Кроме того, имеются
данные об эффективности дулоксетина при мигрени [20],
болевых ощущениях в рамках синдрома раздраженного
кишечника [21, 22], а также при недержании мочи [23].

Помимо перечисленных особенностей клинического
спектра действия дулоксетина следует отметить редкость
и незначительную выраженность побочных эффектов
при его применении [1, 9, 10, 13, 24], а также безопасность
препарата для сердечно-сосудистой системы [1, 9, 12, 25].
Важным фактом является незначительное влияние дулок-
сетина на массу тела, даже при длительном назначении
[1, 26]. Эти особенности препарата подтверждаются от-
дельными исследованиями, выявившими хорошую пере-
носимость данного антидепрессанта даже у таких труд-



ных в плане психофармакотерапии категорий больных,
как дети и подростки [27, 28] и пациенты пожилого воз-
раста [19]. Важным фактором для достижения комплаен-
са, особенно у больных молодого возраста, остается не-
значительность или отсутствие влияния дулоксетина на
сексуальную функцию [29]. Кроме того, при приеме ду-
локсетина в составе комбинированной психофармакоте-
рапии не выявлялись значимые межлекарственные взаи-
модействия [30].

В последнее время на российском фармацевтическом
рынке появился генерик дулоксетина – препарат Дулок-
сента®, который производится известной компанией
КРКА (Словения). Следует отметить, что до появления пре-
парата в РФ было проведено международное неинтервен-
ционное клиническое исследование, которое показало
высокий процент пациентов, ответивших на терапию
(82%) [31].

Препарат Дулоксента® показал эффективность как при
депрессии, так и при генерализованном тревожном рас-
стройстве и болевом синдроме в структуре диабетической
полинейропатии, была подтверждена его хорошая перено-
симость и безопасность (85,5% пациентов не испытывали
побочных эффектов, 56% пациентов с нежелательными яв-
лениями продолжали лечение без принятия каких-либо
мер в отношении нежелательных явлений). К этому следует
добавить тот факт, что большинство нежелательных явле-
ний купировалось в процессе терапии (к 8-й неделе лече-
ния число больных, испытывающих побочные эффекты,
сократилось в 3 раза). Эпидемиологическое исследование
показало важный и интересный факт: в 44% дулоксетин на-
значался в связи с неэффективностью предыдущего лече-
ния, что говорит о не всегда оптимальном выборе антиде-
прессантов для 1-й линии терапии [32].

В связи с появлением препарата Дулоксента® в РФ воз-
никла необходимость его исследования в отечественных
клиниках в условиях реальной клинической практики.

Цель исследования – изучить терапевтическую эффек-
тивность и переносимость препарата Дулоксента® (дулок-
сетин) при терапии легких и умеренно выраженных де-
прессивных состояний.

Материал и методы
Обследованы 38 больных (все – женщины) эндогенной

депрессией, проходивших стационарное и амбулаторное
лечение в клиническом отделении отдела по изучению эн-
догенных психических расстройств и аффективных со-
стояний ФГБНУ НЦПЗ (директор – профессор, доктор ме-
дицинских наук Т.П.Клюшник). Исследование осуществля-
лось методом открытого наблюдения. Возраст больных к
моменту исследования составил от 18 до 46 лет (средний
возраст – 28,65 года). Средняя длительность заболевания
от его первой манифестации равнялась 5,2 года, среднее
число перенесенных до исследования депрессивных со-
стояний – 2,4. Продолжительность текущего депрессивно-
го эпизода до начала приема препарата Дулоксента® в
среднем составляла 3,7 мес.

Критерии включения: соответствие клинической карти-
ны наблюдаемого расстройства диагностическим крите-
риям Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра для легкого и умеренно выраженного депрессивно-
го эпизода (F32.0, F32.1), рекуррентного депрессивного рас-
стройства, текущего эпизода легкой или умеренной тяже-
сти (F33.0, F33.1), биполярного аффективного расстрой-
ства, текущего эпизода умеренной или легкой депрессии
(F31.3). Выраженность депрессии не менее 16 баллов по
шкале депрессий Гамильтона (HDRS-21). Информирован-
ное согласие пациента на участие в исследовании. Адекват-
ные методы контрацепции для женщин детородного воз-
раста.
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Критериями исключения являлись: наличие психотиче-
ских расстройств; высокого риска суицида, сведения о зло-
употреблении психоактивными веществами в течение 
3 мес до момента включения в исследование; наличие при-
знаков органического поражения центральной нервной
системы и соматических заболеваний, отклонений в лабо-
раторных тестах.

Типологически депрессивные состояния больных опре-
делялись как тоскливые у 8 (21,1%) больных, тревожные – в
18 (47,4%) случаях и апатоабулические – 12 (31,6%). В иссле-
довании использовался дулоксетин компании КРКА (Слове-
ния), выпускаемый под торговым ниаменованием Дулок-
сента® в капсулах по 30 и 60 мг. Препарат назначался внутрь,
начиная с 30–60 мг в день. Терапию дулоксетином (Дулок-
сента®) проводили по гибкой методике, предполагающей
назначение схемы лечения и терапевтических доз препара-
та в соответствии с психопатологической структурой, тя-
жестью проявлений и особенностями динамики депрессив-
ного состояния. При необходимости суточную дозу препа-
рата увеличивали, доводя до максимальной для данного
больного, но не более чем до 120 мг. В среднем наибольшая
используемая средняя доза препарата Дулоксента® состави-
ла 92,1–98,2 мг в день. Прием препарата был двукратным, ут-
ром и вечером. Согласно протоколу исследования курс те-
рапии дулоксетином (Дулоксента®) составил 42 дня (6 нед).
Для оценки тяжести депрессивной симптоматики в динами-
ке на курсовой терапии препаратом Дулоксента® и опреде-
ления терапевтического эффекта препарата помимо клини-
ческого наблюдения использовалась оценочная шкала Га-
мильтона для депрессий, содержащая 21 признак (HDRS-21).
Выраженность депрессивной симптоматики оценивали до
начала курсового лечения (0-й день) и затем в конце каждой
из 6 нед курсового лечения.

Эффективность антидепрессивного действия дулоксе-
тина (Дулоксента®) оценивалась по степени редукции бал-
лов шкалы Гамильтона в процентах по отношению к 0-му
дню лечения. Определялось число больных, положитель-
но отреагировавших на терапию снижением среднего
суммарного балла шкалы Гамильтона на 50% и более (рес-
пондеры); по шкале CGI выявлялась доля больных, достиг-
ших оценок «значительное улучшение» и «существенное
улучшение» состояния. Снижение суммарного балла де-
прессии по HDRS-21 до 6 баллов и меньше означало пол-
ный выход в ремиссию. Сохранение балльной оценки тя-
жести депрессии по HDRS-21 в прежнем значении или уве-
личение суммарного балла расценивалось как отсутствие
эффекта либо «ухудшение» состояния. Для регистрации
побочных эффектов использовалась шкала – интервью
UKU, которая состоит из 4 подшкал, позволяющих сгруп-
пировать побочные эффекты на психические, неврологи-
ческие, автономные и так называемые другие.

Для оценки спектра антидепрессивного действия дулок-
сетина (Дулоксента®) определялась степень редукции
среднего суммарного балла отдельных признаков шкалы
Гамильтона, условно характеризующих меланхолические
(тоскливые; пункты 1–3), тревожные (пункты 9, 10) и со-
матические проявления (пункты 11–13) в структуре де-
прессивного состояния.

Статистический анализ полученных данных проводился
с использованием пакета Statistica 6.0 для Windows с ис-
пользованием непараметрических методов (парного кри-
терия Вилкоксона; U-теста Манна–Уитни). Интервал наи-
большего воздействия препарата (по общему эффекту и
по каждой из его составляющих) определялся методом
кластерного анализа.

Результаты
Все пациенты полностью завершили протокол исследо-

вания. Положительный эффект терапии зарегистрирован

у большинства больных: доля респондеров по шкалам
HDRS-21 и CGI составила 71,1%, т.е. снижение интенсивно-
сти депрессивных расстройств на 50% и более на лечении
препаратом Дулоксента® обнаруживалось в подавляющем
большинстве случаев – у 27 больных. Среди группы рес-
пондеров выделялись пациенты, имевшие наилучшие ре-
зультаты терапии (15 человек), у которых к моменту завер-
шения исследования депрессия полностью купировалась
и наблюдался выход в ремиссию (общий балл HDRS-21 – 
6 и ниже). Данная группа пациентов имела сходные син-
дромальные характеристики депрессивных состояний.
Это касалось преобладания тех или иных проявлений аф-
фекта тревоги, слабой выраженности идеомоторного тор-
можения с наличием эпизодов двигательного беспокой-
ства. Имели место инвертированные суточные колебания
симптоматики, выраженные нарушения сна, непоследова-
тельность и скачкообразность мышления, навязчивые со-
мнения и опасения, а также сенестопатии, как алгического,
так и неалгического характера. У части больных данной
группы наблюдались пароксизмальноподобные состоя-
ния со страхом, выраженными вегетативными нарушения-
ми, двигательным беспокойством, близкие к приступам па-
ники, а также сверхценные ипохондрические идеи. Дан-
ное описание, по-видимому, соответствует основной син-
дромальной «мишени» дулоксетина (Дулоксента®) и поз-
воляет предполагать оптимальную эффективность препа-
рата у подобной категории пациентов.

Положительная динамика с редукцией депрессивных
расстройств в процессе терапии (понедельное снижение
средних суммарных показателей по шкале HDRS-21) гра-
фически представлена на рис. 1. Можно видеть, что в ходе
лечения наблюдается гармоничная редукция проявлений
депрессии. Тенденция к снижению суммы баллов по этой
шкале отчетливо выявляется уже к 1-й неделе лечения, а к
4-й неделе более чем 50% снижение значений соответ-
ствующих показателей становится статистически значи-
мым (p<0,01).

В результате исследования установлено, что в спектре
антидепрессивного действия препарата Дулоксента® все 
3 компонента его психотропной активности по конечным
результатам представлены практически в одинаковой сте-
пени с некоторым перевесом в показателях противотре-
вожного действия (рис. 2). Анксиолитический эффект на
фоне терапии препаратом Дулоксента® оказывался наибо-
лее значительным через 7 дней после начала терапии. В то
же время активизирующее (тимоаналептическое) дей-
ствие становится особенно отчетливым позднее, через
3–4 нед лечения. Показатели кластера соматизации обна-
ружили промежуточный темп положительной динамики
между анксиолитическим и тимоаналептическими эффек-
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Рис. 1. Динамика суммарного балла шкалы HDRS-21 
на фоне терапии дулоксетином (Дулоксента®).
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тами, при этом показатели соматической тревоги отлича-
лись наиболее быстрой редукцией.

Сопровождавшие терапию нежелательные явления, как
это показано на рис. 3, выявлены у 13 (34,2%) из 38 пациен-
тов. При этом надо учитывать, что у ряда пациентов наблю-
дались сочетанные побочные эффекты. Все нежелательные
явления – тошнота (7 наблюдений), утомляемость (5), сон-
ливость (4), понос (3), головокружение (3), запоры (2), су-
хость во рту (2), ухудшение аппетита (1), бессонница (1) –
относились к числу легких, не требующих не только отме-
ны терапии, но даже снижения дозировок в связи с их пол-
ной обратимостью в течение нескольких дней. Таким об-
разом, к 7–14-му дню лечения нежелательных явлений те-
рапии не отмечалось ни у одного пациента.

Обсуждение
Результаты клинического применения препарата Дулок-

сента® при эндогенных депрессиях показали его высокую
антидепрессивную активность. У 71,1% больных имел ме-
сто отчетливый положительный терапевтический эффект
с уменьшением степени тяжести расстройств на 50% и
больше (по HDRS-21). Из них у большинства пациентов
(65,7%) достигался «значительный» терапевтический эф-
фект с редукцией баллов HDRS-21 больше чем на 80%, а у
39,5% по окончании 6-недельного курсового лечения пре-
паратом Дулоксента® наступала ремиссия высокого каче-
ства с полным выходом из депрессии. Весьма важно, что
терапевтический эффект препарата Дулоксента® про-
является рано; уже на 2-й неделе лечения он определяется
на уровне «умеренного» (до 50% редукции выраженности
симптомов по HDRS-21), а к 3–4 нед терапии редукция
баллов HDRS-21 достигала 50% и более. К концу курсового
лечения эффективность препарата Дулоксента® при тре-
вожных депрессиях была особенно высокой и составляла
не менее 83,5% редукции баллов HDRS-21.

Установлено, что препарат Дулоксента® хорошо пере-
носится, его редкие побочные эффекты выражены слабо
или умеренно и развиваются в основном в 1-ю неделю те-
рапии, не требуют ее отмены и не влияют на режим дози-
рования. Несмотря на продолжающееся лечение и повы-
шение суточных доз препарата Дулоксента®, степень вы-
раженности и частота нежелательных явлений явно сни-
жаются, что может служить обоснованием факта их до-
зонезависимости. Важно заметить, что такие тяжелые по-
бочные явления, как задержка мочеиспускания, сниже-
ние артериального давления, рвота, судороги, припадки,
ортостатизм, свойственные обычно трициклическим ан-
тидепрессантам, при терапии препаратом Дулоксента®

не встречались.

Заключение
Установлено, дулоксетин (Дулоксента®) является эффек-

тивным антидепрессантом, обладающим благоприятным
профилем переносимости и безопасности, что согласу-
ется с данными литературы.

Дулоксетин (Дулоксента®) обладает сбалансированным
действием как на тревогу, так и на апатию и с учетом выра-
женности антидепрессивного эффекта, быстроты его на-
ступления, а также безопасности применения может в на-
стоящее время рассматриваться в ряду антидепрессантов
первого выбора при терапии депрессии различной степе-
ни тяжести.

Малые дозировки дулоксетина (Дулоксента®; до 60 мг)
обнаруживают выраженный анксиолитический эффект
(серотонинергическое действие), а средневысокие
(90–120 мг) – отчетливое воздействие на апатию и ади-
намию (норадренергическое действие); при этом анк-
сиолитическое действие сохраняется. Следует отметить,
что анксиолитический эффект способен развиваться
быстрее тимоаналептического, уже на 1-й неделе тера-
пии.

В ряду препаратов СИОЗСН дулоксетин выгодно отлича-
ется отсутствием периода гиперстимуляции в 1-е недели те-
рапии и не требует прикрытия седативными средствами.

Помимо лечения депрессий дулоксетин (Дулоксента®)
может применяться при терапии как соматогенных, так
и психогенных болевых синдромов, при этом по данно-
му показателю он является одним из самых мощных ан-
тидепрессантов. Кроме того, имеются данные об эффек-
тивности дулоксетина при связанном со стрессом недер-
жании мочи.

К дополнительным преимуществам препарата относит-
ся его способность воздействовать на соматические симп-
томы депрессии, включая состояния неполной ремиссии,
в которых проявления соматического компонента счи-
таются стержневым феноменом (ларвированная субде-
прессия).

Высокая безопасность дулоксетина, выраженный анал-
гезирующий эффект, возможность воздействия на сомато-
вегетативные проявления могут использоваться при лече-
нии широкого круга расстройств в общемедицинской
практике (неврологическая, эндокринологическая и кар-
диологическая сферы).

Дулоксетин (Дулоксента®) – препарат выбора при низ-
кой эффективности терапии СИОЗС. Отсутствие значи-
мых лекарственных взаимодействий с большинством пре-
паратов является преимуществом применения дулоксети-
на у пожилых и соматически ослабленных пациентов и в
целом в общемедицинской практике.
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Рис. 3. Нежелательные явления (%), возникавшие в процессе 
лечения депрессий дулоксетином (Дулоксента®).

Рис. 2. Динамика средних показателей по кластерам шкалы
HDRS-21 (депрессия, тревога, соматизация).
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Термин «алкоголизм» вошел в литературу для обозна-
чения совокупности патологических изменений,
возникающих в организме под влиянием длительно-

го, неумеренного употребления алкоголя, по аналогии с
термином «алкоголизм хронический», введенным в 1849 г.
шведским врачом и общественным деятелем Гуссом [1, 2].
Изучение социальных аспектов неумеренного потребле-
ния алкоголя населением привело к тому, что понятие «ал-
коголизм» получило более широкое толкование; социоло-
ги, социал-гигиенисты, экономисты и юристы включают в
понятие «алкоголизм» также вредные его последствия для
общества. Алкогольная зависимость нередко характеризу-
ется быстрым формированием основных клинических
симптомов и синдромов болезни, а также ранним появле-
нием и ускоренным нарастанием когнитивных наруше-
ний, алкогольных изменений личности и социальной де-
задаптации. В связи с относительно быстрым развитием
заболевания, молодым возрастом начала заболевания, ре-
зистентностью к терапии, а также достаточно широкой
распространенностью, лечение алкоголизма представляет
собой важную и актуальную проблему в наркологии [3, 4].
Алкоголизм – комплексная проблема, включающая изуче-
ние исторических и социально-психологических корней
алкоголизма, характера и механизма действия алкоголя на
организм человека и возникающих при этом патологиче-
ских процессов, социальных последствий алкоголизма, а
также разработку мероприятий по борьбе с алкоголизмом
как массовым явлением [5].

Известно, что алкогольная зависимость приводит к раз-
витию комплекса заболеваний, затрагивающих различные
органы и системы организма, а кроме того включает в себя
широкий спектр социальных и психопатологических про-
блем. Длительное злоупотребление алкоголем вызывает
поражение центральной и периферической нервной си-

стемы, включающее в себя специфические неврологиче-
ские, когнитивные и аффективные расстройства. У паци-
ентов, длительно употребляющих алкоголь, развивается
индивидуальная картина поражения нервной системы с
определенным набором синдромов и симптомов заболе-
вания, которая также характеризуется различной степе-
нью выраженности тех или иных нарушений [6, 7]. В со-
временных исследованиях пытаются не только глубже по-
нять патогенетические механизмы этих различий, но и
выделить связи и факторы, обусловливающие их.

Необходимым и достаточным условием диагностики ал-
когольной зависимости как основы алкоголизма мы счи-
таем констатацию следующих основных феноменов: 1) ал-
коголь занимает неподобающе высокое место в иерархии
ценностей индивида; 2) употребляемые количества спирт-
ных напитков всегда или в большинстве случаев превос-
ходят предполагаемые или планируемые величины (утра-
та контроля дозы алкоголя); 3) употребление алкоголя
продолжается вопреки возникающим препятствиям, про-
тиводействию со стороны окружения, профессиональным
и социальным интересам индивида; 4) употребление алко-
голя сопровождается развитием синдрома отмены.

Алкоголизм у женщин развивается в 3–5 раз реже, чем у
мужчин [8, 9]. Вместе с тем в соответствии с некоторыми
данными в последние годы отмечается тенденция к умень-
шению различия в мужской и женской заболеваемости. 
В частности, указывается на то, что если в прежние годы в
среде учащихся и студентов злоупотребление алкоголем
чаще встречалось у юношей, чем у девушек, то в настоящее
время эти показатели уравниваются, а в отдельных моло-
дежных субпопуляциях пьющие девушки количественно
превосходят пьющих юношей [10].

В немедицинской среде существует устойчивое пред-
ставление, разделяемое некоторыми специалистами, 
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о злокачественной природе и практической неизлечимо-
сти женского алкоголизма. Другие специалисты критиче-
ски оценивают данное представление, относя мнение о
злокачественном течении женского алкоголизма за счет
стигматизации пьющих женщин [1, 2]. По нашему мнению,
представление о злокачественном характере и неизлечи-
мости женского алкоголизма относится к разряду клини-
ческих мифов, но вместе с тем нельзя не признать, что у
женщин это заболевание во многом протекает иначе, чем
у мужчин. Алкогольная зависимость развивается у женщин
позже, чем у мужчин, но характеризуется более быстрым
прогрессированием [8]. Женщины раньше обращаются за
врачебной помощью и демонстрируют более высокую
приверженность лечению при несколько худших его ре-
зультатах.

В соответствии с нашими собственными наблюдениями
в основе злоупотребления алкоголем и алкогольной зави-
симости у женщин значительно чаще лежат очевидные
психологические проблемы, чем у мужчин. Наконец, пре-
морбидные пограничные психические расстройства у
пьющих женщин выявляются вдвое чаще (60–70%), чем у
пьющих мужчин (30%) [11].

Важный момент в создании продуктивной системы свя-
зан с актуальностью дифференциации подходов к лече-
нию мужчин и женщин с алкогольной зависимостью. Су-
ществующий опыт лечения женщин с алкогольной зави-
симостью говорит о необходимости применения специ-
фических методов и приемов психокоррекции при работе
с ними [12]. Подбор системы психотерапевтических вме-
шательств достаточно сложен и не гарантирует абсолют-
ного выздоровления. Это обусловлено различиями в бы-
строте возникновения и особенностях изменений лично-
сти у женщин и мужчин в результате алкогольной зависи-
мости.

Среди биологических особенностей развития алкоголь-
ной зависимости у женщин важную роль играют особен-
ности телосложения и гормональные различия, суще-
ственно влияющие на фармакокинетику алкоголя. В целом
у женщин ниже активность печеночных ферментов, уча-
ствующих в метаболизме алкоголя. Следствие меньшей
массы тела и более высокого соотношения жировой ткани
по отношению к мышечной – более высокая концентра-
ция алкоголя в крови у женщин по сравнению с мужчина-
ми при приеме одинаковых доз [13]. Действие алкоголя на
центральную нервную систему также существенно зави-
сит от половой принадлежности человека, это связано с
центральными механизмами нейротрансмиссии мезокор-
тиколимбической системы у женщин, ведущих к более вы-
сокой концентрации дофамина [13].

Рассматривая литературные данные, касающиеся факто-
ров, приводящих к формированию алкогольной зависи-
мости у женщин, мы выявили две тенденции: «мягкую», «со-
циализированную» систему предрасполагающих факто-
ров и «жесткую», «десоциализирующую» систему. Первая
формируется в зрелом возрасте, соответствует 1-му (жен-
скому) типу алкогольной зависимости по T.Babor и ассо-
циирована с аффективными и тревожными расстройства-
ми. Вторая формируется в детском и подростковом воз-
расте, соответствует 2-му (мужскому) типу алкогольной за-
висимости и ассоциирована с расстройствами личности,
влечений и поведения [14].

Так, в соответствии с первой тенденцией K.Brady и C.Ran-
dall (1999 г.) утверждают, что женщины начинают употреб-
лять алкоголь позже мужчин, вовлекаются в злоупотребле-
ние супругами или близкими мужчинами, приходят к осо-
знанию необходимости терапии на более ранних стадиях
болезни, чем мужчины. Причинами, способствующими
увеличению частоты алкоголизма у женщин, является из-
менившееся их социальное положение. В настоящее время

женщины участвуют во всех сферах социальной деятель-
ности. Произошли перемены в проблематике жизни. Не-
редкими «спутниками» женской участи стали одиночество,
особое эмоциональное реагирование на динамические
профессиональные перемены, изменения социальной
микросреды. По некоторым литературным данным, жен-
щины, работающие на производстве, страдают алкоголиз-
мом реже, чем домохозяйки [5, 15]. Таким образом, жен-
ский хронический алкоголизм, как и мужской, имеет раз-
ное течение. В возникновении «мягких» форм решающую
роль играют неблагоприятные факторы микросоциально-
го окружения, психические травмы. При этом женщины
длительное время сохраняют социальный статус. Хотя
большинство из них одиноки, в этих случаях можно гово-
рить о хроническом алкоголизме как плате за эмансипа-
цию и независимость женщин [16]. Злокачественное тече-
ние характеризуется наследственной отягощенностью
хроническим алкоголизмом, наличием в преморбиде ха-
рактерологических девиаций, доходящих до уровня пси-
хопатии, началом алкоголизации в подростковом возрас-
те. Низкий образовательный уровень, выраженная соци-
альная и личностная дезадаптация являются скорее след-
ствием, а не причиной злокачественного течения.

Важным дополнением звучит сообщение R.Rawson 
(2002 г.). Автор изучал гендерные различия в сексуальных 
паттернах лиц, страдающих различными фармакологиче-
скими аддикциями. Так, женщины, зависимые от алкоголя,
увязывают интимные желания с определенной дозой алко-
голя; легче реализуют плюралистические тенденции и не ис-
пытывают потребности в моногамии [17]. Таким образом, в
данной группе наблюдений речь идет о патоформирующем
раннем травматическом опыте, который приводит к пренеб-
режению (плюрализм и промискуитет) или отказу (гомосек-
суальность) от социальных проявлений женского гендера
(женственности) по протестным или супрессивным меха-
низмам. Алкоголь первоначально выполняет функцию сред-
ства, поддерживающего выбранную защитную стратегию,
что приводит на последующих стадиях алкогольной болез-
ни к асоциальности (бездомное существование).

В заключение хочется обратить внимание на некоторые
параклиничекие исследования, подчеркивающие патогене-
тическую разнородность мужского и женского алкоголиз-
ма. Тайваньские исследователи H.Hwu и C.Chen (2000 г.) вы-
явили генетическую разнородность мужского и женского
алкоголизма, сочетающегося с нарушениями поведения.
Также и R.Ward и C.Coutelle (2003 г.) выявили у страдающих
хроническим алкоголизмом женщин особый генотип,
способствующий формированию значимо большего ко-
личества ацетальдегида в крови. Этот метаболит способ-
ствует появлению выраженных полиорганных поврежде-
ний у лиц, злоупотребляющих алкоголем. Кроме того, в
контрольной группе, состоявшей из жительниц европео-
идной расы, авторы обнаружили неизвестный фермент-
ный фактор, обеспечивающий пресистемный метаболизм
этанола и сокращающий его количество в период первого
прохождения через печень. Тем самым резко снижался
уровень ацетальдегида в крови, что становилось особенно
заметным на фоне женщин основной группы. L.Devaud
(2003 г.) в опытах на животных пришел к выводу, что осо-
би женского пола испытывают синдром отмены более лег-
ко и менее продолжительный период времени, что авторы
объясняют характером влияния половых гормонов и осо-
бенностями строения ГАМК-рецепторов. Также F.Lancaster
(1994 г.) обнаруживает гендерные различия алкогольной
зависимости в характере структурных и регулирующих
отличий мужского и женского головного мозга. Так, авто-
ром показана роль нейростероидов в модуляции эффекта
основных нейротрансмиттеров; а также прямое влияние
гормонального фона эстрогенов и прогестерона на харак-
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тер центральных нейрональных процессов. B.Schweins-
burg (2003 г.) провел ЯМР-исследование обменных про-
цессов фронтальной коры у страдающих хроническим ал-
коголизмом лиц. Было выявлено, что у женщин, в отличие
от мужчин, страдает метаболизм серого вещества лобной
коры и выявлены в целом более тяжелые метаболические
сдвиги. У мужчин же выявлялись нарушения метаболизма
белого вещества этой зоны мозга, а общие метаболические
сдвиги были не столь выраженными [6, 18].

Таким образом, показана этиологическая, патогенетиче-
ская и, отчасти, клиническая неоднородность мужского и
женского типов алкогольной болезни, а также намечены
варианты алкогольной зависимости у женщин, выявлен-
ные по литературным данным. Показано, что исследова-
ния различных аспектов алкогольной зависимости у жен-
щин являются одной из самых актуальных проблем совре-
менной наркологии.

Согласно данным эпидемиологических исследований,
частота хронического употребления алкоголя среди насе-
ления старше 18 лет составляет от 3 до 10% [19]. Исследо-
вание двигательных, когнитивных и эмоционально-лич-
ностных нарушений у больных с алкогольной энцефало-
патией приобрело особую медико-социальную значи-
мость ввиду роста числа пациентов, страдающих данным
заболеванием, а также нарушения их психосоциальной
адаптации и снижения трудоспособности [12, 20].

Результаты исследования Н.Г.Идрисовой (2003 г.), изучав-
шей личностные изменения при формировании психиче-
ской зависимости от алкоголя, говорят о том, что при упо-
треблении у больного нарастают импульсивные тенденции
в поведении, склонность к асоциальным поступкам, кото-
рые маскируются или проявляются социально приемлемы-
ми путями. При употреблении алкоголя теряется контроль
над поведением, появляется склонность к самобичеванию,
снижается самооценка, наблюдаются затруднения в соци-
альной адаптации, сужаются интересы, возникает безразли-
чие, состояние подавленности, снижается активность. Па-
циенты характеризуются нарушением способности к само-
контролю, у них значительно выражены эгоистические тен-
денции, усиливается импульсивность и лабильность [7]. Так,
в эмоциональной сфере определяется богатая эмоциональ-
ность, если наркозависимый находится в употреблении. Ес-
ли же он находится в «чистом периоде», то эмоциональное
реагирование затруднено. Человек напряжен, демонстриру-
ет неприязнь, раздражительность, что говорит о несоответ-
ствии внутреннего патологического личностного статуса
тому образу жизни, который ему приходится вести. У хими-
чески зависимых людей также отмечается селективность
восприятия, т.е. их интересуют преимущественно стимулы,
связанные с алкоголем или наркотиками и употреблением.
Это касается и выбора партнеров для общения – они легко
распознают других пациентов, находящихся в аналогичном
личностном статусе.

А.А.Козлов и Т.С.Бузина указывают, что пациенты с алко-
гольной зависимостью находятся в постоянном эмоцио-
нальном стрессе и напряжении из-за фрустрированности
потребностей в покое, расслабленности, чувственном удо-
вольствии и участливом отношении окружающих. А.С.Ку-
лаков (1998 г.) выделяет следующие паттерны эмоцио-
нальной лабильности у больных алкоголизмом: низкая
фрустрационная толерантность и быстрое возникновение
тревоги и депрессии; сниженная или нестабильная само-
оценка; преувеличение негативных событий, минимиза-
ция позитивных, и, как следствие, еще большее снижение
самооценки, неприятие обратной связи, способствующие
закрытию личности [4].

Изменения, происходящие в когнитивной сфере лично-
сти больных с алкогольной зависимостью, во многом за-
трудняют их способность к обучению и усвоению новых

социальных навыков в ходе социально-психологических
реабилитационных мероприятий.

В исследовании А.А.Козлова и Т.С.Бузиной говорится, что
хронический алкоголизм приводит к снижению интеллекту-
альных способностей. Длительный отказ от употребления
алкоголя приводит к определенному улучшению интеллекту-
ально-мнестических функций. По данным А.А.Козлова и
М.Л.Рохлиной, снижение интеллекта проявляется в виде обед-
ненности воображения, нарушения непосредственного и
опосредованного запоминания, мотивационного компонен-
та памяти и динамики мнестической деятельности [12, 17].

Нарушение социальной адаптации больных алкоголиз-
мом вследствие агрессивного поведения включает в себя
потерю социально направленных чувств, недоверие к бли-
жайшему окружению, негативное отношение к требова-
ниям общепризнанных норм, конфликтность, неадекват-
ность оценки собственных возможностей. У больных ал-
коголизмом выраженные нарушения приспособления на-
прямую связаны с имеющимися психическими наруше-
ниями и в большей степени представлены у лиц, обнару-
живающих психопатические черты характера или психо-
патоподобные проявления в рамках иной психической
патологии [5]. Таким образом, возникающий при прогрес-
сировании алкогольной зависимости агрессивный вектор
поведения значительно утяжеляет ситуацию, приводя к
многим негативным социально-значимым последствиям.

Больным алкоголизмом, свойственна, как правило, низ-
кая мотивация на лечение и формальное отношение к не-
му. Их госпитализация в наркологический стационар ча-
сто была обусловлена настоянием родственников, реже –
начальства, либо нахождением в судебно-следственной
ситуации. Прогноз лечения ухудшался также в связи с тем,
что у таких пациентов обнаруживались эмоциональные
расстройства, преимущественно дисфорического или тре-
вожного спектра [9]. Эффективность лечения достигалась
лишь при непрерывности и согласованности комплексно-
го психофармакологического и психотерапевтического
воздействия в условиях постоянного взаимодействия пси-
хиатра-нарколога и психотерапевта, а также вниматель-
ной и кропотливой работы специально подготовленного
среднего и младшего медицинского персонала отделения.

Базовыми целями психотерапевтического вмешатель-
ства у больных алкоголизмом являлись: понимание паци-
ентом своих индивидуальных личностных особенностей;
осознание пациентом дезадаптивных, возникших в про-
цессе прогрессирования алкогольной зависимости, отно-
шений и обусловленных ими нарушенных эмоциональ-
ных и поведенческих стереотипов; изменение больным
своих патологических эмоциональных и поведенческих
паттернов, возможно полное восстановление адекватного
и адаптивного всестороннего функционирования лично-
сти; помощь пациенту в постановке позитивных целей на
этапе трезвой жизни [6, 7].

Таким образом, психотерапия была обращена к целост-
ной личности пациента, и указанные цели реализовыва-
лись в ходе психотерапии с использованием трех «инстру-
ментов» воздействия – когнитивного (познавательного),
эмоционального и поведенческого. Соответственно и пла-
нируемые психотерапевтом изменения, связанные с пси-
хотерапевтической динамикой, лежали в данных плоско-
стях – когнитивной, эмоциональной и поведенческой.

Основными мишенями для психотерапевтической ра-
боты в рамках лечения больных алкоголизмом с агрессив-
ным поведением являлись: поведенческие стереотипы
агрессивного поведения, нарушение контакта с социаль-
ным окружением и присущие большинству пациентов аф-
фективные расстройства. Психотерапевтическая коррек-
ция агрессивного поведения в случаях превалирования
аффективных нарушений подразумевала первоочередное



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

решение следующих задач: снижение эмоционального на-
пряжения, десенситизация негативного опыта; обучение
адекватным, социально приемлемым способам реагирова-
ния в состоянии фрустрации; повышение способности к
самоконтролю; формирование ценностной, а не аффек-
тивной регуляции поведения.

Анализ современных тенденций наркоситуации пока-
зывает необходимость разработки системы медико-пси-
холого-социальных реабилитационных мероприятий для
людей, употребляющих наркотики. Применение этих мер
не может быть эффективным без учета личностных изме-
нений человека, зависящих от ряда факторов, среди кото-
рых наиболее значимые: гендерные особенности у лиц с
алкогольной зависимостью, их эмоционально-личност-
ные и когнитивные нарушения.

Важный момент в создании продуктивной системы со-
циально-психологической реабилитации связан с акту-
альностью дифференциации подходов к лечению нарко-
зависимых мужчин и женщин. Существующий опыт лече-
ния женщин с алкогольной зависимостью говорит о не-
обходимости применения специфических методов и
приемов психокоррекции при работе с ними. Подбор си-
стемы психотерапевтических вмешательств достаточно
сложен и не гарантирует абсолютного выздоровления. Это
обусловлено различиями в быстроте возникновения и
особенностях изменений личности у женщин и мужчин
при алкогольной зависимости [14].

Таким образом, современная наркологическая ситуация,
связанная с увеличением числа пациентов, нуждающихся
в адекватной помощи, требует создания новых подходов в
реабилитации, основанных на применении психокоррек-
ционных методов, ориентируясь на гендерные особенно-
сти у лиц с алкогольной зависимостью, их эмоционально-
личностные и когнитивные нарушения.

Теоретическая значимость исследования заключается в том,
что результаты углубляют представления о структуре лично-
сти мужчин и женщин с алкогольной зависимостью, что яв-
ляется вкладом в развитие наркологии. Получены данные, ха-
рактеризующие систему психологической защиты наркоза-
висимых. Определено, что в структуре личностных измене-
ний женщин доминирует эмоциональный дискомфорт, а у
мужчин – социально-психологическая дезадаптация.
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Введение
Изучение депрессии в течение последних лет позволило

обнаружить множество особенностей и различий течения
заболевания в зависимости от разнообразных факторов.
Одним из факторов, который может повлиять на клиниче-
скую картину, лечение и профилактику депрессии, бес-
спорно, является пол [1, 2]. Так, депрессия у мужчин клини-
чески может существенно отличаться от депрессии у жен-
щин, что зачастую снижает уровень ее выявляемости, при-
водя к увеличению различных рисков в этой гендерной
группе. И, хотя большое количество научных работ указы-
вает на необходимость учитывать гендерный фактор при
диагностике депрессии [3], международные классификато-
ры болезней (DSM, Международная классификация болез-
ней 10-го пересмотра) в основе диагностических крите-
риев не имеют гендерных специфических симптомов.

Тот факт, что распространенность депрессии в 2 раза
выше среди женщин [1, 2, 4, 5], чем среди мужчин, привел к
тому, что большинство научных исследований в этой сфе-
ре было сфокусировано на ответе на вопрос, почему жен-
щины относятся к группе высокого риска [6]. Исследовате-
ли находили объяснения в различных теориях, так, жен-
щины более склонны к негативной оценке событий, меж-
персональных отношений и восприятию своего тела, они
сообщают о большем количестве сексуального насилия [7],
у них отмечается эстрогениндуцированное усиление от-
вета на стресc [8], а генетические исследования показали,

что наследование депрессии более характерно для жен-
щин [9–11]. Были обнаружены гендерные особенности в
работе системы моноаминов [12], эндокринной системы
[13], а также то, что женщины более подвержены факто-
рам, которые провоцируют воспалительные процессы, как
известно, влияющие на развитие депрессии [7], и чаще об-
ращаются за помощью врачей-психиатров [1].

Однако эта ориентированность на объяснение высокой
распространенности депрессии среди женщин привела к
тому, что из поля зрения выпали мужчины и особенности
их физиологических и психологических процессов, кото-
рые могут изменять клиническую картину заболевания.
При этом работы последних лет указывали на то, что муж-
чины имеют «альтернативные» симптомы депрессии, при
поправке на которые разница в распространенности су-
щественно снижается, так, F.Zierau и соавт., используя Гот-
ландскую шкалу мужской депрессии, обнаружили, что если
дополнительно учитывать симптомы депрессии, характер-
ные для мужчин, то предположительный диагноз можно
было выставить в 39%, в то время как при применении
стандартных опросников лишь 17% мужчин имели при-
знаки депрессии [3].

Исследование, которое включило в себя 78 458 участни-
ков из 6 европейских стран, также подтвердило большую
распространенность депрессии среди женщин, но только
в рамках большого депрессивного расстройства, если же
необходимое количество диагностических критериев
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снижалось, то эта разница сокращалась и почти пол-
ностью нивелировалась [14]. Авторы данного исследова-
ния делают вывод, что различная распространенность де-
прессии может зависеть от количества симптомов, кото-
рые сообщают пациенты. Так, мужчины с депрессией со-
общают меньшее количество симптомов ввиду их психо-
логических особенностей, и если диагностические ин-
струменты требуют наличия не менее определенного ко-
личества симптомов, то это может приводить к меньшей
выявляемости депрессии среди мужчин [14].

И, несмотря на то что распространенность депрессии
среди женщин в 2 раза выше, мужчины совершают суицид
в 4 раза чаще [15], злоупотребляют алкоголем и наркоти-
ками в 2 раза чаще [1, 16, 17] и совершают 86% всех насиль-
ственных преступлений. Эти показатели могут отражать
лежащую в основе недиагностированную мужскую де-
прессию, которая остается без какой-либо терапии. Все
это привело к тому, что за последние годы термин «муж-
ская депрессия» получил большое внимание в СМИ, но в то
же время научных данных все еще недостаточно [18], что
и привело к необходимости обзора научной литературы
по проблеме мужской депрессии и ее особенностей.

Нейромедиаторные системы
Учитывая, что моноаминовая теория остается одной из

ведущих в объяснении депрессивных расстройств, многие
исследования сфокусировались на поиске разницы в ра-
боте моноаминовых нейромедиаторов среди мужчин и
женщин [19, 20]. В частности, снижение уровня триптофа-
на может приводить к обратимому снижению уровня се-
ротонина и часто используется в качестве модели форми-
рования депрессии. В исследовании F.Moreno и соавт.
(2006 г.) снижение уровня триптофана приводило к мень-
шему количеству обострений у мужчин с установленным
диагнозом большого депрессивного расстройства в отли-
чие от женщин, что позволило авторам сделать вывод о
гендерных различиях в работе моноаминовой системы и
большей ее уязвимости у женщин [12]. Данные пози-
тронной эмиссионной томографии также обнаружили
подобные различия, а именно то, что среди пациентов со
сниженным уровнем триптофана синтез серотонина у
женщин был на 48% ниже, чем у мужчин [21]. Разные кон-
центрации серотонина и его метаболитов были зафикси-
рованы в мозге мужчин и женщин одного возраста [22],
что также было подтверждено с использованием пози-
тронной эмиссионной томографии в группе молодых
мужчин и женщин, где показатели синтеза серотонина у
мужчин были на 52% выше, чем у женщин [23], в отличие
от уровня метаболизма серотонина и его метаболита 
5-H1AA, который у мужчин был ниже, чем у женщин [24], что
возможно объяснить более низкой активностью транс-
портера серотонина 5-HTT у мужчин [25]. Таким образом,
исследователи пытаются объяснить большую распростра-
ненность депрессии среди женщин нарушением работы
именно серотониновой системы. Эта теория отчасти под-
тверждается связывающим потенциалом серотониновых
рецепторов 5-HT1A, ассоциированных с патогенезом де-
прессии. Данный потенциал существенно снижается с воз-
растом у мужчин, но не у женщин, что может в некоторой
степени объяснить нивелирование с возрастом разницы в
распространенности депрессий в зависимости от пола,
которые были обнаружены в некоторых исследованиях
[26], однако следует оговориться, что не все работы под-
тверждают эту возрастную динамику и указывают на боль-
шую распространенность депрессии у женщин во всех
возрастных группах [14].

Последнее время в механизмах депрессивных рас-
стройств была обнаружена значительная роль дофами-
нергической системы [27], а именно снижение уровня или

нарушение работы рецепторного аппарата, где также бы-
ли зафиксированы гендерные различия. Методы нейрови-
зуализации позволили выявить меньшую концентрацию
дофамина в стриатуме у мужчин по сравнению с женщи-
нами. Эти исследования также показывают, что у мужчин
ниже возможность синтеза дофамина в стриатуме и что с
возрастом она снижается в большей степени, чем у жен-
щин [28]. Данный факт может в некоторой степени 
объяснить большую склонность мужчин к зависимому по-
ведению, что подтверждается тем, что у женщин отмечает-
ся меньший выброс дофамина после использования амфе-
тамина и кокаина [29, 30].

Несмотря на то что большое количество исследований
демонстрируют разницу в работе системы нейромедиато-
ров между мужчинами и женщина, которая в какой-то ме-
ре может объяснить различие клинических проявлений,
важность этих различий и их влияние на увеличение или
снижение риска депрессии в зависимости от пола требует
дальнейших исследований [31].

Структурные и функциональные различия 
в головном мозге

Структурные различия в головном мозге мужчин и жен-
щин достоверно задокументированы [17, 32–34]. В тече-
ние внутриутробного и раннего неонатального развития
мужские гормоны оказывают постоянное воздействие на
мозг, влияя на нейрональные связи и выживаемость ней-
ронов [35, 36]. Одно из наиболее достоверных отличий –
это общий объем мозга, который больше у мужчин, чем у
женщин, что обнаруживается с младенчества [37]. Если же
рассмотреть общий объем головного мозга более струк-
турно, то женщины имеют больший процент серого веще-
ства, в то время как мужчины белого вещества [38, 39].

Однако гендерные различия имеются не только в объе-
ме головного мозга, но и в отдельных его структурах, ко-
торые обнаруживают свою вовлеченность при депрессии,
таких как амигдала [32], передняя поясная извилина [40],
мозжечок [41]. И, хотя последний рассматривался как уча-
сток мозга, отвечающий за координацию движений, в на-
стоящее время доказана его роль в регуляции эмоций и
когниций через обширную связь с лимбической системой
и корой [42]. Он принимает участие в таких процессах, как
память, внимание, эмоциональный интеллект, и был на-
зван «эмоциональным водителем ритма» [43]. Следует от-
метить, что у мужчин, страдающих депрессией, фиксиру-
ется снижение объема мозжечка [33], а также его гипоак-
тивация в ответ на негативные эмоциональные стимулы
[43]. X.Yang и соавт. объясняют это нарушением связей ко-
ры и мозжечка или как компенсаторный ответ на дис-
функцию префронтальной коры у мужчин с депрессией,
которую в последнее время определяют как одну из веду-
щих областей мозга, имеющих отношение к депрессии как
у мужчин, так и у женщин [33]. Префронтальная кора во-
влечена в такие симптомы депрессии, как нарушение вни-
мания, исполнительных функций и замедление психиче-
ских процессов [44]. Недавний метаанализ подтвердил
снижение объема префронтальной коры при депрессии и
у мужчин и у женщин [45]. Однако исследование X.Yang и
соавт. выявило некоторые гендерные различия, а именно
снижение объема вентромедиальной префронтальной ко-
ры (вмПК) у мужчин и дорсомедиальной префронтальной
коры (дмПК) у женщин. Предыдущие исследования обна-
ружили, что именно нарушение в работе дмПК было свя-
зано с измененной самооценкой и руминациями при де-
прессии [46], т.е. с классическими депрессивными симпто-
мами, которые в большей степени проявляются у женщин,
чем у мужчин [47]. Учитывая, что женский мозг склонен за-
действовать больше областей префронтальной коры во
время процесса эмоциональной регуляции, снижение

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

ТОЧКА ЗРЕНИЯ / POINT OF VIEW

48



49

ТОЧКА ЗРЕНИЯ / POINT OF VIEW

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

объема дмПК может быть особенно важно для женщин,
приводит к дисрегуляции негативного аффекта и увеличе-
нию депрессивных симптомов [33]. В подтверждение ис-
следования пациентов с изолированным поражением
дмПК и вмПК продемонстрировали, что поражение вмПК
было ассоциировано с меньшим количеством депрессий,
в то время как пациенты с поражением дмПК были более
склонны к ним [48]. Эти данные могут в какой-то мере объ-
яснить большую распространенность депрессии среди
женщин, хотя бы с точки зрения классического симптомо-
комплекса.

Кроме префронтальной коры важную роль в структур-
ных изменениях при депрессии играет гиппокамп. Так, в
нейровизуализационных исследованиях объем гиппокам-
па у пациентов с депрессией мужского пола был меньше,
чем у женщин, при этом авторы отмечают, что это каса-
лось лишь объемов левого гиппокампа, таким образом от-
сылая нас к вопросу об асимметрии мужского и женского
мозга [49]. T.Frodl и соавт., обследовав 30 пациентов с пер-
вым эпизодом депрессии, обнаружили снижение объема
гиппокампа как у мужчин, так и у женщин по сравнению с
контрольной группой, однако более выраженное сниже-
ние отмечалось у пациентов мужского пола, но авторы не
обнаружили значимых различий слева и справа. При этом
исследователи отмечают, что размеры гиппокампа суще-
ственно не коррелировали с возрастом начала заболева-
ния, продолжительностью болезни или тяжестью депрес-
сии [50]. Однако ряд исследователей обнаружили, что с
возрастом у мужчин, страдающих депрессией, происходит
более выраженное снижение объемов гиппокампа, чем у
женщин [51], что заставляет делать вывод об ускоренном
возрастном снижении объемов гиппокампа у мужчин,
страдающих депрессией, в то время как в изменениях со
стороны гиппокампа у женщин с депрессией лежат не-
сколько другие механизмы [52].

Что не менее важно, так это то, что все эти структурные
отличия могут изменять ответ на терапию депрессии. На-
пример, среди женщин, имеющих больший объем гиппо-
кампа, число респондеров больше, чем среди здоровых
женщин, в то время как мужчины такой зависимости не
обнаруживали [53, 54]. Более того, пациенты, которые не
получали лечение, имели меньший объем гиппокампа, чем
здоровые [55], что может свидетельствовать о возможно
большей протективной роли антидепрессантов в отноше-
нии снижения объемов гиппокампа у женщин [56].

Кроме структурных различий головного мозга у мужчин
и женщин отмечаются и функциональные особенности.
Исследования, проводимые при помощи функциональной
магнитно-резонансной томографии, обнаруживают функ-
циональные различия, которые могли бы также подтвер-
дить объяснения гендерных различий в клинической кар-
тине и течении депрессивных расстройств и послужить
основой для них. Так, P.Wright и соавт. подтвердили боль-
шую активацию у женщин участков мозга, ассоциирован-
ных с негативными эмоциями после предъявления им от-
рицательных эмоциональных стимулов [57]. При этом в
настоящее время большая роль отводится не столько эмо-
циям в отдельности, сколько взаимодействию когнитив-
ного и эмоционального процессов. Так, выполнение ког-
нитивных задач непосредственно после предъявляемого
негативного эмоционального стимула приводило к гипер-
активации у женщин участков мозга, связанных с эмоцио-
нальным процессом, в то время как у мужчин в большей
степени активизировались участки, больше ассоцииро-
ванные с когнициями и когнитивным контролем, что под-
тверждает тот факт, что эмоциональные стимулы неоди-
наково активируют участки головного мозга у мужчин и
женщин [58]. Долгое время именно эмоциональные нару-
шения в большей степени ассоциировались с депрессией,

определяя диагностические модели и классификации, од-
нако в последнее время продемонстрировано, что наруше-
ние когнитивных функций является неотъемлемой частью
депрессивного синдрома [59, 60] и именно этот симпто-
мокомплекс может вносить существенный вклад в клини-
ческую картину мужских депрессий, учитывая структур-
ные и функциональные особенности их головного мозга.

Эндокринная система
Учитывая, что различия в распространенности депрес-

сии обычно не обнаруживаются до подросткового возрас-
та, исследования предполагают, что это может быть объ-
яснено отличиями в работе эндокринной системы мужчи-
ны и женщины [13, 61, 62].

Так, большое количество исследований обнаружили из-
менения в гормональном уровне, связанном с депрессив-
ными симптомами, которые происходят в пубертате, при
менструации и в менопаузе [63, 64]. В подтверждение этой
теории некоторые исследователи приводят данные об от-
сутствии разницы в количестве депрессивных симптомов
между мужчинами и женщинами в периоде постменопау-
зы [65]. Однако четкого понимания, связано ли это с изме-
нением женского эндокринного статуса или же вызвано
снижением выработки тестостерона у мужчин, нет.

Известно, что гонадотропные гормоны и тестостерон в
частности влияют на регуляцию эмоциональных реакций
и настроения, что может быть объяснением половых раз-
личий в эмоциональном статусе мужчин и женщин. J.Van
Honk и соавт. показали положительные корреляции и у
мужчин, и у женщин между уровнем тестостерона и вос-
приимчивостью к изображениям лиц с выражением агрес-
сии [66], а также то, что тестостерон является предиктором
агрессивного и доминирующего поведения [67].

Имеющиеся исследования показывают значимую взаи-
мосвязь депрессии и уровня тестостерона. Так, большин-
ство данных говорят об увеличении риска развития де-
прессии у пациентов со сниженным уровнем тестостеро-
на [68, 69], но в них остается некоторая неопределенность.
Например, ряд авторов указывают на взаимосвязь низкого
уровня тестостерона только с отдельными подтипами де-
прессий. Так, пациенты с атипичной депрессией проде-
монстрировали более низкие показатели тестостерона по
сравнению с пациентами, страдающими меланхоличе-
ской депрессией [70]. Не существует и единого мнения от-
носительно того, какие именно показатели тестостерона
следует оценивать, например, A.Ford и соавт. обнаружили,
что низкий уровень общего тестостерона был связан с бо-
лее высоким риском развития депрессии, причем эти раз-
личия сохранялись после поправок на возраст и комор-
бидную патологию, а увеличение риска депрессии сохра-
нялось в течение 9,4 года, однако уровень дигидротесто-
стерона или количество свободного тестостерона такой
взаимосвязи не показали [71], в то время как другие авторы
сообщают об изменениях при депрессии уровня как раз
свободного тестостерона [72].

Несмотря на то что влияние тестостерона на различные
аспекты настроения достоверно подтверждено, механизм
их действия до конца не изучен. Не может быть исключе-
но, что некоторые симптомы депрессии (например,
уменьшение сексуальной и физической активности) могут
приводить к снижению тестостерона [73], но в большей
степени оно может быть связано с изменениями активно-
сти гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы
в результате депрессии [74]. Однако известно, что сами сте-
роидные гормоны оказывают модулирующее влияние на
нейротрансмиттеры и ассоциированные рецепторы, во-
влеченные в патофизиологию депрессивного расстрой-
ства. Так, тестостерон оказывает влияние на дофамин, уве-
личивая его выброс в мезолимбической системе, полоса-



том теле и прилежащем ядре [74], также назначение тесто-
стерона увеличивает плотность доступных для связывания
серотониновых рецепторов [75]. При этом пациенты, при-
нимающие антидепрессанты из группы селективных об-
ратных ингибиторов серотонина для терапии депрессии,
имели в слюне выше уровень тестостерона в сравнении с
пациентами, не принимающими препараты этой группы
[76]. Тестостерон также обладает анксиолитическим воз-
действием через систему g-аминомасляной кислоты
(ГАМК), назначение антагонистов ГАМКА блокирует анк-
сиолитический эффект тестостерона, указывая на его схо-
жее с бензодиазепинами влияние на эту систему. Кроме
этого, антидепрессивный и противотревожный эффект
тестостерона и его активного метаболита эстрадиола 
объясняется их действиями в области зубчатой извилины
и изменением экспрессии генов и синаптической пла-
стичности в гиппокампальной области, которая демон-
стрирует одно из ключевых значений при тревоге, депрес-
сии и стрессиндуцированных расстройствах [77]. Таким
образом, тестостерон может служить естественной защи-
той мужчин от депрессивных расстройств, однако при его
снижении эта защита теряется, что может приводить к уве-
личению риска развития депрессии у мужчин, которая мо-
жет потребовать заместительной терапии тестостероном.
Эффективность подобного лечения доказана как в виде
монотерапии тестостероном, так и в виде аугментации ан-
тидепрессантов у пациентов со сниженным уровнем те-
стостерона [78].

Что же касается женщин, то у них есть свои нейропеп-
тиды, которые играют важное значение в модулирова-
нии сложного социального поведения и социальных
когниций и эмоций – окситоцин и вазопрессин [79], ко-
торые представлены в гипоталамических ядрах, лимби-
ческой области и амигдале, т.е. в отделах мозга, прини-
мающих активное участие в регуляции эмоционального
процесса [80].

Окситоцин вызывает чувство релаксации и седации, а
также снижает тревожность и чувствительность к боли
[81]. Взаимосвязь между уровнем окситоцина и депрессив-
ными симптомами или депрессивным расстройством бы-
ла доказана в различных исследованиях. Так, M.Skrundz и
соавт. продемонстрировали, что низкий уровень оксито-
цина в III триместре беременности является предиктором
развития депрессивных симптомов [82]. Похожие резуль-
таты были обнаружены и в исследовании E.Cox и соавт., ко-
торый продемонстрировал, что кормящие матери со сни-
женным уровнем тестостерона чаще испытывали симпто-
мы депрессии [83].

Данные исследований на животных указывают на потен-
циальную роль окситоцина в лечении послеродовой де-
прессии [84]. Антидепрессивный и анксиолитический эф-
фект окситоцина теоретически может быть объяснен
взаимодействием системы окситоцина с серотононино-
вой системой и кортикотропин-рилизинг-гормоном [85].
Возрастные изменения в работе эндокринной системы
женщин, так же как и у мужчин, приводят к увеличению
риска развития депрессии [86, 87].

Однако не все исследования так однозначны и всегда об-
наруживают влияние половых гормонов на депрессивные
симптомы [88, 89]. В некоторых исследованиях половые
различия распространенности депрессии были обнаруже-
ны в более молодом возрасте, т.е. до начала выраженных
различий в уровне половых гормонов.

Таким образом, на настоящее время существует доста-
точно убедительных данных о возможном влиянии уровня
основных половых гормонов у мужчин и женщин на раз-
витие депрессии, однако до конца нет четкого понимания
этого влияния и возможного использования дополнитель-
ной гормональной терапии в лечении депрессий.

Смертность
В группе людей с любой психической патологией в

анамнезе смертность у мужчин была выше, чем у женщин,
и составляла 1,5 и 1,2 соответственно [90]. Подобные ре-
зультаты сохранились и через 50 лет после первых иссле-
дований, несмотря на более современное и доступное
лечение [91]. Известно, что депрессия существенно уве-
личивает общую смертность и несет огромное бремя рас-
ходов [92]. Так, у пациентов с нарушением настроения
смертность была выше на 18%, чем у пациентов без нару-
шений настроения [93].

Но одинаково ли это справедливо и для мужчин и жен-
щин? Исследования, проведенные как с использованием
самоопросников, так и с помощью диагностических ин-
тервью, показывают, что смертность среди мужчин, стра-
дающих депрессией, значительно выше, чем среди жен-
щин с данным заболеванием [94, 95]. Однако лонгитуди-
нальное исследование, проведенное S.Gilman и соавт. с
1952 по 2011 гг., показало, что увеличение смертности сре-
ди мужчин с депрессией отмечалось в первых десятиле-
тиях исследования, в то время как начиная с 1990-х про-
изошло увеличение смертности среди женщин. К концу
исследования смертность, ассоциированная с депрессией,
была одинакова для обоих полов (отношение рисков 1,5)
[96]. Такие показатели могут отражать кумулятивное влия-
ние депрессии, неравномерно распределенное среди муж-
чин и женщин за счет влияния на различные факторы, свя-
занные со здоровьем. Например, курение и злоупотребле-
ние алкоголем более распространено среди мужчин, в том
числе страдающих депрессией, как и риск суицида, что мо-
жет приводить к более раннему увеличению смертности.
И, несмотря на то что распространенность курения суще-
ственно снизилась за последние годы в общей популяции,
гендерная разница в смертности могла сократиться за
счет увеличения курения среди женщин [97].

Тем не менее на данный момент не существует достаточ-
но убедительных данных о связи какого-то конкретного
фактора с увеличением смертности при депрессии. Паци-
енты с нарушением настроения и без него имеют пример-
но одинаковые причины смерти [93]. Мы знаем о связи де-
прессии с более низким качеством диеты, недостаточной
физической активностью, курением, злоупотреблением
алкоголем [98–101], а также с возможными изменениями
со стороны кардиоваскулярной системы, что увеличивает
риск кардиоваскулярной патологии [102]. Зачастую имен-
но эти факторы более выражены у мужчин, что помещает
их в группу риска, если у них дополнительно диагности-
рована депрессия.

Хотя суицид не является основным фактором, приводя-
щим к увеличению смертности у пациентов с депрессией,
в вопросе гендерных различий, на нем хотелось бы оста-
новиться чуть подробнее. Суицид занимает второе место в
списке причин смерти в возрастной группе от 10 до 34 лет
и входит в 4 ведущие причины смерти от 35 до 54 лет, со-
храняя значительную гендерную неравномерность (3,4) в
пользу мужчин [103, 104]. При этом количество суицидов
среди мужчин за последние несколько лет увеличилось от
17,7 в 2000 г. до 21,4 на 100 тыс. населения в 2016 г. [104]. 
И хотя риск суицида выше для мужчин, чем для женщин, в
любой отрезок времени и по всему миру, существуют ис-
ключения для некоторых стран. Так, например, в Китае и
Бангладеше риск суицида выше для женщин, чем для муж-
чин, что объясняется комбинацией уникальных для этих
стран социокультуральных факторов [105]. И если риск
суицида у мужчин преобладает над таковым у женщин во
всех возрастах, то внутри самой группы отмечается неко-
торая возрастная неоднородность с резким скачком в воз-
растной группе мужчин старше 65 лет, составляя 48,7 на
100 тыс. населения, что в несколько раз выше, чем в общей
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популяции без поправки на возраст [106]. Это в какой-то
мере можно объяснить возрастным снижением уровня те-
стостерона у мужчин, который рассматривается многими
авторами как гормон, обеспечивающий стресслимити-
рующие свойства, и его снижение способно увеличивать
вероятность депрессии [68]. Также возможным объяснени-
ем может быть большая уязвимость мужчин к ситуациям,
сопровождающимся угрозой социального статуса, таким
как безработица и пенсионный возраст [107].

Исследования демонстрируют достоверную взаимосвязь
расстройств настроения и суицида, указывая на то, что
примерно у 60% совершивших суицид было диагностиро-
вано расстройство настроения [108]. При этом следует об-
ратить внимание на исследование D.Stone и соавт., в кото-
ром они обнаружили, что мужчины, погибшие от суицида,
существенно реже обращались за помощью по поводу ка-
кого-либо психического расстройства [109]. Эти данные
стали лишь подтверждением предыдущих работ. Так, на-
пример, J.Angst, C.Ernst (1990 г.) обнаружили, что 75% тех,
кто обратился за помощью в службы по предотвращению
суицида, были женщины, в то время как 75% тех, кто совер-
шил суицид в этот же самый год, были мужчины, что под-
толкнуло авторов к устрашающему выводу: женщины ищут
помощь, мужчины умирают [110]. Учитывая, что веро-
ятность успешной попытки у мужчин в 2–4 раза выше, чем
у женщин, что можно объяснить зачастую выбором более
летальных способов, таких как повешение, отравление
угарным газом или использование огнестрельного оружия
[108, 111], следует еще раз обратить внимание на необхо-
димость пересмотра моделей оказания помощи мужчинам
с депрессивными расстройствами.

Основное объяснение такой разницы в смертности от
суицида большинство авторов находят в низкой выявляе-
мости депрессий среди мужчин за счет «неклассической»
картины течения, избегания обращения за психиатриче-
ской помощью, высоком уровне стигмы психических рас-
стройств как угрозы традиционных представлений о мас-
кулинности [112, 113].

Психология
Считается, что особенности психологии мужчин играют

важную роль в понимании мужской депрессии. Сами про-
явления депрессии не совместимы с понятием мужествен-
ности и маскулинности, которые опираются на силу, до-
стижения, успех, гетеросексуальность, рациональность,
контроль, и, несмотря на то что меньшинство мужчин со-
ответствуют этим идеалам, практически всеми мужская де-
прессия рассматривается как признак поражения и слабо-
сти [114]. Необходимость соответствия гендерному статусу
больше контролируется по отношению к мужчинам, чем к
женщинам. Так, когда мужчины не придерживаются обще-
принятого понятия мужественности, то они более склон-
ны получать открытую негативную оценку от окружаю-
щих, чем отступающие от общепринятых гендерных стан-
дартов женщины. Например, мальчики подвергаются чаще
наказаниям в детстве за проявление «женских» реакций
[115, 116], а во многих культурах одно из наибольших ос-
корблений для мальчика – это сказать, что он бегает, бро-
сает, выглядит, ведет себя как девочка [117]. При этом и
мужчины и женщины воспринимают риск потери гендер-
ного статуса в большей степени от «нетипичных», чем для
«характерных» их полу заболеваний. Это более выражено
именно среди мужчин, что позволяет предположить о
большей угрозе мужскому статусу при диагностике у него
«нетипичных» для мужчин расстройств, чем женскому ста-
тусу при диагностике у них «нетипичных» заболеваний для
женщин. Одним из таких заболеваний для мужского пола
и является депрессия, диагностика которой у мужчин при-
водит в их глазах к угрозе их социального статуса [118].

В дополнение к восприятию самого термина «депрес-
сия» как угрожающего у мужчин не всегда верно сформи-
ровано представление о самом заболевании, и его симп-
томы не распознаются или принимаются за симптомы
других расстройств. Например, 2/3 мужчин считают, что
признаками депрессии может быть «существование не-
скольких отдельных личностей», и «люди с депрессией ча-
сто говорят бессвязно», а больше 1/2 мужчин считают, что
пациенты с депрессией «слышат голоса, которых нет». Сле-
дует отметить, что женщины имели более высокую гра-
мотность в отношении депрессий, чем мужчины [119].

Растущее число исследований указывает на то, что муж-
чины реже, чем женщины, обращаются за помощью в ме-
дицинскую службу, как по поводу физических, так и по
поводу психических расстройств [120, 121]. Низкая во-
влеченность мужчин в процесс поиска помощи влечет за
собой ряд проблем, так как оказание медицинской помо-
щи на ранних этапах заболевания увеличивает выживае-
мость и снижает бремя прямых и непрямых расходов
[121]. При этом особенностью при депрессии является то,
что эмоциональные барьеры заставляют мужчин оста-
ваться сильными и действовать независимым и социаль-
но активным способом, что менее достижимо в контекс-
те этой патологии и может ухудшать прогноз [122]. Их
стремление к контролю и независимости приводит к за-
малчиванию симптомов депрессии, однако трудности
появляются, когда поддержание гендерных установок из-
за депрессии становится невозможным, что рождает по-
рочный круг, еще больше ограничивая мужчин в поиске
помощи и приводя в дальнейшем к саморазрушительно-
му поведению, включая суицид [123]. Отказ говорить о де-
прессии и обращаться за помощью зачастую использу-
ется как демонстрация мужественности и попытка избе-
жать понижение статуса относительно женщин и других
мужчин [124], а ощущение счастья, которое можно рас-
сматривать как обратное состояние депрессии, мужчина-
ми не рассматривается как естественное и логичное про-
явление их маскулинности, что может отражать пассив-
ное принятие сниженного настроения некоторыми муж-
чинами, которые не рассматривают его как атипичное
или немужественное и неассоциированное с необходи-
мостью обращения за помощью [125]. Таким образом,
мужчины, которые больше всего нуждаются в помощи,
меньше всего ищут этой помощи [126].

Если они все-таки обращаются к специалисту, то реже
высказывают жалобы на нарушение настроения, грусть,
тревогу, иными словами, те симптомы, которые считаются
внутренне ориентированными. Однако у них чаще диаг-
ностируются заболевания, характеризующиеся нарушени-
ем импульсивного контроля [127, 128]. Зачастую это может
приводить к нарастанию негативных эмоций, увеличению
рискованного поведения, агрессии (в том числе аутоагрес-
сии и суицида) или преступлений с целью попытки ком-
пенсировать позиции своей гендерной роли, которые
подвергаются угрозе при депрессии [129].

Интересно, что изменение восприятия понятия «маску-
линность» может повлиять на отношение к помощи. Так, в
исследовании S.Hernandez (2014 г.) были опрошены муж-
чины с диагностированной депрессией. Факторами, кото-
рые вызывали особое беспокойство у мужчин при поиске
помощи, были потеря контроля и автономности [122], а
сам разговор о депрессии мужчины рассматривают как не-
удобный, трудный и угрожающий [125]. Респонденты вос-
принимали мужскую депрессию как частую проблему, од-
нако они полагали, что другие мужчины в их окружении
не разделяют такого мнения. Участники объясняли это
склонностью мужчин отрицать заболевания и отсутстви-
ем в обществе понимания понятия «мужская депрессия».
Несмотря на то что мужчины признавали выраженное



влияние депрессии на маскулинность, фундаментальную
для идентичности мужчин, те люди, которые обращались
за помощью по поводу депрессии, адаптировали свое по-
нятие маскулинности, что позволяло им обращаться за по-
мощью без ущерба восприятия их мужской самоиденти-
фикации. Это позволило авторам сделать вывод, что кон-
фликт между заученными гендерными ролями и обраще-
нием за помощью может быть решен только после того,
как мужчины смогут изменить восприятие социальных и
психологических последствий [122]. Следует подчеркнуть,
что мужчины, которые придерживаются традиционных
понятий маскулинности, более склонны к негативному от-
ношению к поиску помощи [130].

На процесс поиска помощи существенное влияние могут
оказывать и такие факторы, как культуральные и националь-
ные особенности. Так, чернокожие американцы более
склонны по сравнению с европеоидами отрицать серьез-
ность депрессивных симптомов и реже обращаются за ме-
дицинской помощью по их поводу, что во многом может
быть связано со страхом госпитализации и ущемления
прав, а также дискриминаций на работе из-за факта нали-
чия психического расстройства [131, 132]. В некоторых ис-
следованиях было обнаружено, что студенты из Азии испы-
тывали депрессивные симптомы чаще, чем представители
других этнических групп, и реже других обращались за пси-
хиатрической помощью [133], что объясняется культураль-
ными особенностями, а именно централизацией роли ро-
дителей и более тесными связями с ними в азиатской куль-
туре, в то время как в европейской культуре поступление в
вуз является показателем успешного взросления и развития
автономии и не оказывает выраженного дистресса [134].
Низкий процент обращаемости можно объяснить тем, что
в азиатской культуре поощряется ограничение эмоциональ-
ного выражения и страхом «осрамить» семью фактом обра-
щения за психиатрической помощью [135], подобные по-
правки, скорее всего, возможно сделать и на представителей
отдельных культур в России.

В то же время некоторые исследования обнаруживают,
что мужчины могут использовать эффективные стратегии
для преодоления депрессии, такие как незапланирован-
ный отдых, переосмысление негативных событий, физи-
ческая активность, усиление социальных контактов [136].
Однако дезадаптивный ответ более распространен среди
мужчин, страдающих депрессией. И если они и прибегают
к использованию эффективных стратегий, то только
после значительного ухудшения симптомов, отказа от об-
ращения за помощью или неэффективности стратегий,
которые приносили лишь временное облегчение [136,
137], что делает необходимым более внимательную и ран-
нюю диагностику депрессий у мужчин.

Диагностика депрессивных расстройств
Гендерные различия являются важной частью депрессив-

ных расстройств и определяют не только их распростра-
ненность и психологические реакции на них, но и влияют
на клиническую картину заболевания [1, 2]. В настоящее
время не так много исследований сфокусированы на разни-
це в симптомах депрессии у мужчин и женщин. Имеющиеся
данные показывают, что первые сообщают меньшее коли-
чество депрессивных симптомов, а различия в них отсут-
ствуют или незначительные [138–140]. Однако нельзя ис-
ключить, что эти данные могут быть связаны с гендерной
предвзятостью, так как только «женские» симптомы депрес-
сии входят в диагностические критерии, что не позволяет в
полной мере оценить депрессию у мужчин, так как они не
попадают под диагностические критерии [3].

Депрессия у мужчин может маскироваться атипичными
симптомами, которые отличаются от общепринятых де-
прессивных симптомов и не диагностируются в рамках

стандартного депрессивного синдрома [141]. На основании
ряда крупных исследований, проведенных в Швеции,
W.Rutz предлагает следующий дополнительный симптомо-
комплекс, характерный для мужской депрессии: периоди-
ческое и беспричинное снижение стрессоустойчивости,
импульсивно-агрессивное или психопатическое поведение,
которого до этого не отмечалось, эндорфин- или серотони-
нориентированное поведение, такое как злоупотребление
психоактивными веществами (ПАВ) и нехимические зави-
симости (работоголизм, чрезмерные занятия спортом)
[142]. С целью дополнительного выявления этих симптомов
был разработан скрининговый инструмент для диагности-
ки депрессий у мужчин, Gotland Scale Male Depression [142,
143], который состоит из 13 вопросов с количественной
шкалой для каждого от 0 (нет симптома) до 3 (присутствует
почти постоянно). Первоначально шкала была разработана
единой, но чуть позже F.Zierau и соавт. предложили разде-
лить ее на две субшкалы: шкалу дистресса (7 пунктов: ощу-
щение стресса, агрессивность, раздражительность, чувство
неудовольствия, злоупотребление ПАВ, изменения поведе-
ния, жалость к себе) и субшкалу депрессии (6 пунктов: чув-
ство выгорания, усталость, трудности в принятии решений,
нарушение сна, ощущение безнадежности, депрессия и суи-
цид в анамнезе). Общая оценка всех 13 пунктов варьирует
от 0 до 39. Оценка результатов осуществляется в соответ-
ствии со следующими показателями: 0–12 – отсутствие де-
прессии, 13–26 – возможная депрессия, 27–39 – отчетливая
депрессия [3]. Данная шкала была валидизирована в различ-
ных популяциях [3, 144–146]. Однако некоторые исследо-
ватели говорят о несовершенстве и необходимости даль-
нейшего развития этой шкалы [147].

L.Martin и соавт. предложили свои шкалы: Male Symptoms
Scale (MSS), которая включает в себя альтернативные муж-
ские симптомы депрессии, и Gender Inclusive Depression
Scale (GIDS), объединяющую традиционные депрессивные
симптомы и симптомы MSS.

Шкала MSS состоит из 8 пунктов и направлена на внешне
ориентированные симптомы: раздражительность, вспыш-
ки гнева/агрессии, нарушения сна, злоупотребление ПАВ,
гиперактивность, стресс, рискованное поведение, ангедо-
нию. GIDS включает в себя кроме указанных выше симп-
томов MMS 7 традиционных симптомов депрессии: сни-
женное настроение, потерю интересов, слабость, амбива-
лентность, тревогу, жалость к себе. Однако в своем иссле-
довании авторы шкал отмечают, что, хотя мужчины чаще
испытывали агрессию, прибегали к ПАВ и рискованному
поведению, женщины сообщали о нарушениях сна, раз-
дражительности, потере интересов чаще мужчин, что поз-
воляет говорить о валидности шкалы MSS лишь для части
мужчин, которые испытывают внешне ориентированные
симптомы, что можно связать с их представлением о по-
нятии маскулинности, в то время как другая часть мужчин
нуждается в дополнительной диагностике классических
симптомов. Именно поэтому в диагностике мужской де-
прессии следует ориентироваться и на общепринятые
симптомы депрессии, и на симптомы, характерные для
мужчин [6].

Таким образом, несмотря на попытки разработать шка-
лу, учитывающую клинические особенности депрессив-
ных расстройств у мужчин, в настоящее время основой ди-
агностики является клиническое мышление врача, кото-
рое может взвешивать индивидуальные особенности па-
циента, а не только апеллировать к шкалам и классифика-
торам. На какие же симптомы следует обратить внимание
при диагностике депрессии у мужчин?

Исследование 217 пациентов (113 мужчин) обнаружили
следующие гендерные различия в проявлении депрессии:
мужчины чаще жаловались на снижение либидо, агрессию,
импульсивное поведение и были более ипохондричны, но
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следует обратить внимание, что если предъявляемые жа-
лобы зависели от пола, то тяжесть депрессии такой взаи-
мосвязи не имела [148]. M.Magovcevic, М.Addis (2008 г.) так-
же продемонстрировали большую экстернализацию
симптомов при депрессии у мужчин и большой процент
соматических жалоб, но это было характерно для мужчин,
которые придерживались стандартных представлений о
мужественности, чем для мужчин с менее традиционным
представлением [149]. Внешнюю ориентированность
симптомов у мужчин отмечают и другие авторы [143], к
этому понятию относятся агрессия/раздражительность,
рискованное поведение, излишняя увлеченность работой
или спортом и злоупотребление ПАВ, в то время как жен-
щины чаще испытывают грусть, тревогу, снижение само-
оценки и самообвинение [141].

Агрессивное поведение и раздражительность является
одним из основных симптомов, отличающих проявления
мужских депрессий от женских, и обнаруживается в боль-
шинстве исследований [3, 6, 150]. Однако остается не-
ясным, является ли агрессия среди мужчин с депрессией
симптомом заболевания или это попытка преодолеть бо-
лезнь в соответствии с представлениями о маскулинности
[151]. Так, в анализе стратегий по преодолению угроз мас-
кулинности было обнаружено, что мужчины склонны к ги-
пертрофированному мужскому стилю реагирования и из-
беганию женского стиля [152]. Они часто используют
агрессию как один из возможных сценариев снижения
угрозы и восстановления маскулинности [153]. Использо-
вание подобных малоэффективных стратегий удлиняет
время течения депрессии, снижает ее выявляемость и от-
кладывает начало лечения [129, 154].

Однако индивидуальные реакции достаточно разнооб-
разны. Существует много мужчин, которые не любят
спорт, и много женщин, которые любят, так же как многие
мужчины могут быть более эмоциональными, чем некото-
рые женщины. Описываемый внешний тип реагирования
сильнее соотносится с понятием маскулинности, чем с по-
нятием мужчина, так как некоторые мужчины могут про-
являть классические симптомы депрессии, в то время как
некоторые женщины могут обнаруживать признаки мас-
кулинной депрессии. Однако из-за культуральных особен-
ностей соответствовать гендерным ожиданиям большин-
ство испытывающих маскулинную депрессию все-таки
мужчины [141]. Этим можно объяснить и тот факт, что они
в 2 раза реже сообщают о желании плакать/слезливости,
чем женщины [14], а о сниженном настроении и пережи-
вании депрессии мужчины чаще сообщали в группе, кото-
рая собирается только один раз, а если группа собирается
несколько раз, то мужчины, в отличие от женщин, склон-
ны занижать количество депрессивных симптомов, что
можно объяснить восприятием мужчинами отсутствия
дальнейшего контакта с группой как менее опасной ситуа-
цией для их статуса [155].

И если в большинстве исследований основной акцент в
клинических различиях делался на особенности психоло-
гии, то в одном из самых крупных исследований депрессии
за последние годы STAR*D эти акценты были смещены. 
В этом исследовании женщины чаще обнаруживали уве-
личение аппетита и массы тела, межличностную сензитив-
ность и ощущение тяжести в руках и ногах [156]. У мужчин
чаще встречалось позднее начало первого депрессивного
эпизода и более короткая его продолжительность [157]. Та-
кое позднее начало может быть связано с более ранним пу-
бертатом у женщин. Исследования, сфокусированные на
взаимосвязи пубертата и депрессивных расстройств, пред-
полагают, что более раннее прохождение стадий Таннера и
гормональные изменения ассоциированы с более ранним
началом депрессий у женщин. Данные о более раннем на-
чале проявления депрессивных симптомов у женщин обна-

руживают и отечественные авторы [158]. Внешним факто-
ром, способствующим более раннему началу депрессивных
расстройств у некоторых женщин, может быть более высо-
кий уровень сексуального насилия [159].

Другими симптомами, которые чаще сопровождают де-
прессию у женщин, являются тревога и страх [158, 160]. 
И именно увеличением риска сочетания депрессии и тре-
воги некоторые авторы объясняют большую распростра-
ненность депрессии среди женщин [160].

Мужская депрессия чаще сочеталась со злоупотреблени-
ем ПАВ. Мужчины испытывают большую необходимость
потреблять алкоголь в период депрессии [14], а в исследо-
вании коморбидности употребления ПАВ и депрессии бы-
ло обнаружено, что в общесоматическом звене среди па-
циентов с депрессией 8,3% женщин и 19% мужчин сообща-
ли о злоупотреблении алкоголем [161], и именно злоупо-
требление ПАВ может стать поводом для обращения к спе-
циалисту.

В исследовании Н.Н.Иванца и соавт. были обнаружены
следующие различия клинических проявлений: для жен-
щин более характерно снижение аппетита, наличие суточ-
ных колебаний настроения с ухудшением в большинстве
случаев в утренние часы, суицидальных мыслей, отсут-
ствие сил, энергии, постоянное чувство усталости по
сравнению с мужчинами. Для мужчин же было характерно
изменение двигательной активности в виде заторможен-
ности и снижение мотивации. Женщины достоверно чаще
жаловались на нарушение засыпания и отсутствие чувства
сна. Среди психических симптомов у женщин достоверно
чаще встречались идеи самообвинения и самоуничиже-
ния, избегание контактов с окружающими людьми [158].

Немаловажными аспектами клинической картины де-
прессивных расстройств являются стресс и реагирование
на него [162]. В крупном европейском исследовании, кото-
рое ставило целью определить гендерные различия де-
прессии, практически 90% участников говорили о различ-
ных стрессовых факторах, которые предшествовали де-
прессии. Наиболее частыми из них были соматические бо-
лезни, особенно среди мужчин, они также чаще, чем жен-
щины, связывали начало депрессии с проблемами на ра-
боте и безработицей. В то же время женщины чаще реаги-
ровали на проблемы в семейных отношениях и болезнь
или смерть родственников [14]. Эти же данные подтвер-
ждает K.Kendler, в исследовании которого женщины в ка-
честве жалоб чаще сообщали о домашних проблемах, по-
тере уверенности, нарушении взаимодействия с окружаю-
щими и болезнях их ближнего окружения. Мужчины же
чаще говорили о проблемах на работе или ее потере и
проблемах с законом. Таким образом, женщины имели
больше межличностных стрессовых факторов, в то время
как у мужчин были факторы, в основном связанные с ра-
ботой или законом [163].

Результаты популяционного исследования в Дании ука-
зывают на то, что у женщин ранние симптомы расстрой-
ства адаптации переходят непосредственно в депрессию,
в то время как у мужчин – в депрессию через агрессию,
злоупотребление ПАВ и снижение стрессоустойчивости
[164], а Z.Walinder и W.Rutz говорят о следующей последо-
вательности депрессия–алкоголизм–суицид, что отражает
концепцию гендерных различий в стратегиях преодоле-
ния используемых мужчинами и женщинами, а именно
внешнюю ориентированность симптомов у мужчин и
внутреннюю у женщин [143]. Хотя до конца непонятны
причинно-следственные связи, что именно, стресс или де-
прессия, является первичным, некоторые авторы указы-
вают на большую значимость стресса в мужских депрес-
сиях и рекомендуют использовать в качестве дополни-
тельных диагностических критериев у мужчин снижение
стрессоустойчивости [165].



Следует отметить, что депрессивные симптомы у муж-
чин могут отличаться в зависимости и от культуральных
особенностей. Так, в исследовании 329 мужчин, 58% из ко-
торых были австралийцы, а 42% англичане, было обнару-
жено, что у первых депрессия чаще протекала с измене-
ниями в соматическом и эмоциональном статусе, но не от-
мечалась таким симптомом, как сниженное настроение, в
то время как у выборки мужчин из Англии ощущение гру-
сти и сниженное настроение было ведущим симптомом
[166]. Австралийские исследования показывают, что у муж-
чин были выше показатели аффективной ригидности и
притупленного аффекта, также они чаще испытывали
вспышки агрессии [148], а исследование, проведенное в
Германии, более характерными симптомами мужской де-
прессии обнаружило агрессивность, раздражительность и
антисоциальное поведение, в то время как тяжесть депрес-
сивных симптомов не коррелировала с полом [164].

Один из вопросов, которые задают исследователи отно-
сительно специфичности мужских симптомов депрессии:
является ли это отдельным типом депрессии или это комор-
бидное расстройство к таким состояниям, как расстройство
личности, зависимость от ПАВ, проявления биполярного
аффективного расстройства или синдром дефицита внима-
ния с гиперактивностью [167]. Z.Rihmer настаивает, что, по-
скольку нарушение стрессоустойчивости, в том числе раз-
дражительность, чаще всего рассматривается как наиболее
частый симптом мужской депрессии, следует обратить вни-
мание, что этот же симптом в 2 раза чаще встречается при
биполярном аффективном расстройстве [150]. Вполне ве-
роятно, что мужская депрессия больше связана с биполяр-
ным расстройством, чем с униполярной депрессией. При
этом биполярная депрессия чаще ассоциирована с наруше-
нием поведения в подростковом возрасте, и риск суицида в
группе пациентов с биполярным аффективным расстрой-
ством намного выше, чем при униполярной депрессии
[168]. И если эти данные подтвердятся, то в терапии муж-
ских депрессий необходимо использовать алгоритмы тера-
пии биполярного аффективного расстройства.

Таким образом, большинство исследователей сходятся
на том, что диагностика депрессий у мужчин требует
оценки дополнительных симптомов и разработки новых
алгоритмов. Объединяя различные данные, С.Kilmartin
предлагает при диагностике депрессии у мужчин к базо-
вым депрессивным симптомам добавить агрессию, зло-
употребление ПАВ, физическое и сексуальное рискован-
ное поведение, эмоциональную холодность, излишнюю
вовлеченность в спорт и/или работу и снижение друже-
ских контактов [141], однако требуются дальнейшие ис-
следования с целью определения взаимосвязи этих симп-
томов и депрессивных расстройств у мужчин.

Синдромология
Отечественная психиатрия всегда уделяла внимание не

только симптому, который преобладает у пациента, но и
ведущему синдрому, который зачастую позволяет более
четко оценить текущий статус пациента, его диагноз и воз-
можный прогноз [169, 170], а также может влиять на выбор
терапии [171].

На основании этого подхода разными авторами дается
различная типология депрессивных расстройств в зависи-
мости от ведущего синдрома. Несмотря на то что единой
общепринятой классификации депрессии в зависимости
от ведущего синдрома до сих пор нет, большинство авто-
ров выделяют следующие подтипы: тревожная, тоскливая
(меланхолическая), адинамическая, ларвированная, ати-
пичная, дерелезационно-деперсонализационная, анесте-
тическая и др. [172].

В открытом доступе не удалось найти большого объема
исследований, касающихся преобладания той или иной

типологии депрессии в зависимости от пола, ряд авторов
указывают на подобные различия. Так, в исследованиях,
проведенных И.Л.Степановым и Е.К.Горячевой, у женщин
преобладают тоскливые депрессии, что, по мнению авто-
ров, отчетливо соотносится со снижением волевых харак-
теристик, определяя их «аффективную зависимость», а так-
же влияет на снижение уровня социального функциони-
рования в целом. Авторы обращают внимание, что у жен-
щин депрессивное состояние с доминированием тоскли-
вого аффекта проявляет себя как генерализованный фак-
тор, нарушающий как социально-психическое функцио-
нирование, так и усилия по поддержанию и сохранению
его прежнего уровня [173].

Учитывая, что симптоматика тоскливой депрессии яв-
ляется более «типичной» и легче диагностируется специа-
листами как депрессивное расстройство, преобладание
тоскливого варианта депрессии у женщин также может
быть одним из факторов большей распространенности и
выявляемости депрессивных расстройств в этой группе.

Что касается атипичных депрессий, то тут следует не-
сколько остановиться на определении самого понятия
«атипичная депрессия». Так, ряд авторов под данным поня-
тием подразумевают состояния, в клинической картине
которых возможно появление любой симптоматики, не-
свойственной типичному депрессивному аффекту, к этой
симптоматике относятся: явления деперсонализации, де-
реализации, сенесто-ипохондрических расстройств, пара-
ноидных образований, чувственного бреда, элементов на-
рушенного сознания (например, делириозных включе-
ний), выраженный тревожный аффект и преобладание со-
матических жалоб и т.д. При этом типичные аффекты
(тоска, тревога или апатия) психопатологически модифи-
цируются (искажаются), отодвигаются на второй план или
полностью маскируются [174]. Другие авторы, дополняя,
рассматривают атипичные депрессии как депрессивные
расстройства, которые вытекают из личностных девиаций
истерического, избегающего и зависимого типов с черта-
ми аффективной лабильности, тревожности, сенситивно-
сти в интерперсональных отношениях. И исходя из син-
дромологической классификации они делятся на апатиче-
скую, адинамическую, астеническую, тревожную, ипо-
хондрическую депрессии [171]. В то время как в зарубеж-
ной литературе под понятием «атипичная депрессия» ча-
ще подразумеваются депрессивные расстройства c такими
симптомами, как повышение аппетита, сонливость, свин-
цовый паралич (чувство тяжести в ногах и руках, медли-
тельности) и патологическая чувствительность к межлич-
ностным изменениям [175, 176]. Атипичные депрессии,
как в западной трактовке, так и некоторые подтипы де-
прессий, опирающиеся на синдромологическую класси-
фикацию, такие как тревожная и адинамическая депрес-
сии [158, 160], чаще встречаются среди женщин [176, 177].

В то же время ряд авторов указывают на атипичность
симптомов мужской депрессии в целом [3], что несколько
размывает понятие мужской депрессии. Однако атипич-
ные симптомы, характерные для мужчин, возможно систе-
матизировать в трактовках имеющихся подтипов депрес-
сий, предлагаемых отечественной психиатрией, например
дисфорические депрессии, включающие устойчивые про-
явления раздражительности, вспыльчивости, враждебно-
сти, гневливости и ипохондрические депрессии, в кото-
рых преобладают соматические жалобы. И те и другие яв-
ляются более характерными вариантами депрессивного
синдрома у мужчин [148, 149, 173].

Лечение
Как писалось выше, основная проблема в терапии муж-

ской депрессии – это низкая обращаемость за помощью.
А.Rochlen и соавт. провели исследования возможных пре-

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

ТОЧКА ЗРЕНИЯ / POINT OF VIEW

54



55

ТОЧКА ЗРЕНИЯ / POINT OF VIEW

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

пятствий в терапии мужской депрессии, и одним из барь-
еров в получении медицинской помощи оказалось вос-
приятие мужчинами медицинской службы как некомпе-
тентной (включая врачей), также они испытывали скепти-
цизм в отношении методов лечения. И если коснуться кон-
кретных методов лечения депрессии, то мужчины рас-
сматривают психотерапию как неактивный и нецелеори-
ентированный метод, который стоит много денег, а анти-
депрессанты неэффективными лекарственными препара-
тами. На основании своего исследования авторы делают
выводы, что помощь психиатра в терапии мужской де-
прессии должна начинаться с обязательного психообра-
зования и объяснения депрессии как медицинского со-
стояния. Одним из наиболее полезных подходов в работе
с мужчинами они рассматривают биологическое объясне-
ние природы депрессии, что позволяет использовать осо-
бенности мужских алгоритмов мышления для признания
заболевания и принятия помощи [125].

Если же говорить о фармакологической помощи, то в те-
рапии депрессий к ней прибегают чаще женщины, чем
мужчины. При этом они чаще, чем мужчины, хотят ис-
пользовать лекарства как способ преодоления стресса, что
существенно противоречит психологическим концеп-
циям, которые утверждают, что женщины хотят говорить
о своих чувствах, а мужчины ищут наиболее быстрое ре-
шение [178]. Несмотря на то что женщины получают чаще
мужчин все виды психотропных препаратов, наибольшая
разница касается транквилизаторов, а не антидепрессан-
тов, т.е. тех препаратов, которые дают наиболее быстрый
результат в отношении отдельных симптомов [14]. Если же
все-таки мужчины начинают терапию депрессии, то они
могут быть более склонны прервать прием медикаментов
преждевременно, что может требовать с ними большей
психообразовательной работы и объяснения важности
приема поддерживающей терапии, даже при отсутствии
симптомов депрессии [141]. Однако данные о большем ко-
личестве drop out у мужчин неоднозначны. Так, в недавнем
исследовании O’Keeffe и соавт. анализировали различные
факторы, которые влияли на досрочное прекращение
лечения, и обнаружили, что более старший возраст, низ-
кий уровень комплаенса, антисоциальное поведение, бо-
лее низкий уровень некоторых показателей интеллекта су-
щественно чаще ассоциировались с досрочным выходом
из исследования. В то время как пол, раса, тяжесть симпто-
мов не имели такой ассоциации [179].

Несмотря на десятилетия исследований гендерных раз-
личий терапии антидепрессантами, четких выводов о том,
существует ли такая разница, до сих пор нет. Если же она
обнаруживается, то может зависеть от класса антидепрес-
санта, индекса массы тела, менопаузы и др. Например, не-
которые исследования обнаружили больший терапевтиче-
ский ответ среди мужчин на терапию трициклическим ан-
тидепрессантом (ТЦА) имипрамином [180, 181]. Другие же
исследования продемонстрировали данные, что женщины
лучше отвечали на терапию селективными ингибиторами
обратного захвата серотонина – СИОЗС (сертралин), чем
на ТЦА (имипрамин), однако в этом исследовании ими-
прамин не имел преимущества перед сертралином в тера-
пии симптомов депрессии у мужчин, и оба препарата по-
казали одинаковый результат [182].

Напротив, существует большое количество работ, кото-
рые не обнаружили гендерных различий в эффективности
антидепрессантов, даже когда исследовались те же самые
препараты, которые использовались в исследованиях с по-
ложительным результатом.

Например, исследование А.Entsuah и соавт. (2001 г.) не
показало разницы в эффективности между селективными
ингибиторами обратного захвата серотонина и норадре-
налина и СИОЗС, и ответ был равнозначным у мужчин и

женщин [183]. Крупное ретроспективное исследование
ТЦА, ингибиторов моноаминоксидазы и СИОЗС также не
обнаружило различий в эффективности в зависимости от
пола или менопаузы [184]. Различные исследования не
смогли подтвердить больший ответ среди женщин на те-
рапию СИОЗС [185] или среди мужчин на ТЦА [186]. Мета-
анализ 30 рандомизированных плацебо-контролируемых
исследований имипрамина и амитриптилина также не об-
наружил различий в эффективности в зависимости от по-
ла [187]. М.Hildebrandt и соавт. в своем исследовании поды-
тожили сравнение различных групп антидепрессантов и
не обнаружили влияния пола на терапевтический эффект
у пациентов, получающих ТЦА (кломипрамин), СИОЗС
(пароксетин и циталопрам), ингибиторы моноаминокси-
дазы (моклобемид) [188].

Таким образом, существует множество противоречивых
данных, которые можно объяснить различными методо-
логическими нюансами. Например, не все исследования
используют одинаковые критерии ремиссии и ответа на
терапию. Возрастные особенности пациентов также могут
играть роль, например, женщины и мужчины с возрастом
испытывают существенные гормональные изменения, ко-
торые могут влиять на эффективность антидепрессантов
и их метаболизм [31], а сами исследования имеют различ-
ный дизайн. Само же понятие мужской депрессии не име-
ет четкого понимания, что также может приводить к не-
верному смещению акцентов в симптом-мишенях муж-
ской депрессии.

Влияние пола на эффективность психотерапии также
до конца не изучены. И хотя, некоторые исследования
указывают на то, что мужчины отвечают на психотера-
пию хуже женщин [189], подчеркивается неравнозначная
эффективность различных методов. Так, мужчины имели
более положительную динамику при интерпретативной
терапии, а женщины в поддерживающей терапии [190].
Некоторые авторы объясняют такую разницу тем, что
мужчины более склонны использовать стратегии пре-
одоления, которые подавляют или отрицают их эмоции,
таким образом, психотерапия, позволяющая оценивать и
интерпретировать их эмоции может быть более перспек-
тивна в терапии мужчин [191]. Что же касается наиболее
доказательного метода в психотерапии, то исследования
эффективности когнитивно-поведенческой терапии не
обнаружили каких-либо половых различий в ее предпоч-
тении или эффективности в зависимости от пола [192].
Метаанализ 2008 г., включивший 84 клинических иссле-
дования психотерапии при депрессии, не обнаружил
значимых различий в зависимости от пола, за исключе-
нием того, что женщины с послеродовой депрессией, от-
вечали на психотерапию лучше, чем другие женщины. 
Из 84 исследований 67 были посвящены когнитивно-по-
веденческой терапии. Авторы обратили внимание, что
большинство участниц исследований были женщины, а
некоторые исследования включали только женщин, что
снова поднимает вопрос о вовлеченности мужчин в те-
рапевтический процесс и статистической силе исследо-
ваний терапии и распространенности депрессии [193].

Некоторое влияние может оказывать и пол психотера-
певта, в частности мужчины и женщины могут иметь раз-
личные предпочтения [194]. Например, исследования по-
казывают, что женщины больше предпочитают психоте-
рапевта женщину, а большинство мужчин не отдают како-
го-либо предпочтения психотерапевту в зависимости от
пола, однако, те мужчины для которых пол психотерапев-
та оказывается важен, предпочитают работу с женщинами
[195]. Эти данные также не всегда подтверждаются в других
исследованиях, которые не обнаруживают разницы в
предпочтениях или эффективности психотерапии в зави-
симости от пола пациента [196, 197].



Выводы
Проведенный анализ литературы показывает, что пробле-

ма мужских депрессий в настоящее время недооценена.
Большая часть научных статей направлена на изучение осо-
бенностей проявлений депрессий у женщин в связи с более
высокой частотой обращения за психиатрической помо-
щью. Однако большая выявляемость женской депрессии не
отражает истинной распространенности данного расстрой-
ства среди мужчин. Мужские депрессии имеют отличия раз-
ной степени выраженности практически на всех уровнях:
нейрофизиологический, эндокринологический, психологи-
ческий, клинический. Использование стандартных алгорит-
мов диагностики и лечения депрессий у мужчин снижает
уровень выявляемости данного расстройства и не позволяет
оказать полноценный объем необходимой помощи.

Таким образом, проблема мужских депрессий требует
более пристального внимания и дальнейшей разработки
алгоритмов диагностики и лечения, основанной на нейро-
физиологических, психологических, эндокринологиче-
ских и клинических особенностях депрессий у мужчин.

Работа выполнена в рамках государственного задания
Минздрава России по теме «Клинико-психопатологиче-
ская оценка урологического варианта синдрома хрониче-
ской тазовой боли у мужчин».
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Психиатр не может обойтись без знакомства с самы-
ми значительными достижениями прошлого в
области своей профессии [1]. Если же историче-

ское знание касается зарождения отечественной научной
психиатрии, то каждый психиатр обязан быть с ним зна-
ком. В частности, все мы должны помнить имена ученых,
которые имеют непосредственное отношение к зарожде-
нию и развитию избранной нами специальности, в осо-
бенности – имя ученого, который особняком стоит у са-
мых истоков отечественной научной психиатрии.

Вторым аспектом, который мы осветим в нашей работе,
является восполнение пробела, существующего в отече-
ственной литературе в отношении того, как в нашем ре-
гионе произошел переход от религиозно-мистического
воззрения на психические расстройства к научно-меди-
цинскому. Самое прямое отношение к зарождению отече-
ственной научной психиатрии и закату религиозно-ми-
стической парадигмы в отношении психических заболе-
ваний имеет уроженец Италии – Стефано Лоренцо Бизио.

Принято считать, что в Российской империи психиат-
рия стала самостоятельной дисциплиной в 1842 г., после
издания 24 января указанного года царским правитель-
ством приказа о переводе из упраздненной Виленской ме-
дико-хирургической академии профессора О.И.Мяновско-
го «для отдельного преподавания психиатрии и независи-
мо от сего для руководства и клинического постановления
студентов во втором военно-сухопутном госпитале в прак-
тической терапии» [2, 3].

Таким вот образом научная психиатрия переместилась
из Вильно в столицу Российской империи. Стоит отме-
тить, что до самого своего закрытия в 1842 г. Виленская ме-
дико-хирургическая академия готовила ученых медиков и
практикующих врачей для всей России. Выпускники ука-
занного учебного заведения в первой половине XIX в. со-

ставляли 4–5-ю часть всех врачей Российской империи
[4–6].

В свою очередь, в Вильно в 1781 г. преподавать сведения
о психических болезнях и их лечении начал доктор меди-
цины и философии Стефано Лоренцо Бизио [2, 5, 7, 8]. Еще
раньше он написал первую в наших краях монографию по
психиатрической тематике – «Ответ другу философу о ме-
ланхолии, мании и колтуне» (рис. 1) [9]. Данные обстоя-
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Рис. 1. Фотокопия титульного листа монографии профессора
С.Л.Бизио «Ответ другу философу о меланхолии, мании и
колтуне» (1772 г.).



тельства позволили нам назвать итальянского профессора
первым психиатром Великого княжества Литовского
(ВКЛ) [5].

Стефано Бизио родился 13 или 14 февраля 1724 г. в
итальянском поселении Фрезонара (в настоящее время
это коммуна, располагающаяся в регионе Пьемонт про-
винции Алессандрия) [10–12], а уже 20 февраля новорож-
денный был крещен в церкви Фрезонары. Как следует из

регистрации крещения, записанной настоятелем Джузеп-
пе Джокино Балди (рис. 2), родителями младенца Стефа-
но Лоренцо были Паоло Лоренцо и Франческа. Крестны-
ми родителями записаны Пьетро Франческо Гисланзони,
сын нотариуса Антонио, и Мария Росолия, дочь Джованни
Баттиста Пароди.

Далее известно, что в 1741 г. С.Л.Бизио поступил в гизлие-
рианскую коллегию в Павии, которую окончил в 1746 г., за-
щитив докторскую диссертацию по медицине и филосо-
фии. С 1748 г. он был профессором врачебного коллегиу-
ма в Турине, далее переехал в коллегиум Венеции, где прак-
тиковал до прибытия в ВКЛ в 1762 или 1763 г., которое в
последующем целиком вошло в состав Российской импе-
рии [4, 5].

Приняв приглашение от княгини Анны Паулины Сапеги-
Яблоновской (рис. 3), С.Л.Бизио прибыл в ВКЛ, где начал
работать личным врачом княгини в поместье Семятичи
(позже вошло в состав Гродненской губернии). Княгиня
была типичным представителем эпохи Просвещения,
стремилась со страстным интересом учиться естествен-
ным наукам и различным нововведениям в медицине. Она
основала большую библиотеку в своем поместье, а также
музей естественной истории, где хранила различные экс-
понаты со всего мира. В поместье княгини доктор проявил
себя не только как талантливый практикующий врач, но и
как активный ученый медик. Около 3 лет он жил и работал
в Семятичах, где принимал активное участие в организа-
ции музея естествознания и школы повивальных бабок [4,
12, 13].

Проведя около 3 лет в Семятичах, в 1766 г. С.Л.Бизио пе-
реехал в Несвиж к князьям Радзивиллам, прибыв ко двору
Кароля Станислава Радзивилла по прозвищу Пане Коханку
(рис. 4), являющегося одним из самых известных предста-
вителей древнейшего княжеского рода. Во время практики
в Несвиже С.Л.Бизио получил широкую известность как
выдающийся практикующий врач. Он провел там всего не-
сколько лет (до 1772 г.), но, как показывает анализ его лич-
ной переписки, Радзивиллы оставались близки ему на всю
оставшуюся жизнь. Доктор обсуждал с ними важные собы-
тия своей жизни, также давал членам княжеской семьи со-
веты по различным медицинским вопросам [4, 5, 12, 13].

Проживая в Несвиже, С.Л.Бизио посещал Вильно, где ле-
чил близких Радзивиллам шляхтичей. В 1772 г. он пере-
брался в город на постоянное место жительство, куда был
приглашен по инициативе виленского епископа Игнатия
Якуба Массальского (рис. 5).

Епископ был убежден в том, что Вильно будет под хоро-
шим медицинским присмотром в том случае, если на бла-
го города станет служить врач, который был признан са-
мыми известными итальянскими медицинскими учебны-
ми заведениями, со степенями по философии и медицине,
человеком, которого он лично знал уже много лет. Так,
итальянский ученый медик начал служить в столице ВКЛ.
В Вильно С.Л.Бизио открыл частную практику, предостав-
лял медицинские консультации и делился своими идеями
с епископом И.Я.Массальским. Примерно в это же время
доктор подписал контракт с Иезуитской Виленской акаде-
мией и стал врачом этого учреждения [4, 5, 12, 13].

Работая в Вильно, доктор С.Л.Бизио занимался исследо-
вательской деятельностью и опубликовал несколько на-
учных трудов. Одной из наиболее значимых работ своего
времени, раскрывающих новаторские и смелые идеи авто-
ра, является небольшая монография – «Ответ другу фило-
софу о меланхолии, мании и колтуне» [9]. Стоит отметить,
что XVIII в. – век появления самых первых монографий,
посвященных отдельному освещению психиатрической
тематики [14]. Таким образом, видно, что благодаря С.Л.Би-
зио на славянских территориях развитие психиатрии не
отставало от общемирового.
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Рис. 2. Фотокопия регистрации крещения Стефано Лоренцо
Бизио.

Рис. 3. Княгиня Анна Паулина Сапега-Яблоновская (1728–1800).

Рис. 4. Кароль Станислав Радзивилл (1734–1790).



Труд профессора издан в 1772 г. параллельно на латин-
ском и польском языках (рис. 6). Вынесенные автором в
название монографии заболевания считались серьезными
болезнями души, обычно объясняемыми божьим наказа-
нием за грехи или происками злых (сатанинских) сил [4,
7, 8, 12].

Монография С.Л.Бизио написана в эпистолярно-поле-
мическом стиле и начинается типичным для своего стиля
вступлением: «…Спрашиваешь меня, Ваша Милость госпо-
дин, в своем последнем письме, что я думаю о причинах и
лечении, меланхолии и мании; просишь также, чтобы
представил свои рассуждения про колтун; про эти много-
численные и разные болезни в этой стране многие врачи
по-разному говорят. Чтобы удовлетворить желание Вашей
Милости господина, начну с меланхолии и мании…».

Собственные рассуждения автора начинаются с конста-
тации схожести проявлений обсуждаемых им рас-
стройств. С.Л.Бизио считает манию и меланхолию рас-
стройствами «очень близкими между собой, которые от-
личаются только степенью, а часто одна другую заменяют,
про них можно подумать, что имеют одну и ту же причину
и такое же нарушение». Учитывая изложенное, можно
предположить, что итальянский исследователь своим про-
ницательным умом, возможно, уловил общую суть про-
явления расстройства, которое спустя 136 лет назовут ши-
зофренией.

Далее автором предлагаются определения мании и ме-
ланхолии.

«Меланхолия – это сумасшествие без лихорадки, сопро-
вождается страхами, печалью и постоянным беспокой-
ством, в котором фантазия к некоторым объектам очень
сильно привязывается».

«Мания – это сумасшествие без лихорадки, сочетается с
подвижностью, смелостью, шумливостью и большой си-
лой в конечностях».

Стоит отметить, что исследователи, которые провели
анализ больничных листов того времени, установили, что
местные врачи часто не отличали психические наруше-
ния, которые сопровождались лихорадкой, как проявле-
ния соматических и инфекционных болезней от проявле-
ний мании и меланхолии [7, 8]. В свою очередь, как мы ви-
дим, С.Л.Бизио четко отделял проявления мании и мелан-
холии от болезней, сопровождающихся лихорадкой.

Далее автор дает определение сумасшествию как заболе-
ванию и указывает на мозг как на источник психической
деятельности, а его повреждения связывает с возникнове-
нием психических расстройств.

«Сумасшествие – это болезнь, которая мешает более или
менее в соответствии использовать ум, в связи с чем про-
исходит повреждение органов тела, которые служат его
функциям. Органы, которыми руководит душа и которые
взаимно имеют отношение к душе, все философы и анато-
мы этого века относят к мистическим нитям или деликат-
ным частям мозга».

В своей монографии ученый резко отвергает религиоз-
но-мистические воззрения на расстройства психики,
утверждая, что «великой глупостью было бы причины сла-
боумия сбрасывать на пороки души», и отмечает, что при-
чины расстройств психики «мыслящему медику непри-
лично приписывать чарам, или черту, или колтуну, или
иным баламученьям».

Примечательно то, что С.Л.Бизио четко отделял душу от
«психики» («возможность использовать ум», «возможность
распоряжаться телом»): «…Души разных людей не отли-
чаются как человеческие существа: это значит, что душа са-
мого глупого человека является духовной, вечной и так же
может думать и понимать, как и душа самого мудрого фи-
лософа, в этом никто сомневаться не может… разница меж-
ду глупым и мудрым находится в разнице в умении распо-

ряжаться телом и дает неравные умения, а что до органов
тела, с которыми Бог соединил душу, они особенные, как и
особенная в действиях душа…».

Далее профессор упоминает о том, что «надо оговорить
связь души и тела, но эту материю нельзя обойти без Божь-
их постулатов, чтобы потом физику не смешивали с мета-
физикой, я бы хотел про это промолчать», и после отправ-
ляет своих читателей к труду Джона Локка (Essay Concer-
ning Human Understanding), работе Антония Ле Камю 
(La Médecine de l’esprit), произведению Ренье Нуэля (Les
entretiens physiques d’Ariste et d’Eudoxe ou Physique nouvelle
en dialogues) и работам «многих других ученых людей, ко-
торые про эту связь души с телом умно написали».

В последующем профессор отмечает, что «Бог создал че-
ловеческую душу без разных физических недостатков, что
когда она соединена с телом, через механические органы
свои проводит операции, а их порядок, мимо своей воли,
по причине какой-то порчи в тех органах, часто смешива-
ется, как видим это у пьяных, слабоумных и сумасшедших,
или суть души никаким не поддается изменениям».

Дополняет свою работу итальянский ученый описанием
структуры человеческого мозга, ссылаясь на последние на-
учные работы в области анатомии и физиологии извест-
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Рис. 5. Игнатий Якуб Массальский (1727–1794).

Рис. 6. Разворот первых страниц монографии профессора
С.Л.Бизио «Ответ другу философу о меланхолии, мании 
и колтуне» (1772 г.).



ных исследователей Западной Европы. Всего в моногра-
фии упоминаются имена более тридцати прогрессивных
ученых того времени и их научных работ.

Вместе с тем, как отмечает С.Л.Бизио, исследования по по-
иску причин мании и меланхолии не увенчались успехом:
«…Какая часть мозга нарушена у того, кто страдает манией
или меланхолией, определить сложно для опытного анато-
ма… при анализе тел меланхоликов и маньяков ничего осо-
бого… не выявили знаменитые медики… чтобы они сами и
медики в другие времена на других человеческих телах, по
других так же причинах умерших не изучали… то же самое
случалось находить у тех, кто никогда не болел манией…».

Далее С.Л.Бизио дает свое видение причин возникнове-
ния расстройств психики. Основывает свои выводы иссле-
дователь на достижениях в области физиологии и анато-
мии и собственных наблюдениях на протяжении 10 лет
практической работы. С точки зрения итальянского иссле-
дователя мания и меланхолия возникают «по причине на-
следственности, или из-за случая, или из-за плохого со-
блюдения относительно шести ненатуральных вещей». Не-
обходимо пояснить, что в соответствии с подходами уче-
ных медиков тех времен «ненатуральными» являются сле-
дующие «шесть вещей»: воздух, еда и питье, движение и по-
кой, выделение и задержка, сон и отсутствие сна, страст-
ность души. С.Л.Бизио считал, что из-за перечисленных
причин портятся лимфа и кровь, что вызывает нарушение
кровообращения, которое, в свою очередь, повреждает
тонкую структуру головного мозга: «…нитки становятся по-
врежденными, которые душу для своих операций исполь-
зуют, скоро в той же пропорции рассудок безумствует, а
человек становится меланхоликом или маньяком...».

В соответствии со своими теоретическими воззрениями
и практическим опытом С.Л.Бизио рекомендовал и методы
лечения рассматриваемых им психических расстройств.
Предлагаются к использованию те описанные в литерату-
ре виды терапии, которые уже зарекомендовали себя на
практике за время работы ученого. Кроме того, активный
исследователь к описанным ранее эффективным методам
лечения добавил и свои наработки («Я из них взял некото-
рые вещи и добавил свидетельства»). В общем и целом ме-
тоды лечения мании и меланхолии можно кратко изло-
жить в одном абзаце из работы ученого: «…разумный ле-
карь будет иметь наготове пускание крови, средства для
рвоты, поноса, отвар мочегонный и против цинги, внут-
ренний электуарий, ванны, эликсиры против меланхолич-
ного и маниакального действия, лекарства, что обычную
силу нервом возвращают и прочее, которые когда пропор-
ционально в соответствии со степенью болезни и телосло-
жением больного выбираются, а в соответствии с реко-
мендациями медицины даются, то со временем, при тер-
пении и с Божьей помощью (исключение составляют на-
рушения в мозге, полученные по наследству, давние болез-
ни, усиленные болезни от старости) возвращают часто че-
ловека к первичному здоровью…».

В своей монографии С.Л.Бизио описывает каждый из
предлагаемых им видов лечения, указывает, кто из ученых
и почему какие виды терапии рекомендовал, рассказывает
о механизмах действия разных видов лечения на патоло-
гические процессы, которые являются предполагаемыми
причинами психических расстройств.

Отдельно ученый упоминает о лечении изучаемых им
расстройств с помощью «шпанской мушки»: «…О шпанской
мушке (которую не могу похвалить) не представлю своего
мнения. Для этого смотри, что Фридрих Хоффман меди-
кам написал… Шпанская мушка в лечении мании помогает
мало или вообще не помогает… Послушай также мнение
Жозефа Питтона де Турнефора… с шпанской мушкой, го-
ворит он, так же надо осторожно обходиться, как и с
мышьяком…».

Далее исследователь переходит к изложению своего
мнения о колтуне, который был в свое время очень рас-
пространенным явлением. После подробного изучения
вопроса С.Л.Бизио отверг распространенное мнение о
том, что колтун является последствием колдовства или дея-
тельности нечистой силы, а утверждал: это следствие не-
соблюдения людьми элементарной гигиены. Выводы уче-
ного таковы: «…таким образом, заключаю, что колтун – это
не болезнь, но общая ошибка, где небрежность со слепо-
той связана, предупреждаю, что начало и существование
этому дали хитрые бабы и глупость шарлатанов, а рост, си-
лу, неразумное легковерие – некоторые ксендзы, что при-
вело к уважению и популярности явления…».

Совершенно естественно, что С.Л.Бизио, как и все уче-
ные своего времени, был еще далек от современного по-
нимания психики и ее расстройств. Вместе с тем его кон-
цепция о психической деятельности и психических забо-
леваниях в то время была передовым явлением и сыграла
положительную роль в борьбе с религиозно-мистическим
пониманием в отношении психики и ее расстройств. Сле-
дует еще раз уточнить, что и мания, и меланхолия, и колтун
в то время считались серьезными болезнями души, обыч-
но объясняемыми божьим наказанием за грехи или про-
исками злых (сатанинских) сил [4, 5, 9, 12].

Врачебная практика и прогрессивные работы итальян-
ского исследователя не остались без внимания недобро-
желателей. Они подняли целую волну недовольств даже
среди врачей, которые, в свою очередь, начали публико-
вать грубые анонимные работы, дискредитирующие
С.Л.Бизио как врача. В особенности сам С.Л.Бизио в своей
монографии «Ответ другу философу о меланхолии, мании
и колтуне» написал, как анонимный автор пытался оклеве-
тать его самого и его методы лечения, применяемые к па-
циенту, страдавшему манией: «…Не удивляйся, что такой же
самый способ лечения не найдешь и прочитать не мог в
какой-то Раде медиков, которая была составлена 29 авгу-
ста, без сомнения Ваша Милость господину известной, в
которой мое лечение одного маньяка хотел неправильно
описать один из консультантов (кто бы это был из четырех
не могу догадаться), не удивляйся, говорю, что моего спо-
соба там не нашел, но скорее это злобному писарю при-
пиши. Тот не описал ни болезни, ни ее происхождения, ни
рецидивов, ни причин и симптомов, все, что я когда-ни-
будь делал на протяжении долгого лечения в соответствии
с общими показаниями и правилами разумной медицины,
специально опустил, кроме того, все мои предписания от
аптекаря взятые, имея перед глазами, только четыре по-
следних, относящихся к резолюции нервов голени (о чем
у него в реляции нет упоминания), злобно выписал, хотел
неосторожного читателя ввести в заблуждение, чтобы ве-
рил, что на этих четырех предписаниях все лечение мании
заключается, а что я для внешнего натирания, то это
(странно будет для тебя) он использует для внутреннего,
это или со злости, или с неумения сделал. Посмотри, что
за человек, не хочу я действительно его грубую подделку и
необразованность на глаза показывать, так как с них
смеюсь, часто себе эти стихи повторяя…».

Епископ И.Я.Массальский, покровитель доктора, активно
занялся его защитой после публикации серии работ с гру-
бой критикой методов лечения С.Л.Бизио. В 1773 г. епи-
скоп даже разослал специальный циркуляр по всей своей
епархии, в котором выразил свой гнев по поводу издева-
тельств над С.Л.Бизио. Епископ написал, что городу при-
дется многократно сожалеть о том, что такой образован-
ный человек, способный лечить серьезные болезни, будет
вынужден покинуть Вильно, поскольку устал от противо-
стояния и нападений ревнивого и невежественного недоб-
рожелателя. Но усилия виленского епископа оказались на-
прасными, и в 1773 г. из-за непрекращающихся нападок
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С.Л.Бизио покинул Вильно. Далее известно, что он некото-
рое время проживал в Варшаве, а с 1777 по 1781 г. нахо-
дился во Львове [7, 8, 12].

В это же время, в 1780 г., было принято решение о созда-
нии в Главной школе ВКЛ отдельного медицинского фа-
культета (медицинского коллегиума), для чего в 1781 г. в
Вильно перевели Гродненскую медицинскую академию,
образованную ранее в 1775 г. В свою очередь, ректор Глав-
ной школы ВКЛ Мартин Почобут-Одляницкий (рис. 7) на-
чал призывать С.Л.Бизио вернуться в Вильно и возглавить
создаваемый медицинский факультет [2, 4, 13].

Ректор Главной школы ВКЛ считал, что участие в обра-
зовательном процессе С.Л.Бизио жизненно необходимо и
что итальянского ученого нужно было убедить вернуться
в Вильно. Мартин Почобут-Одляницкий уже был знаком с
работами итальянца и даже сам лечился у него в 1776 г. [12].

Первоначально С.Л.Бизио ответил ректору отказом и со-
общил, что он планирует отправиться в Вену на год, а за-
тем в Милан. Тем не менее 25 апреля 1781 г. он передумал и
сообщил, что согласен возглавить факультет при условии
предоставления ему комфортного жилья, небольшой биб-
лиотеки, содержащей работы по медицине, и маленького
сада для его жены. Главе созданного медицинского факуль-
тета была предложена огромная по тем временам зарплата
в 10 000 злотых, что было в несколько раз больше того, что
получали другие ученые медики, работавшие на факульте-
те [2, 4, 12].

В качестве лектора С.Л.Бизио читал студентам-медикам
на латыни анатомию и физиологию. Литовские исследо-
ватели установили, что в своих лекциях С.Л.Бизио прово-
дил довольно обширный разбор анатомии головного моз-
га и, как мы уже знаем, связывал его функционирование с
психической деятельностью и возникновением психиче-
ских заболеваний. Кроме того, в своих лекциях профессор
также рассказывал о популярной в те времена гумораль-
ной теории темперамента [7, 8].

Вместе с тем профессор С.Л.Бизио был руководителем
медицинского факультета только неполных 4 года, офици-
ально покинув свою должность в 1784 г. В 1787 г. профес-
сор вовсе подал в отставку в качестве профессора медици-
ны [12].

Часть историков утверждают, что он был вынужден оста-
вить медицинский факультет и страну в связи с продол-
жающимся преследованием со стороны духовенства и их
ревностных последователей. Связывают причины нападок
на профессора с тем, что он проводил эксперименты над
животными и анатомическими препаратами, занимался
публичными анатомическими вскрытиями человеческих
тел, кроме того, как мы помним, он утверждал, что мания,
меланхолия и колтун не являются божьим наказанием за
грехи [4, 13].

Тем не менее существует и более прозаичная причина,
по которой С.Л.Бизио решил уйти из академической жиз-
ни и уехать на родину. Профессор 5 февраля 1787 г. напи-
сал председателю Эдукационной комиссии М.Е.Понятов-
скому и попросил освободить его «по старости» от обязан-
ностей профессора до конца текущего учебного года. Вме-
сте с тем отставка С.Л.Бизио была принята Эдукационной
комиссией только после окончания учебного года, летом
1787 г. По словам современников профессора, доктор
С.Л.Бизио скопил значительное состояние от своего про-
фессорства и частной медицинской практики. Со своим
капиталом около 20 000 дукатов доктор покинул Вильно и
вернулся в родную Италию [12].

Последние вести, полученные от профессора, пришли 
9 августа 1790 г. В своем письме к Радзивиллам, вероятнее
всего, к своему давнему покровителю князю Каролю Ста-
ниславу, так как он обратился «Мой дорогой сэр». Доктор
С.Л.Бизио выразил благодарность Радзивиллам, отметив,

что в свои последние дни он никогда не забудет их добро-
ту, проявленную к нему, и пишет, что всегда готов служить
семье этого рода [12].

Он также рассказал, что волнения в Европе заставили его
и его жену поселиться в счастливой и мирной Венециан-
ской Республике, что в настоящее время они находятся на
празднике в Местре (материковая Венеция), а позже пере-
едут в саму Венецию. По недавно полученным данным из-
вестно, что С.Л.Бизио, скорее всего, провел последние годы
в Падуе и умер 1800 г. или даже позже [9, 10].

В честь ученого спустя 100 лет после предполагаемой да-
ты его смерти в Приходской церкви в Фрезонаре (место
крещения) была установлена мемориальная плита (рис. 8).
Среди прочего на ней выгравировано, что Стефано Лорен-
цо Бизио был придворным врачом и советником послед-
него короля польского и великого князя литовского – Ста-
нислава Августа IV.

Как видно из изложенного, С.Л.Бизио является первым
ученым, который начал изучать, преподавать и распро-
странять знания о психических болезнях на наших зем-
лях. С него началась научная психиатрия в Вильно, кото-
рая в последующем уже как отдельная научная дисциплина
переместилась в столицу Российской империи.

Рис. 7. Мартин Почобут-Одляницкий (1728–1810).

Рис. 8. Мемориальная плита в Приходской церкви 
в Фрезонаре (Италия), посвященная С.Л.Бизио.



К самым значимым заслугам итальянского исследовате-
ля относится то, что благодаря его научной деятельности
произошел слом религиозно-мистической парадигмы, и
то, что психиатрическая наука своевременно заняла свое
законное место среди преподаваемых врачам медицин-
ских дисциплин. В свою очередь, итальянское происхож-
дение и образование ученого объясняют его передовые
воззрения на психику и ее расстройства. Из Италии вышли
целые поколения ученых-медиков XVII–XVIII вв., которые
стали самыми важными авторитетами в мировой меди-
цинской науке, в том числе и в области психиатрии.

Более того, вполне можно допустить, что Италия являет-
ся исторической родиной психиатрии как научной дис-
циплины: итальянец Виченцо Киаруиджи (1759–1820)
первым в мире (еще в конце XVIII в.) начал читать клини-
ческие лекции по душевным болезням, а итальянца Павла
Заккиаса (1584–1659) принято считать первым в мире су-
дебным психиатром [5, 14]. Таким образом, зарождение,
развитие и высокий уровень отечественной психиатрии
на раннем этапе напрямую связано с местом рождения
психиатрии как науки – Италией через ее уроженца Сте-
фано Лоренцо Бизио.
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