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Резюме
Обоснование: злоупотребление психоактивными веществами (ПАВ) широко распространено среди пациентов, стра-

дающих шизофренией. Выбор тактики лечения пациента с двойным диагнозом представляет значительные трудности для 
клинициста за счет особенностей взаимовлияния двух заболеваний, худшей переносимости психофармакотерапии, низкого 
комплаенса. Цель исследования: проанализировать данные литературы, посвященной патогенезу развития коморбидных 
расстройств вследствие употребления ПАВ у пациентов, страдающих шизофренией, и современным стратегиям их лечения 
антипсихотиками с кратким обзором механизмов сочетанного действия препаратов. Материалы и методы: по ключевым сло-
вам «шизофрения», «зависимость от алкоголя», «коморбидность» «антипсихотическая терапия», “schizophrenia”, “alcohol use 
disorder”, “SUD”, “comorbidity”, “antipsychotic drugs” проведен поиск научных публикаций в базах Google Scholar, ELibrary.ru, 
Scopus, PubMed и составлен нарративный обзор литературы. Заключение: существуют различные теории, призванные 
объяснить механизм формирования коморбидной зависимости у пациентов, страдающих шизофренией. Современные ис-
следования предполагают нейробиологическую общность этих расстройств, что и определяет терапевтическую стратегию 
в отношении данной группы больных. Анализ научных публикаций позволяет сделать вывод о перспективности применения 
эффективности антипсихотиков 3-го поколения в лечении коморбидных расстройств, что может стать объектом дальнейших 
клинических исследований.
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Summary
Background: substance abuse disorder is widespread among schizophrenic patients. The choice of treatment strategy for a 

patient with a dual diagnosis presents signi cant dif culties for the clinician due to the peculiarities of the mutual in uence 
of the two diseases, worse tolerance of psychopharmacotherapy, and low compliance. The aim of review was to analyze the 
scienti c publications on the pathogenesis of comorbid substance use disorders in schizophrenic patients and current strategies 
of their treatment with antipsychotics considering drug interactions. Materials and Methods: a narrative review of scienti c 
publications was compiled using available sources in the literature, including a search using combinations of keywords «шизо-
френия», «зависимость от алкоголя», «коморбидность» «антипсихотическая терапия», “schizophrenia”, “alcohol use disorder”, 
“SUD”, “comorbidity”, “antipsychotic drugs” in Google Scholar, ELibrary.ru, Scopus, PubMed databases. Conclusion: there are 
various theories designed to explain the mechanism of comorbid addiction formation in patients suffering from schizophrenia. 
One way or another at present, the common neurobiological basis of these disorders is no doubt, that determines the therapeutic 
strategy for this group of patients. The available publications shows promising prospects for the effectiveness of 3rd generation 
antipsychotics in the treatment of comorbid disorders, but further researches are needed.
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения и зависимость от биологически ак-
тивных веществ — это тяжелые психические рас-
стройства, которыми страдает 0,8–1,2% и 3,5–5,6% 
населения во всем мире соответственно. Значитель-
ная часть пациентов, страдающих шизофренией, имеет 
более высокий уровень потребления психоактивных 
веществ, варьирующийся от эпизодического употреб-
ления до сформированного синдрома зависимости. 
J.Y. Khokhar и соавт. обнаружили, что у 47% пациентов 
с шизофренией в течение жизни возникают серьезные 
проблемы с употреблением наркотиков или алкоголя 
по сравнению с 16% населения в целом1. Недавнее 
исследование M. Lähteenvuo и соавт., проведенное 
на выборке из 45 476 чел. с диагнозом «шизофре-
ния», показало, что распространенность расстройств, 
связанных с употреблением психоактивных веществ, 
составила от 26 до 31%2. Авторы определили, что лю-
бое сопутствующее расстройство, связанное с упо-
треблением психоактивных веществ, сопровождалось 
при шизофрении повышением риска госпитализации 
и смертностью на 50–100% выше по сравнению с па-
циентами с шизофренией без расстройств, связанных 
с употреблением психоактивных веществ. Эти дан-
ные перекликаются с обзором R.A. Chambers и соавт,. 
в котором показано, что у пациентов с шизофренией 
в 4,6 раза чаще наблюдаются расстройства, связанные 
с употреблением психоактивных веществ, чем у лиц без 
психических заболеваний3.

Шизофрения и аддиктивные расстройства и по от-
дельности связаны с неблагоприятными последствия-
ми, но сопутствующее течение этих заболеваний до-
полнительно усложняет и без того неоднородную кли-
ническую картину, часто маскируя симптомы одного 
или обоих заболеваний и увеличивая риск нежелатель-
ных исходов у пациентов. В этих случаях, как правило, 
чаще бывают рецидивы, наблюдается более тяжелое 
течение заболевания и возникают известные трудности 
при проведении реабилитации. Наличие расстройства, 
связанного с употреблением психоактивных веществ 
(ПАВ) и психического заболевания у одного и того же 
пациента, принято называть двойным диагнозом (ДД) 
или коморбидным расстройством [1, 2].

1 Khokhar JY, Dwiel LL, Henricks AM, Doucette WT, Green AI. The link 
between schizophrenia and substance use disorder: A unifying hypothesis. 
Schizophr Res. 2018 Apr;194:78–85. doi: 10.1016/j.schres.2017.04.016 
Epub 2017 Apr 14. PMID: 28416205; PMCID: PMC6094954.

2 Lähteenvuo M. et al. Morbidity and mortality in schizophrenia with 
comorbid substance use disorders //Acta Psychiatrica Scandinavica. – 
2021. Т. 144. №. 1. с. 42–49.

3 Chambers R.A., Krystal J.H., Self D.W. A neurobiological basis for 
substance abuse comorbidity in schizophrenia //Biological psychiatry. – 
2001. Т. 50. №. 2. с. 71–83.

Цель — в рамках нарративного обзора провести 
анализ данных научных публикаций, посвященных па-
тогенезу развития коморбидных расстройств в виде 
употребления ПАВ пациентами, страдающими шизо-
френией, и обсудить возможные стратегии лечения 
антипсихотиками, учитывая безопасность фармакоте-
рапии и нацеленность на улучшение качества жизни 
пациентов с двойным диагнозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен поиск, отбор и анализ публикаций, 
посвященных означенной теме. Поисковые запросы 
были сформулированы таким образом, чтобы охватить 
максимально разносторонние аспекты применения ан-
типсихотической терапии у пациентов с шизофренией 
и коморбидным злоупотреблением ПАВ. С этой целью 
использовали различные комбинации ключевых слов: 
«шизофрения», «зависимость от алкоголя», «коморбид-
ность» «антипсихотическая терапия», “schizophrenia”, 
“alcohol use disorder”, “Substance use disorder”, “SUD”, 
“comorbidity”, “antipsychotic drugs”. Поиск проводил-
ся в базах данных Google Scholar, ELibrary.ru, Scopus, 
PubMed. Были разработаны следующие критерии вклю-
чения публикаций в обзор: соответствие теме обзора, 
дата публикации не позднее 01.12.2024 г. Критериями 
невключения/исключения стали: наличие только резю-
ме при отсутствии полного текста, тезисы, монографии, 
учебные пособия. Таким образом, в обзор было вклю-
чена 61 публикация.

Обзор является нарративным и не полностью охва-
тывает все обозначенные проблемы.

Гипотезы коморбидности шизофрении и зависи-
мости от психоактивных веществ

В современной литературе описаны несколько ос-
новных гипотез коморбидности, на основании которых 
можно объяснить механизмы взаимовлияния шизофре-
нии и расстройств употребления алкоголя [3].

В соответствии с моделью диатез-дистресса паци-
енты с шизофренией оказываются более уязвимыми 
в отношении воздействия психоактивных веществ, 
когда даже не самый тяжелый уровень злоупотребле-
ния алкоголем способен привести к неблагоприятным 
последствиям — развитию манифестного психоза или 
очередному обострению [4]. Последние исследования 
демонстрируют более ранний дебют шизофрении у па-
циентов с употреблением ПАВ, в том числе алкоголя, 
в анамнезе [5, 6].

Теория накопления факторов риска [7] постули-
рует, что более низкий социальный, образовательный 
и профессиональный уровень пациентов с шизофре-
нией в совокупности с бедностью, стигматизацией 
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и изолированностью приводит к более высокому ри-
ску развития расстройств, связанных с употреблением 
алкоголя. Однако только критическим накоплением 
социально-экономических и демографических фак-
торов невозможно объяснить сосуществование двух 
заболеваний.

В соответствии с гипотезой самолечения, пред-
ставленной еще в 1985 г. E.J. Khantzian [8] и 
L.C. McKernan и соавт. [9], пациенты, страдающие шизо-
френией, используют алкоголь, чтобы облегчить свое 
состояние. Эта гипотеза основана на психологической 
концепции отрицательного подкрепления, связан-
ного с целенаправленным устранением неприятного 
стимула. Более того, авторы утверждают, что и вы-
бор ПАВ обусловлен доминирующей симптоматикой 
и желаемым эффектом, которого пациент стремится 
достигнуть, и предполагают, что лечение основного 
заболевания способно улучшить прогноз в отношении 
аддикции.

Хотя концепция самолечения правдоподобна, боль-
шинство исследований не выявили (или выявили очень 
слабую) связь между улучшением симптомов шизофре-
нии и употреблением психоактивных веществ. Анализ 
самоотчетов об улучшении психического состояния 
при употреблении ПАВ противоречит одновременным 
объективным клиническим наблюдениям, которые явно 
указывают на обострение симптомов. Более того, упо-
требление наркотиков или алкоголя значительно по-
вышает вероятность повторной госпитализации, уве-
личивает продолжительность госпитализации, потреб-
ность в более высоких дозах антипсихотиков и влияет 
на несоблюдение режима лечения пациентами с ши-
зофренией. Наиболее сомнительным аспектом гипоте-
зы самолечения является утверждение ее апологетов 
о том, что предрасположенность к зависимости явля-
ется реакцией на негативные симптомы шизофрении 
или побочные эффекты, вызванные фармакотерапией, 
и таким образом она представляет собой вторичный 
симптом. При коморбидности шизофрении и аддикции 
достаточно часто наблюдается практически одновре-
менный дебют симптомов обоих заболеваний. Послед-
ние исследования в этой области позволяют предпо-
ложить, что повышенная склонность к аддиктивному 
поведению может отражать влияние нейропатологии 
шизофрении на нейронные связи, отвечающие за воз-
награждение и подкрепление.

Таким образом, современные теории опираются 
на возможную общность нейробиологии этих двух за-
болеваний и предполагают, что и шизофрения, и рас-
стройства, связанные с употреблением психоактивных 
веществ, имеют общую патофизиологию, связанную 
с перекрыванием нарушений активности нейронных 
цепей [10]. Предполагается, что употребление психо-
активных веществ может быть связано с дисфункцией 
системы вознаграждения мозга, которая более выра-
жена у пациентов с шизофренией.

Эту гипотезу подтверждают два основных принци-
па:

1. Предполагаемая нейропатология, лежащая в ос-
нове шизофрении, включает в себя изменения в нейро-
анатомических структурах, которые регулируют поло-
жительное подкрепление, мотивацию, поведенческое 
торможение и аддиктивное поведение.

2. Экспериментальные вмешательства, моделиру-
ющие психопатологические и поведенческие аспекты 
шизофрении у экспериментальных животных, также 
способствуют положительному подкреплению и сти-
мулирующему мотивационному эффекту системы воз-
награждения.

В отличие от гипотезы самолечения, которая пред-
полагает, что сопутствующее злоупотребление психо-
активными веществами является вторичной реакцией 
на негативные симптомы шизофрении, гипотеза нейро-
биологической общности предполагает, что аддикция 
является первичной, впрочем, так же как и шизофре-
ния. Теория нейробиологической общности заключает-
ся в том, что в основе частой коморбидности этих двух 
патологий лежат процессы, прежде всего связанные 
с нарушением положительного подкрепления, которые 
более выражены при шизофрении, что усиливает моти-
вационные и поведенческие реакции на вызывающие 
зависимость вещества.

Концепция нейробиологической общности [10], 
явившаяся причиной стольких споров, казалось бы, 
противоречит «нозологическому принципу» класси-
фикации психических болезней, но, если углубиться 
в патогенез и причинно-следственные связи, ста-
новится понятным, почему разные этиологические 
причины могут приводить к возникновению сход-
ных клинических феноменов, например, психоза. 
Современная психофармакология с ее ориентацией 
на симптомы и синдромы-мишени только подтвержда-
ет эту идею.

Гипотезы формирования шизофрении и зави-
симости

Дофаминовая гипотеза шизофрении и зависимости
Дофамин —ключевой нейромедиатор, участвую-

щий в физиологических процессах, таких как двига-
тельная активность, мотивация, вознаграждение, ког-
нитивные функции, а также материнское и репродук-
тивное поведение. Таким образом, нарушения в работе 
дофамин ергической системы связаны со множеством 
психических заболеваний человека.

S.M. Stahl определяет психоз не как отдельное рас-
стройство, а как синдром, встречающийся при нозоло-
гически различной психопатологии, в частности, при 
шизофрении и биполярном аффективном расстрой-
стве [11]. Одним из первых концепцию психоза, а имен-
но роль дофаминовых рецепторов в его формировании, 
описал J.M. Van Rossum в 1966 г. Автор предположил, 
что «чрезмерная стимуляция дофаминовых рецепторов 
может быть частью этиологии психоза» [12]. У паци-
ентов с шизофренией повышенный уровень дофами-
на и его метаболитов наблюдается и после смерти. 
Современные нейровизуализационные исследования 
показали, что негативные и когнитивные симптомы 
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связаны со снижением дофаминергической активно-
сти мезокортикального пути и уменьшением стимуля-
ции рецепторов D1, D3 и D4 в префронтальной коре [13]. 
Дофамин, участвуя в различных процессах, сопряжен-
ных с компульсивным поведением, вознаграждением 
и формированием привычек играет ключевую роль 
в расстройствах, связанных с употреблением психо-
активных веществ, а также в формировании и закреп-
лении механизмов, ведущих к зависимости. Дофамино-
вая теория зависимости была впервые опубликована 
T.E. Robinson, K.C. Berridge в 1993 г. Согласно этой 
теории, мезолимбические дофаминовые системы мозга 
опосредуют стимульную мотивацию («желание») упо-
треблять вызывающие зависимость ПАВ, а у некоторых 
людей длительная сенсибилизация мезолимбических 
систем ПАВ избирательно усиливает их «желание» 
употреблять наркотики, приводя к снижению контроля 
за их потреблением. Считается, что зависимость возни-
кает в первую очередь из-за гиподофаминергического 
состояния (например, из-за потери удовольствия или 
влечения — дефицита вознаграждения), другие ис-
следователи полагают, что в патогенезе зависимости 
лежит гиперактивации дофаминергического состоя-
ния (чрезмерного «желания», вызванного сигналами 
о наркотиках).

В течение почти 50 лет гипотеза о дофамине доми-
нировала в понимании патофизиологии шизофрении 
и зависимости.

Глутаматергическая теория шизофрении и зависи-
мости

Глутамат является основным возбуждающим ней-
ромедиатором в мозге и имеет решающее значение 
для синаптических и нейронных механизмов, лежа-
щих в основе формирования симптомов шизофрении 
и зависимости.

Глутаматергическая теория психоза впервые пред-
ставлена в середине прошлого века, фактически с мо-
мента синтеза и начала употребления диссоциативных 
анестетиков фенциклидина и кетамина, которые вызы-
вали негативные симптомы и когнитивную дисфунк-
цию, схожие с симптомами шизофрении. Впоследствии 
было описано, что эти соединения реализуют свои эф-
фекты путем блокирования N-метил-D-аспартатного 
рецептора (NMDAR) [14]. Эти рецепторы регулируют 
поступление ионов кальция, калия и натрия в клетки 
и из клеток, связываясь с лиганд-зависимыми канала-
ми. Недавние нейровизуализационные исследования 
подтвердили, что нарушения в регуляции глутамат-
ергической передачи могут способствовать возникно-
вению положительных и негативных симптомов и ког-
нитивной дисфункции. В основе этого феномена лежит 
измененная чувствительность NMDAR, расположенного 
в рецепторах гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
в коре головного мозга [15]. Эксперименты по введе-
нию молекул-блокаторов NMDAR, показали усиление 
высвобождения дофамина и выявили, что этот эффект 
более выражен у пациентов с шизофренией, что ука-
зывает на возможную связь между глутаматергической 

и дофаминергической передачей сигналов и его роль 
в патогенезе психоза [16].

Глутамат также участвует и в механизме формиро-
вания зависимости через свои ионотропные рецепто-
ры, в частности, через рецепторы α-амино-3-гидрок-
си-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA) 
и N-метил-D-аспартата (NMDA) [14]. В вентральной 
покрышечной области экспрессирующий глутаматерги-
ческие нейроны везикулярный транспортер глутамата 
2 (VGLUT2) проникает в лимбические и кортикальные 
области, возбуждая соседние дофаминергические ней-
роны. VGLUT2 также присутствует в дофаминергиче-
ских нейронах, выступающих из VTA в NAc, обеспечи-
вая взаимодействие между глутаматом и дофамином 
в формировании пластичности постсинаптических 
AMPA-рецепторов в случае длительного приема ПАВ.

Исследования пациентов с двойным диагнозом 
выявляют атрофию коры головного мозга и повсе-
местную потерю глутаматергических синаптических 
шипиков, что нельзя объяснить нарушением только 
дофаминергической функции. Полногеномные ассо-
циативные исследования показывают, что по меньшей 
мере 30 генов, связанных с риском развития шизофре-
нии и зависимости, кодируют белки, локализованные 
в глутаматергических синапсах, и подавляют глута-
матную нейротрансмиссию, особенно направленную 
на NMDA-рецепторы мозжечка.

Серотонинергическая теория шизофрении и зави-
симости

Серотонин выполняет множество функций в цен-
тральной нервной системе и играет серьезную роль 
в тонком балансе функций нейронов. Исследования 
подтвердили, что естественный мозговой серотонин 
играет важнейшую роль в когнитивных и ряде адаптив-
ных процессов — от гомеостаза до репродукции. Од-
нако в настоящее время сложно полностью понять все 
тонкости передачи сигнала серотонином и объединить 
наблюдения, сделанные на разных уровнях анализа. 
Разнообразное и многоаспектное влияние серотонина 
на работу мозга затрудняет построение теорий о функ-
циях серотонина, его участии в патогенезе шизофре-
нии и зависимости и их коморбидности.

История исследований возможной роли серотонина 
в генезе психоза и шизофрении начинается с момен-
та синтеза и начала употребления галлюциногенных 
препаратов, которые действуют как агонисты серото-
ниновых рецепторов типа 2А, а именно — с повторным 
открытием А.Ф. Шульгиным диэтиламида лизергино-
вой кислоты (ЛСД). Впоследствии было показано, что 
данный эффект быть связан с чрезмерным высвобо-
ждением нейромедиаторов или повышенной экспрес-
сией рецепторов серотонина (5-гидрокситриптамина; 
5-HT), где ключевую роль играет рецептор 5HТ2А [17]. 
Революционным открытием в области лечения психи-
ческих заболеваний, а точнее психотических наруше-
ний, вызванных болезнью Паркинсона, а также психо-
за при деменции, стало то, что антагонизм 5HT2A без 
антагонизма D2 оказался эффективным, что привело 
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к вопросу о том, не является ли серотонин гиперак-
тивирующим в отношении рецепторов 5-HT2А. Из-
быточная активация 5-HТ2А-рецепторов может при-
водить к повышенному высвобождению глутамата 
в вентральной покрышечной области, а этот процесс 
может дополнительно активировать мезолимбический 
дофаминовый путь как часть цепной реакции в пато-
генезе психотических проявлений, таких как слухо-
вые галлюцинации и параноидный бред (типичные 
позитивные симптомы шизофрении) [11]. И напротив, 
блокирование 5-HT2А-рецепторов в префронтальной 
коре может повысить активность дофаминергической 
системы в этой области мозга, на чем основано дей-
ствие атипичных нейролептиков и их возможного влия-
ния на симптомы дефицита и когнитивные нарушения 
при шизофрении [18].

Что касается пациентов с синдромом зависимо-
сти (не принимающих терапию), то у них наблюдается 
снижение уровня триптофана и уменьшение синтеза 
5-гидрокситриптофана. В результате исследований, 
в динамике оценивающих во время эмоционального 
ответа изменения синтеза серотонина, нарушенного 
у пациентов с синдромом зависимости, было обнару-
жено значительное увеличение синтеза серотонина 
в различных областях мозга, участвующих в получении 
вознаграждения, при сохранении (или незначительном 
увеличении) его уровня в зонах мозга, не ответствен-
ных за вознаграждение.

Таким образом, изменения в концентрации серо-
тонина могут способствовать развитию шизофрении, 
и наоборот, шизофрения может постепенно влиять 
на серотонинергические системы мозга. Аналогично 
происходит и с зависимостью, но стоит отметить, что 
это более характерно (или более изучено в данном 
контексте) для зависимости от психостимуляторов. 
Далее, по мере развития первоначальных молекуляр-
ных изменений происходит вовлечение более высо-
ких организационных уровней, таких как ткани, органы 
и системы.

Нейробиология зависимости
Длительное употребление алкоголя и наркоти-

ков может привести к нейропролиферации, резуль-
татом чего становится повышение чувствительности 
дофаминовых систем, что в свою очередь приводит 
к ослаблению поведенческого и эмоционального кон-
троля и формированию сильного неконтролируемого 
влечения к повторному безотлагательному употреб-
лению психоактивного вещества, то есть к формиро-
ванию тяги (крейвинга). Одним из первых A.I. Leshner 
в 1991 г. предложил считать, что зависимость — это 
заболевание, возникающее в результате многократного 
употребления ПАВ, которое фундаментальным и долго-
срочным образом меняет структуру и функции мозга. 
Последствия этих изменений, по мнению исследова-
теля, могут обнаруживаться длительное время даже 
после прекращения употребления [19].

Таким образом, зависимость — это резуль-
тат многих нейроадаптивных изменений, а также 

формирования и укрепления новых связей в различ-
ных нейронных цепях головного мозга. Эти изменения 
приводят к дезадаптации естественных механизмов 
контроля мотивации, в результате чего употребле-
ние алкоголя и наркотиков становится единствен-
ным или по крайней мере главным мотивационным 
приоритетом для человека. Соответственно, у людей, 
злоупотребляющих психоактивными веществами, по-
вышается активность в лимбических областях (мин-
далевидное тело и передняя поясная кора, мозжечок 
и префронтальная кора), и напротив, снижается ак-
тивность в подкорковых областях, таких как базаль-
ные ганглии [20].

Современные данные свидетельствуют о том, что 
непреодолимая тяга и ее симптомы, в частности, тяга 
к компульсивному употреблению ПАВ на ранних стади-
ях воздержания, могут быть особенно восприимчивы 
к фармакологическим вмешательствам, в том числе 
к антипсихотической терапии [21].

При этом по-прежнему сложным клиническим во-
просом остается разграничение психотических симпто-
мов, вызванных злоупотреблением ПАВ и его отменой, 
от обострения шизофрении. Если пациент впервые 
обращается к психиатру, то наличие анамнеза зло-
употребления ПАВ всегда ставит вопрос о дифферен-
циальном диагнозе. Следует еще раз отметить, что оба 
заболевания дебютируют практически в один и тот же 
возрастной период [22].

Б льшая часть исследований зависимости послед-
них лет была сосредоточена на дофаминовой нейро-
медиаторной системе, и вполне вероятно, что при ши-
зофрении уязвимость, предрасположенность к зави-
симости может быть опосредована (по крайней мере 
частично) через процессы дисрегуляции [23, 24].

В основе гипотезы нарушений в системе положи-
тельного подкрепления лежит предположение о том, 
что пациентам с шизофренией сложно достичь «нор-
мального» уровня вознаграждения, и в этих случаях 
способность ПАВ компенсировать этот дефицит может 
создавать предпосылки для формирования зависимо-
сти. Понимание нейробиологических основ коморбид-
ности приобретает особое значение при определе-
нии оптимальной лечебной тактики для пациентов 
в подборе рациональной терапии этих заболеваний 
как по отдельности, так и при их сочетании. Кроме 
того, сопутствующие заболевания могут оказывать 
значительное влияние на выбор фармакотерапевти-
ческой стратегии у пациентов с двойным диагнозом, 
так как возможные лекарственные взаимодействия 
при терапии каждого из заболеваний могут привести 
к неблагоприятному ответу и послужить причиной 
низкой приверженности лечению. Современные кон-
цепции терапии учитывают взаимовлияние этих рас-
стройств и предлагают использование комплексного 
терапевтического подхода, при котором тактика ве-
дения такого пациента должна определяться в одной 
клинике, одной командой специалистов и по возмож-
ности с использованием одних и тех же препаратов, 
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потенциально эффективных в отношении обоих за-
болеваний.

Психофармакотерапия антипсихотиками при 
двойном диагнозе

Первой молекулой, описанной для лечения шизо-
френии, был хлорпромазин, синтезированный 11 де-
кабря 1951 г. P. Charpentier и изначально разработан-
ный как антигистаминное средство для применения 
в анестезиологии, противошоковой терапии (литиче-
ские коктейли) и методах «искусственной гиберна-
ции» [25]. До 24 марта 1952 г., то есть до момента нача-
ла клинических испытаний хлорпромазина в больнице 
Сент-Анн в отделении P. Deniker под руководством 
J. Delay, а точнее до описания антипсихотического 
эффекта в мае 1952 г. [26], диагноз dementia praecox 
или шизофрении обрекал пациентов на постоянную 
госпитализацию с использованием сомнительных под-
ходов к терапии [27]. В 1966 г. J.M. Van Rossum предпо-
ложил, что блокада дофаминовых рецепторов являет-
ся вероятным объяснением механизма действия этой 
группы препаратов, впервые назвав нейролептики 
антагонистами дофамина [12]. Другую важную веху 
в терапии шизофрении человечество преодолело 
в 1990 г., когда в клиническую практику был введен 
клозапин, первый атипичный антипсихотический пре-
парат, впрочем, первые разработки его относятся еще 
к 1961 г. [28]. Считается, что атипичные нейролептики 
обладают менее выраженными побочными эффектами, 
поскольку имеют более низкое сродство с D2-рецеп-
торами, и в большей степени воздействуют на мезо-
лимбические, а не на нигростриарные рецепторы, что 
может приводить к меньшей частоте экстрапирамид-
ных расстройств [18]. В настоящее время прогресс 
в понимании механизмов развития психоза позволяет 
синтезировать новые поколения антипсихотических 
препаратов, расширяя их возможности далеко за рам-
ки контроля позитивных симптомов. Соответственно, 
все антипсихотики могут устранять симптомы психо-
за (поэтому они и называются антипсихотиками), но 
различаются по способу воздействия на другие симп-
томы шизофрении, включая негативные, когнитивные, 
аффективные, а также по влиянию на коморбидную 
зависимость. Появление частичных агонистов, анти-
психотиков третьего поколения и особенно карипра-
зина стало знаковым событием ввиду его мощного 
антагонистического действия на D3-рецепторы. Дан-
ные молекулы составляют препараты с частичным 
агонизмом к дофаминовым рецепторам и изучаются 
как потенциальные и метаболически благоприятные 
средства лечения пациентов с сопутствующими пси-
хозом и расстройствами, обусловленными употребле-
нием ПАВ (РПАВ).

На сегодняшний день известны два десятка анти-
психотических препаратов, однако четко выделенной 
группировки антипсихотиков нет. Наиболее распро-
страненной основой их классификации служит де-
ление по условному механизму действия на «типич-
ные» и «атипичные». Аналогичным образом нередко 

разделяют препараты по поколениям (генерациям) 
на три группы — первого, второго и третьего поколе-
ний, что основано на химическом строении и механиз-
мах действия.

Классификация антипсихотиков по механизму дей-
ствия

Термин «атипичный» практически впервые был ис-
пользован в 1975 г. для объяснения механизма дей-
ствия клозапина, тиоридазина и сульпирида, вызываю-
щих каталепсию у крыс в меньшей степени в сравнении 
с классическими антипсихотическими препаратами, 
такими как галоперидол и хлорпромазин [29]. Од-
нако официально данная дефиниция впервые была 
сформулирована B.J. Kinon и J.A. Lieberman в 1996 г. 
В качестве критериев атипичности авторы заявили 
три признака: отсутствие экстрапирамидных побоч-
ных эффектов и поздней дискинезии; более высокую 
терапевтическую эффективность; минимальное повы-
шение уровня пролактина [30]. Следует отметить, что 
это определение атипичных антипсихотиков не дости-
гает четкости и допускает значительные пересечения 
молекул антипсихотиков по общности категориальных 
признаков. Некоторые атипичные препараты, такие 
как рисперидон и палиперидон, с большей вероятно-
стью вызывают гиперпролактинемию, чем некоторые 
типичные препараты, такие как пимозид или галопери-
дол [31]. Более того, между этими двумя категориями 
различия обусловлены многими факторами, в том чис-
ле дозой, а различия в эффективности не имеют чет-
ких границ [32]. Если проанализировать клинический 
опыт и результаты исследований, то может сложиться 
мнение, что атипичные антипсихотические препараты 
менее эффективны в отношении позитивной симпто-
матики, а более направлены на коррекцию негатив-
ных расстройств и когнитивных нарушений, позволяя 
улучшить работоспособность и социальное функцио-
нирование. В то же время результаты известного ис-
следования «Клинические испытания эффективности 
антипсихотических препаратов» (CATIE) показали, что 
нет доказательств превосходства атипичных антипси-
хотических препаратов над типичными при лечении 
хронической шизофрении. Обнаружено, что оба типа 
антипсихотических препаратов обладают схожим тера-
певтическим потенциалом и дают незначительно отли-
чающиеся результаты по эффективности [33].

Критерии, предложенные для разграничения ти-
пичных и атипичных препаратов, отражающие исклю-
чительно клинический подход, доминировали в так-
сономии антипсихотиков на протяжении более чем 
30 лет. Современные исследования указывают на то, 
что использование данного варианта классификации 
не отражает фундаментальные фармакологические 
различия между различными молекулами антипсихоти-
ков. Этому посвящена разработка NbN-номенклатуры 
(Neuroscience-based-Nomenclature), в основе которой 
актуальные знания и понимание целевого нейротранс-
миттера/молекулы/системы, которые подвергаются 
модификации, и механизма действия препарата [34].
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Классификация антипсихотиков по химическому 
строению и терпапевтическому механизму

В настоящее время все большее признание получа-
ет классификация антипсихотиков, основанная на их 
химическом строении и терапевтическом механизме 
действия. Она условно включает три поколения ан-
типсихотических препаратов. Как уже было описано 
ранее, антипсихотики первого поколения (АП1), то 
есть производные тиоксантена, фенотиазина, бути-
рофенона, подтвердили дофаминергическую гипотезу 
и доказали свою эффективность при лечении психо-
зов. В то же время их недостатки, такие как низкая 
селективность и высокое сродство с D2-рецепторам 
и обусловливают многочисленные побочные эффекты 
из-за блокады дофаминовых рецепторов в нигростри-
арном, мезокортикальном и тубероинфундибулярном 
путях, в том числе значительные экстрапирамидные 
расстройства, гиперпролактинемию и снижение ког-
нитивных функций [35]. К другим важным побочным 
эффектам относят: седативное действие вследствие 
блокады гистаминовых рецепторов, снижение порога 
судорожной готовности и сердечно-сосудистые нару-
шения из-за антагонизма α1-адренорецепторов, в том 
числе удлинение интервала QT [36, 37]. Анализ систе-
матических обзоров, посвященных методам лечения 
острого алкогольного галлюциноза, показал некоторое 
преимущество короткого использования АП первого 
поколения в терапии острых психотических состояний 
в сравнении с антипсихотиками второго и третьего по-
колений и плацебо. Однако, учитывая обозначенные 
выше нежелательные эффекты, и эти препараты долж-
ны применяться как минимум с осторожностью [38].

Таким образом, АП первого поколения не реко-
мендуются в терапии пациентов с коморбидными рас-
стройствами. Отдельные исследователи обнаружива-
ют усугубление тяги к употреблению ПАВ в попытке 
противодействовать переживаниям ангедонии и ког-
нитивному дефициту, вероятно, за счет уменьшения 
и без того сниженного дофаминергического тонуса 
у зависимых [39].

Антипсихотики второго поколения (АП2), произ-
водные 1,4-дибензодиазепина, замещенного бенза-
мида и иного химического строения, превосходят АП1 
за счет более низкой вероятности развития экстрапи-
рамидных симптомов и, соответственно, лучшего ком-
плаенса, качества жизни пациентов с шизофренией 
и других параметров, связанных с частотой рецидивов 
и повторных госпитализаций. Хотя у АП2 нет объеди-
няющей их фармакологической характеристики, отли-
чительной особенностью этих препаратов (в отличие 
от АП1) является одновременное антагонистическое 
действие на рецепторы дофамина D2 и серотонина 
5-HT2A. Антипсихотики второй генерации считаются 
предпочтительными для пациентов с доминирующи-
ми негативными симптомами, так как ассоциированы 
с меньшим когнитивным повреждением и лучшим 
функциональным исходом по сравнению с АП1 [40]. 
Более ранние исследования показали, что атипичные 

нейролептики, такие как клозапин, рисперидон и олан-
запин, продемонстрировали эффективность в борьбе 
с психотическими симптомами и в сокращении упо-
требления психоактивных веществ у людей с двойным 
расстройством, однако более поздние исследования 
дали неоднозначные результаты, свидетельствующие 
о том, что на эффективность лечения могут влиять 
индивидуальные особенности, и АП2 имеют непри-
емлемо высокий риск осложнений у подобных паци-
ентов [41].

Частичные агонисты имеют уникальные свойства, 
действуя как агонисты в отсутствие конкурирующих 
соединений и как антагонисты при наличии агонистов 
с более высокой внутренней активностью, таким об-
разом блокируя доступ к рецепторам. Антипсихотики 
третьего поколения (АП3), — парциальные агонисты 
дофаминовых рецепторов благодаря своему частич-
ному агонистическому действию на рецепторы D2 
могут модулировать дофаминергическую активность 
в дорсолатеральной префронтальной коре, тем самым 
усиливая дофаминергическую нейротрансмиссию 
в низких дозах и, наоборот, блокируя дофаминергиче-
скую активность в высоких дозах. Именно поэтому они 
обладают потенциальными терапевтическими преиму-
ществами для лечения как психозов, так и расстройств, 
связанных с употреблением психоактивных веществ. 
Эти препараты демонстрируют частичную агонисти-
ческую активность в отношении рецептора 5HT1А, что 
приводит к значительному снижению частоты экстра-
пирамидных симптомов. Кроме того, частичная аго-
нистическая активность этих молекул в отношении 
рецепторов 5HT1А и 5HТ7 также благотворно влияет 
на когнитивные функции, настроение и тревожность. 
С одной стороны, это позволяет повысить эффектив-
ность лечения шизофрении в тех аспектах, в которых 
предыдущие антипсихотические препараты были не-
достаточно эффективны. С другой стороны, эти анти-
психотики потенциально могут быть полезны в терапии 
аффективных нарушений, ассоциированных с зависи-
мостью от алкоголя и других ПАВ [41].

Показано, что арипипразол способствует воздер-
жанию от алкоголя и снижает крейвинг, возможно, 
за счет дофаминергической и серотонинергической 
модуляции лобно-подкорковых цепей, отвечающих 
за получение удовольствия от алкоголя и тягу к нему, 
импульсивное поведение, а также уменьшает тревож-
ность, связанную с алкоголем, подавленное настрое-
ние и ангедонию [42]. Результаты исследований, ука-
зывают на снижение психопатологической симптома-
тики, улучшение качества жизни и уменьшение тяги 
к психоактивным веществам и агрессии, связанной 
с употреблением психоактивных веществ, после лече-
ния брекспипразолом [41]. Однако настораживает факт 
возможной гепатотоксичности арипипразола, за счет 
снижения скорости деления гепатоцитов, что может 
быть основным механизмом развития тяжелых пораже-
ний печени у пациентов, злоупотреблявших кокаином 
и алкоголем [43].
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Среди АП3 и, фактически, среди всех других анти-
психотиков карипразин имеет самое высокое сродство 
к дофаминовым рецепторам D3, а также к рецепто-
рам 5HT1A, 5HT2A и альфа-1B [45]. Злоупотребление 
ПАВ связано с повышением регуляции D3-рецепто-
ров, при этом исследования показали, что повторное 
воздействие алкоголя и наркотиков может привести 
к избирательному увеличению экспрессии D3-рецепто-
ров [23]. Роль D3-рецепторов в терапии двойного диаг-
ноза подчеркивается тем фактом, что антагонисты или 
частичные агонисты, нацеленные на эти рецепторы, не 
только облегчают негативные симптомы шизофрении, 
но и снижают мотивацию к поиску психоактивных ве-
ществ [46, 47]. Карипразин в целом хорошо переносит-
ся, а наиболее распространенными побочными эффек-
тами являются акатизия, экстрапирамидные симптомы 
(ЭПС) и тошнота. Кроме того, карипразин не вызывает 
таких метаболических нарушений, как некоторые дру-
гие атипичные нейролептики, такие как оланзапин или 
кветиапин, приводящие к значительному набору веса 
и метаболическому синдрому. Благодаря такому благо-
приятному метаболическому профилю карипразин яв-
ляется более подходящим вариантом для длительного 
лечения, особенно у пациентов с двойным диагнозом, 
имеющих больший риск метаболических осложнений.

Потенциальное преимущество карипразина, рас-
пространяющееся на лечение зависимости, вероятно 
объясняется его высоким сродством и преимуществен-
ным связыванием с дофаминовыми рецепторами D3, 
которые играют ключевую роль в формировании ког-
нитивного, эмоционального и связанного с вознаграж-
дением поведения, что в контексте лечения пациентов 
с двойным диагнозом представляет собой потенци-
альный терапевтический путь, заслуживающий все-
стороннего изучения и клинического рассмотрения. 
Подобный эффект потенциально участвует в облег-
чении симптомов зависимости не только от алкоголя, 
но и от других психоактивных веществ. N. Szermana 
в недавнем исследовании оценивал эффективность 
карипразина в условиях реальной клинической прак-
тики у пациентов с двойным диагнозом — шизофре-
нии и зависимости от каннабиноидов. Исследователь 
обнаружил не только значимое улучшение симпто-
мов шизофрении, как позитивных, так и негативных, 
но и снижение уровня употребления каннабиноидов 
и степени зависимости от них, что в совокупности при-
вело к улучшению общего функционирования [48]. 

В другом недавно проведенном исследовании 
показано, что рецепторы D3 играют ключевую роль 
в формировании поведения, связанного с вознаграж-
дением, а многократное употребление психоактивных 
веществ вызывает повышение уровня активности этих 
рецепторов, в то время как активность рецепторов D2 
снижается [49]. Соответственно, при постоянном упо-
треблении психоактивных веществ рецепторы D3 ста-
новятся более активными, потенциально обеспечивая 
головной мозг б льшими по силе сигналами, в то время 
как рецепторы D2 становятся менее активными [50]. 

В мозге крысы наибольшая плотность D3-рецепторов 
наблюдается в гранулярных клетках островков Кахаля 
и в шипиковых нейронах среднего размера ростраль-
ной и вентромедиальной оболочки прилежащего ядра, 
в миндалевидном теле, в областях мозга, которые игра-
ют ключевую роль в вознаграждении и мотивации. Бло-
кирование рецепторов D2 в таких условиях может не 
оказать такого же эффекта, как воздействие на актив-
ные рецепторы D3. В итоге, препараты с выраженным 
антагонистическим эффектом в отношении рецепторов 
D3, такие как карипразин, могут иметь преимущества 
благодаря более высокой селективности, улучшенному 
фармакокинетическому профилю, усиленной опиоид-
ной анальгезии и минимальному количеству побочных 
эффектов.

Данные эффекты наблюдались не только по от-
ношению к шизофрении и зависимости от алкоголя. 
Подобное сродство с D3R может позволить карипра-
зину ослаблять действие высоких концентраций син-
тетических психостимуляторов в мезолимбических 
областях [48, 51, 52]. К другим особенностям эффекта 
применения карипразина относят снижение злоупо-
требления кокаином, каннабиноидами и опиатами [48, 
53–56].

Терапия сочетания шизофрении и любой зависимо-
сти от ПАВ является сложной задачей, а данные о еди-
ном подходе к фармакологическому лечению по-преж-
нему неубедительны. Благодаря уникальному меха-
низму действия карипразин может быть препаратом 
выбора для терапии пациентов с двойным диагнозом, 
особенно в сочетании с зависимостью от алкоголя. По-
скольку карипразин обладает как анти психотическими, 
так и тимоаналептическими свойствами, его можно 
назначать пациентам с двойным диагнозом на ранней 
стадии болезни [57]. Особенностью механизма дей-
ствия карипразина является модуляция рецепторов 
5-HT1A, 5-HT2A и альфа-1B [45]. Благодаря своему ре-
цепторному профилю он может быть полезен в терапии 
симптомов депрессивного расстройства, включая вос-
становление удовольствия, интереса, мотивации и на-
строения. При приеме карипразина устраняются или 
дезактуализируются суицидальные мысли, улучшаются 
сон и аппетит, исчезает ощущение усталости и тре-
вожность, восстанавливаются когнитивные функции 
и психомоторная активность [58]. Таким образом, ка-
рипразин может быть особенно полезен для пациентов 
с депрессивным расстройством, у которых наблюдают-
ся ангедония, когнитивные нарушения, гиперсомния, 
что часто встречается и у пациентов с шизофренией.

Другим потенциально значимым преимуществом 
в терапии пациентов с двойным диагнозом, по опре-
делению имеющих меньшую приверженность к терапии 
и более низкую способность соблюдать режим прие-
ма лекарств, является фармакокинетический профиль 
препарата. Карипразин имеет длительный период 
полувыведения (от 1 до 3 нед.) своего активного ме-
таболита — дидесметилкарипразина, что обеспечи-
вает сохранение терапевтического уровня препарата 
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в течение длительного времени даже при пропуске не-
скольких доз. Поскольку сохраняется стабильная кон-
центрация лекарственного средства в плазме крови, 
это снижает риск рецидива и способствует повышению 
общей приверженности лечению [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре представлен анализ научных публикаций, 
посвященных вопросу эффективности антипсихотиков 
при лечении шизофрении, протекающей одновременно 
с расстройствами, связанными с употреблением психо-
активных веществ (РПАВ).

Определено, что сочетание двух патологий в зна-
чительной степени ухудшает прогноз каждого из за-
болеваний, которые сами по себе связаны с неблаго-
приятными последствиями, но их сопутствующее те-
чение значительно усложняет диагностику, модулируя 
клиническую картину. При этом резко увеличивается 
риск нежелательных исходов у пациентов, значительно 
чаще отмечаются рецидивы, б льшая тяжесть симпто-
мов, обусловливающих неблагоприятное течение забо-
левания и трудности в процессе реабилитации.

Основной концепцией, объясняющей частоту встре-
чаемости сочетания двух видов психической патоло-
гии, становится теория нейробиологической общно-
сти. Эта концепция предполагает, что в основе обоих 
заболеваний лежат процессы, прежде всего связанные 
с нарушением положительного подкрепления. Они бо-
лее выражены при шизофрении, что усиливает моти-
вационные и поведенческие реакции на вызывающие 
зависимость вещества.

Одними из наиболее перспективных препаратов 
ввиду своей большей безопасности признаются апти-
психотики третьего поколения, поскольку, как можно 
утверждать и на основании изученных данных, при их 
использовании в терапии у пациентов с двойным диаг-
нозом наблюдаются более выраженная редукция пси-
хопатологической симптоматики, улучшение качества 
жизни и уменьшение тяги к психоактивным веществам.

Потенциально карипразин является более актив-
ным в отношении симптомов двух заболеваний, по-
скольку отличается от других антипсихотиков первого 
и второго поколений преимущественным связыванием 
с рецепторами D3, что может обеспечить дополнитель-
ное превосходство в противостоянии употреблению 
психоактивных веществ пациентами с двойным диаг-
нозом [45].

Большинство исследований указывает на трудно-
сти в терапии этой группы пациентов, необходимость 
индивидуальных стратегий лечения и комплексно-
го подхода в рамках полипрофессиональной коман-
ды. В то же время, несмотря на то, что представлены 
перспективы эффективного использования антипси-
хотиков третьего поколения в лечении коморбидных 
расстройств, таких как шизофрения и аддикция, необ-
ходимы дальнейшие исследования на основе крупных 
выборок и с длительным периодом наблюдения.
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