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Резюме: Злоупотребление алкоголем и алкогольная зависимость часто сочетаются с аффективными, 
тревожными расстройствами и шизофренией. Наличие двойного диагноза ухудшает прогноз у пациен-
тов. Тем не менее, коморбидные пациенты редко получают комплексную терапию, направленную на оба 
заболевания одновременно. В работе приводится обзор информации по лечению пациентов с двойным 
диагнозом, а также рассматриваются вопросы конвергенции общих нейробиологических механизмов 
на моноаминергических нейронах ствола головного мозга. В частности, актуализируется роль динор-
фин/каппа-опиоидной системы в качестве универсального модулятора активности мезокортиколимби-
ческой дофаминергической системы, играющей, как известно, ключевую роль в патогенезе большинства 
психических расстройств и химических аддикций. Интерес к каппа-опиоидной системе связан с тем, 
что эндогенный опиоидный нейропептид динорфин, играет роль мощного эндогенного депрессанта 
моноаминергической (дофамин, норадреналин и серотонин) и глутаматергической нейротрансмиссии 
в коре головного мозга и подкорковых лимбических структурах. Это определяет стратегическую роль 
данного подтипа опиоидных рецепторов в регуляции настроения, эмоционально-волевой сферы, ког-
нитивных функций, восприятия и контроле побуждений. Большинство антагонистов каппа-опиоидных 
рецепторов (КОР) пока не доступны в широкой клинической практике и находится на различных фа-
зах клинических исследований для лечения терапевтически резистентной депрессии, биполярного аф-
фективного расстройства, диссоциативных расстройств и химических зависимостей. Тем не менее, не-
давно в РФ и Европейском союзе, для лечения алкогольной зависимости, был зарегистрирован нал-
мефен — опиоидный антагонист с преимущественным сродством к КОР. В данной связи, обсуждает-
ся возможная клиническая польза налмефена в терапии сложных коморбидных пациентов, в качестве 
психофармакологического агента, несущего терапевтический потенциал, не ограничивающийся нарко-
логическими заболеваниями. У коморбидных больных шизофрений доказана обоснованность и необ-
ходимость одновременной комбинированной терапии антипсихотиками и препаратами, используемы-
ми для лечения алкоголизма (в том числе блокаторов опиатных рецепторов).

Ключевые слова: Налмефен, налтрексон, опиоидный антагонист, злоупотребление алкоголем, ад-
дикция, зависимость, алкоголизм, коморбидный, психические расстройства, депрессия, ПТСР, тревога, 
диссоциативный, шизофрения, лечение, каппа-опиоидный рецептор, КОР, динорфин.

How to treat addicted patient with comorbid psychiatric diagnosis?

Egorov A.Y.  Shagiahmetov F.Sh.

Summary: Alcohol use disorders often co-occur with affective disorders, anxiety disorders and schizo-
phrenia. The presence of dual diagnosis worsens the prognosis in patients. However comorbid patients rarely 
receive specialized treatment that addresses both conditions. This paper reviews currently available treatment 
options for patients with dual diagnosis, as well as addresses the issues of common neurobiological mecha-
nisms converging on monoaminergic neurons originating from the brain stem. Particular emphasis is made on 
the updated role for dynorphin / kappa-opioid (KOP) receptor system modulation of the mesocorticolimbic 
dopaminergic circuitry — a neuronal hub playing a major role in the pathology of the majority of mental dis-
orders and chemical addictions. The interest to the kappa-opioid system is caused by the role of endogenous 
opioid neuropeptide dynorphin being one of the most powerful endogenous depressants of monoaminergic 
(dopamine, norepinephrine, and serotonin) and glutamatergic neurotransmission in the cerebral cortex and 
subcortical limbic structures. This designates the strategic role for the kappa-subtype opioid receptor in regu-
lation of mood, emotions, motivation, cognitive performance, perception and impulse control. Most of the 
KOP-antagonists are still being under clinical development and are not yet routinely available to clinicians. 
These agents are being developed for the treatment-resistant depression, bipolar, dissociative disorders and ad-
dictions. However, recently nalmefene — a new treatment for alcohol addiction, has been approved in Europe 
and Russia. Nalmefene is an opioid receptor antagonist with the preferential affinity to the KOP receptor. As 
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this psychopharmacological agent carries therapeutic potential beyond substance abuse and addiction, pos-
sible clinical benefits of nalmefene in the treatment of complex comorbid patients are discussed. In comorbid 
schizophrenia patients the validity and necessity of the simultaneous therapy with antipsychotics and drugs 
used for the treatment of alcoholism (including opiate receptor blockers) were proved.

Key words: Nalmefene, naltrexone, opioid antagonist, alcohol use disorders, addiction, alcoholism, comor-
bid, mental disorders, depression, PTSD, anxiety, dissociative, schizophrenia, treatment, kappa opioid receptor, 
KOP, dynorphin.

Проблема коморбидности алкоголизма и пси-
хических расстройств представляет особую 
актуальность для клинической психиатрии 

и наркологии в РФ. Как показывают отечествен-
ные исследования, коморбидная психическая па-
тология недостаточно диагностируется специали-
стами наркологической службы. Видимо поэтому 
доля врачей-наркологов, направивших в психи-
атрический стационар коморбидных психотиче-
ских пациентов, составляет лишь 0,5%, в то вре-
мя как на долю врачей скорой помощи и психиа-
тров амбулаторной сети эта доля составляет 48,1% 
и 51,4% соответственно [1]. Нераспознавание ко-
морбидной психической патологии у наркологи-
ческих пациентов ведет к тому, что они не полу-
чают адекватной терапии, что в результате при-
водит к худшему прогнозу. Между тем, как пи-
шет Ю.Б. Можгинский [2], в частности, аффектив-
ные расстройства у больных наркоманией и алко-
голизмом, особенно с высокопрогредиентным те-
чением, тяжелыми абстиненциями и быстрой со-
циальной дезадаптацией, проявляются уже с дет-
ского возраста.  То, что пациенты с «двойным ди-
агнозом» имеют тяжелые формы зависимости, не-
достаточную эффективность лечения подчеркива-
ют многие авторы [3].

Давно известно, что у больных алкоголизмом 
значительно чаще, чем в популяции, встречаются 
другие психические расстройства; среди них наи-
более часто — СДВГ в детстве, аффективные рас-
стройства, химическая зависимость. Авторы обра-
щают внимание на то, что коморбидность алко-
голизма и других психических расстройств чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин, представи-
телей европеоидной расы, по сравнению с други-
ми, у молодых, неженатых, а также имеющих низ-
кие доходы и образовательный уровень [4]. Вместе 
с тем, как было недавно показано, наличие сопут-
ствующих тревожных и аффективных расстройств 
нивелирует гендерные различия в формировании 
и течении алкогольной зависимости [5].

Согласно современным исследованиям, такие 
психические расстройства как паническое рас-
стройство, социальная фобия, агорафобия, де-
прессия и биполярное расстройство, наиболее ча-
сто коморбидны злоупотреблению алкоголем либо 
провоцируют его [6]. В свою очередь, алкогольная 
зависимость связана с повышенным риском воз-
никновения аффективных расстройств (в 3 раза 
выше, чем в популяции); при этом риск депрес-
сии возрастает в 4 раза, биполярного расстрой-
ства — более чем в 6 раз; риск тревожных рас-
стройств возрастает более чем в 2 раза, а генера-
лизованного тревожного расстройства (ГТР) — бо-

лее чем в 4 раза, панического расстройства — в 2 
раза, посттравматического стрессового расстрой-
ства (ПТСР) — более чем в 2 раза [7].

По данным ННЦ наркологии, среди боль-
ных алкоголизмом, наркоманиями и токсикома-
ниями, пятая часть (20%) обнаруживает процес-
суальные эндогенные психические заболевания. 
По их же данным, среди больных шизофрени-
ей и маниакально-депрессивным психозом око-
ло одной трети (30%) злоупотребляют различны-
ми ПАВ [8].

Коморбидность алкоголизма 
с аффективными расстройствами

Депрессия при алкоголизме была описана  
Е. Блейлером еще в 1920 году [9] под названи-
ем «алкогольная меланхолия». В настоящее время 
можно выделить два основных исторически сло-
жившихся направления исследований депрессий 
при алкоголизме:

1) У больных алкоголизмом еще до его раз-
вития имеются депрессивные нарушения, а после 
формирования заболевания они усиливаются;

2) Депрессивные нарушения расцениваются 
как «нажитые», появляющиеся уже после форми-
рования алкоголизма.

Первичные депрессии в большинстве случаев 
предшествуют развитию алкоголизма. Они встре-
чаются в среднем у 7-12% больных алкогольной 
зависимостью 15-20% женщин и у 5% мужчин. 
Развитие их связано с первичной психической па-
тологией, а алкоголизм уже формируется на их 
фоне вторично. Вторичные депрессии являются 
следствием хронической алкогольной интоксика-
ции и встречаются у 40-60% больных хрониче-
ским алкоголизмом. Отмечено, что наличие злоу-
потребления алкоголем в анамнезе более чем в 4 
раза повышает вероятность развития у больного 
депрессивного эпизода. Чаще депрессия является 
компонентом основных синдромов алкоголизма 
(алкогольного абстинентного синдрома, патологи-
ческого влечения к алкоголю и алкогольной де-
градации личности), значительно реже — синдро-
мально обособленной. Такие депрессии отличают-
ся полиморфизмом и типовой неоднородностью 
аффекта, а по степени выраженности относятся 
к субдепрессиям и во многом отвечают критери-
ям дистимии. В отличие от эндогенной депрес-
сии для них нехарактерны витальность и циркад-
ный ритм  [10]. Согласно данным финских авто-
ров, 25% пациентов с большой депрессией стра-
дает расстройствами, связанными с потреблени-
ем алкоголя [11].
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Н.А. Бохан с коллегами [3] подчеркивают, что 
вторичные эмоциональные нарушения формиру-
ются на фоне алкоголизма, как правило, на его 
развернутых этапах. Они включают как синдро-
мологически обособленные состояния (главным 
образом депрессии, мало отличающиеся от эн-
догенных и требующие соответствующей антиде-
прессивной терапии), так и состояния, которые 
входят в структуру основных синдромов алко-
голизма в качестве довольно полиморфных рас-
стройств.

По мнению О.Ф. Ерышева [12], аффектив-
ные расстройства при алкоголизме отличают-
ся полиморфизмом и изменчивостью. Понижен-
ное настроение, раздражительность, дисфория и 
апатия часто сочетаются с другими психопато-
логическими расстройствами. Аффективные на-
рушения могут включаться в рамки сложных 
синдромов: астено-депрессивного, тревожно-
ипохондрического и других. Отличительной осо-
бенностью этих расстройств авторы считают на-
личие во всех вариантах аффективных нарушений 
проявлений тревоги.

Имеются определенные гендерные особенно-
сти депрессий при аддиктивных расстройствах. 
Так депрессивные расстройства у молодых жен-
щин, страдающих алкоголизмом и наркоманией 
начиная с пубертатного возраста, имеют опреде-
ленные различия в сравнении с депрессиями у 
мужчин. У девушек больше тревожных, сомати-
ческих компонентов. У них наблюдается усилен-
ный контроль поведения, они более восприимчи-
вы к мнению сверстников по поводу своей сек-
суальной, полоролевой функции. Более того,  у 
девушек депрессии диагностируются чаще, чем у 
юношей, у них больше тяжелых депрессивных со-
стояний [2].

Подходы к терапии. Говоря о терапевтических 
стратегиях у больных аффективного и тревожно 
спектра и депрессией, в частности, следует учиты-
вать факт, что степень, с которой симптомы аф-
фективного расстройства могут быть вторичны-
ми по отношению к алкогольной зависимости или 
вызваны ею, имеет большое значение при лече-
нии коморбидных пациентов. Известно, что пер-
вичное большое депрессивное расстройство — это 
длительно текущее хроническое состояние, в то 
время, как депрессивные синдромы, связанные с 
употреблением психоактивных веществ, могут ис-
чезнуть, либо значительно регрессировать в тече-
ние дней и недель отказа от алкоголя. У этих па-
циентов депрессивная симптоматика может ре-
грессировать после детоксикации и эффективного 
лечения алкогольной зависимости. С другой сто-
роны, у больных с коморбидными независимыми 
аффективными и аддиктивными расстройствами 
требуется комбинированное лечение.

Еще в 90-е годы ХХ века проводились исследо-
вания эффективности антидепрессантов у комор-
бидных пациентов. J. Mason с коллегами [13] про-
вели двойное слепое рандомизированное исследо-
вание с трициклическим антидепрессантом дези-
прамином в течение 6 месяцев на 71 пациенте с 

алкогольной зависимостью, из которых 28 имели 
коморбидное аффективное расстройство (39,4%). 
В результате применения дезипрамина отмечалось 
снижение депрессивной симптоматики и сниже-
ние потребления алкоголя. JR Cornelius с коллега-
ми [14] провели исследование, в котором пациен-
ты с коморбидностью получали флуоксетин либо 
плацебо в течение 12 недель. Группа флукосетина 
показала значительное улучшение симптоматики 
и снижение количества потребляемого алкоголя 
по сравнению с контрольной группой.

Тем не менее, сегодня в мире в отношении пря-
мого антикрейвингового действия антидепрессан-
тов, и СИОЗС в том числе, доминирует точка зре-
ния, высказанная К. Mann [15]: данные исследо-
ваний антидепрессантов при алкогольной зависи-
мости отличаются определенной противоречиво-
стью, однако эти препараты могут косвенно улуч-
шить исход, воздействуя на депрессию, а не соб-
ственно на питьевое поведение. Вместе с тем дан-
ные исследований фармакотерапии антидепрес-
сантами в том числе и СИОЗС свидетельствуют 
об их пользе в терапии депрессии, даже если па-
циенты продолжают алкоголизироваться [16].  Об 
этом же говорят и результаты 9 клинических ис-
следований сочетания терапии антидепрессанта-
ми с психосоциальными мероприятиями у паци-
ентов с большим депрессивным расстройством и 
алкоголизмом, которые показали снижение сим-
птомов депрессии независимо от типа антиде-
прессанта [17]. Можно согласится с выводами 
мета-анализа, где делается вывод, что фармако-
терапия антидепрессантами дает умеренный эф-
фект у пациентов с сочетанием депрессии и хи-
мической зависимости.

Сегодня становится очевидным, что у комор-
бидных больных показана не монотерапия ан-
тидепрессантами, а ее сочетание с препаратами, 
непосредственно направленными на аддикцию   
[18]. Из препаратов, доказавших свою эффектив-
ность при алкоголизме, акампросат и налтрексон 
использовались для лечения коморбидной нарко-
логической патологии. В одном из исследований 
присоединение акампросата к эсциталопраму у 23 
больных с большим депрессивным расстройством 
и алкоголизмом не отличалось от плацебо [17]. В 
другой работе было показано, что эффект акам-
просата эквивалентен как у депрессивных пациен-
тов, так и без нее. Авторы пишут, что необходи-
мо систематически выявлять депрессию у пациен-
тов с алкогольной зависимостью и осуществлять 
лечение алкогольной зависимости в качестве пер-
вого шага, потому что достижение ремиссии при 
алкоголизме часто приводит к ремиссии депрес-
сивного расстройства [19].

Из препаратов других групп имеется иссле-
дование пациентов алкоголизмом с большим де-
прессивным расстройством, лечившихся эсцита-
лопрамом и мемантином, которое показало, что 
оба препарата являются полезными адъювантны-
ми средствами для терапии данных коморбидных 
расстройств. Мемантин оказался столь же эффек-
тивен в воздействии на алкоголизацию как эсци-
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талопрам и продемонстрировал позитивные сдви-
ги в настроении и снижении пьянства [20].

Биполярное аффективное расстройство (БАР) 
особенно часто сочетается со злоупотреблением 
ПАВ, из которых алкоголь занимает первое место 
[21]. Согласно данным литературы, у 36-57,8% па-
циентов с БАР I типа в течение жизни встреча-
ется злоупотребление или зависимость от алкого-
ля. У больных БАР II типа коморбидность с алко-
голизмом отмечается несколько реже: в 22-38,9% 
[22, 23, 24].

Имеются различия в клинике БАР в зависи-
мости от времени начала алкоголизма — до или 
после начала БАР. Группа пациентов, где алкого-
лизм предшествовал БАР, была старше по возра-
сту, у них быстрее возникали продолжительные 
ремиссии. В группе, где алкоголизм формировал-
ся на фоне имеющегося БАР, отмечались более ча-
стые аффективные фазы и обострение алкоголиз-
ма, т.е. течение было более злокачественным [25]. 
В целом пациенты с БАР и алкоголизмом обнару-
живают меньшую приверженность терапии, боль-
ше симптомов депрессии, больше смешанных эпи-
зодов, более высокий риск суицида, более высо-
кий уровень регоспитализаций [26]. Как показа-
ло белорусское исследование А.А. Александрова 
[27], наркологическая помощь слабо оказывается 
данной группе пациентов: на учете в наркологи-
ческом диспансере состоят лишь 13,3%, и только 
30% из них когда-либо госпитализировались, а ко-
личество госпитализаций на одного человека со-
ставляет 1,1±2,4.

Подходы к терапии. Предпринима-
лись разные попытки лечения коморбидных 
(БАР+алкоголизм) пациентов. Так 12-недельная 
терапия кветиапином 115 амбулаторных пациен-
тов с БАР I или II типа с коморбидным злоупо-
треблением или зависимостью от алкоголя при-
вело к уменьшению депрессии при отсутствии 
влияния на характер употребления алкоголя [28]. 
В обзоре JM Azorin с коллегами [29] приводятся 
данные об эффективности нормотимиков в лече-
нии комрбидных биполярных больных: вальпро-
ат в нескольких исследованиях продемонстриро-
вал свою эффективность в плане снижения чрез-
мерного потребления алкоголя у биполярных па-
циентов, а также для предотвращения рецидива. 
Так, в частности, в результате 24-недельной тера-
пии вальпроатом 59 пациентов с БАР I и алкого-
лизмом достоверно сократилось число дней ал-
коголизации, по сравнению с плацебо-контролем 
[30]. Авторы обзора высказывают предположе-
ние, что топирамат также заслуживает иссле-
дования у биполярных больных с сопутствую-
щим алкоголизмом, поскольку, как было пока-
зано ранее, он улучшает физическое здоровье 
и качество жизни лиц, зависимых от алкоголя. 
Об эффективности вальпроата у больных алко-
голизмом комрбидным с БАР в плане снижения 
потребления алкоголя в своем обзоре пишут и 
HM Pettinati с коллегами, при этом оговарива-
лось, что достоверные результаты были получе-
ны только в двух исследованиях из шести [31].

Использование антиаддиктивных препаратов 
показало, что акампросат, у лиц с алкогольной 
зависимостью и биполярным расстройством, хо-
рошо переносился, не вызвал ухудшения депрес-
сивных или маниакальных симптомов и пока-
зал определенные положительные результаты по-
сле двух недель окончания клинического иссле-
дования [32]. Налтрексон у этой категории боль-
ных значимо снижал количество дней пьянства, 
влечение к спиртному (крейвинг), нормализовал 
уровень ферментов печени, вызывал сравнимые 
с плацебо побочные эффекты, но при этом отме-
чалась лишь тенденция к снижению показателей 
депрессии и отсутствие влияния на маниакальное 
состояние [33].

Коморбидность алкоголизма 
с тревожными расстройствами

На взаимосвязь тревоги и потребления алкого-
ля исследователи давно обратили внимание. Двад-
цать лет назад L. Baving и Н. Olbrich , [34] писали, 
что употребление алкоголя может быть попыткой 
самолечения симптомов тревоги. Кроме того тре-
вога и злоупотребление алкоголем независимо 
друг от друга могут быть следствием иной при-
чины, возможно, генетического фактора. Трево-
га может быть следствием токсического действия 
при злоупотреблении алкоголем или проявлени-
ем синдрома отмены. И наконец, тревога может 
возникнуть в результате нарушения когнитивных 
процессов в связи со злоупотреблением алкоголем 
или синдрома отмены.

Алкоголизм и тревожные расстройства на-
ходятся в реципрокном причинно-следственном 
взаимодействии, когда тревожные расстройства 
приводят к формированию алкогольной зависи-
мости и наоборот [35]. У пациентов с зависимо-
стью от алкоголя с коморбидными тревожными 
расстройствами наблюдается более тяжелое про-
текание синдрома отмены [36]. В свою очередь, 
уровень тревоги существенно выше во время син-
дрома отмены у пациентов с коморбидным алко-
голизмом и тревожными расстройствами [37, 38].

Следует отметить, что депрессия и тревожные 
расстройства, а также их сочетание могут быть 
предикторами первых проявлений алкогольной 
зависимости. У пациентов с зависимостью от ал-
коголя с коморбидными тревожными расстрой-
ствами чаще возникает рецидив в течение первых 
трех месяцев ремиссии [39], причем это характер-
но как для стационарных, так и для амбулаторных 
больных [40]. Двухлетнее катамнестическое иссле-
дование показало, что наличие депрессии и/или 
тревожных расстройств существенно чаще бывает 
у лиц с частыми рецидивами и продолжающейся 
алкоголизацией (62% и 67% соответственно) [41]. 
Тяжелая (отвечающая шести или семи диагности-
ческим критериям), но не умеренная (4,57 кри-
терия) алкогольная зависимость наблюдалась у 
95% пациентов с депрессией или тревожным рас-
стройством [41]. И, наоборот, алкогольная зави-
симость, особенно тяжелая ее форма, всегда яв-
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ляется фактором риска неблагоприятного течения 
депрессии и тревожного расстройства [41].

Нидерландские исследователи выделили фак-
торы риска развития алкоголизма у пациентов с 
тревожными расстройствами [41]:

•	 мужской пол,
•	 семейный анамнез алкоголизма,
•	 семейный анамнез тревоги / депрессии,
•	 жажда острых ощущений,
•	 низкая сознательность,
•	 одиночество,
•	 психотравмы в детстве,
•	 курение,
•	 незаконное употребление наркотиков.
•	 раннее начало тревоги / депрессии
Существуют работы, посвященные коморбид-

ности отдельных нозологических форм тревож-
ных расстройств и алкоголизма. Так распростра-
ненность в популяции сочетания социальной фо-
бии и алкоголизма в течение жизни составляет 
2,4%. Социальная фобия связана с повышенным 
риском злоупотребления алкоголем и алкоголиз-
ма. Чаще (в 79,7% коморбидных случаев) соци-
альная фобия предшествует алкоголизму, однако 
коморбидный статус не влияет на время начала 
обоих заболеваний, но положительно коррелиру-
ет с тяжестью алкоголизма и злоупотребления ал-
коголем. Кроме того пациенты с коморбидными 
алкоголизмом и социальной фобией существенно 
реже обращаются за помощью и хуже поддают-
ся лечению [42].

Имеются публикации о коморбидности ГТР 
и алкоголизма. Распространенность сочетания 
ГТР и зависимости от психоактивных веществ 
(ПАВ) в течение жизни составляет 2,04%, а ГТР 
без зависимости — 2,1%. У коморбидных пациен-
тов чаще встречаются и другие психические рас-
стройства; они реже обращаются за медицинской 
помощью [43]. Французские исследователи выя-
вили признаки ГТР у 30,7% пациентов, госпита-
лизированных по поводу алкоголизма. Более чем 
у 90% таких пациентов оно остается нераспознан-
ным [44]. Как и в случае с другими тревожны-
ми и аффективными расстройствами, наблюда-
ется ассоциация ГТР с тяжелым пьянством, пло-
хой социальной адаптацией и функционировани-
ем, большим риском инвалидности и более часты-
ми госпитализациями [45, 46]. В другом исследо-
вании также показано, что коморбидные пациен-
ты (ГТР+зависимость) оказались более тяжелыми, 
с худшим прогнозом и качеством жизни, по срав-
нению с больными без сопутствующего ГТР [47]. 
Зависимость существенно утяжеляет и хронизи-
рует течение ГТР [48].

При паническом расстройстве риск формиро-
вания алкоголизма увеличивается в 3-4 раза [49, 
50]. По другим данным, от 1/5 до 1/3 пациентов, 
страдающих паническим расстройством, в тече-
ние жизни злоупотребляют алкоголем [51]. С дру-
гой стороны, признаки панического расстройства 
были выявлены почти у ¼ пациентов с алкого-
лизмом, причем алкоголизм, как правило, пред-
шествует паническому расстройству и протекает 

тяжелее [52]. В другом исследовании говорится, 
что случаи, когда панические атаки предшество-
вали алкоголизму, составляют абсолютное боль-
шинство (85,5%), по сравнению со случаями, ког-
да алкоголизм формировался раньше панического 
расстройства (13,4%) или вариантов, когда оба за-
болевания развиваются в одно время (2,2%) [53]. 
Клинический опыт показывает, что панические 
атаки могут провоцироваться или усугубляться 
при приеме ПАВ или в состоянии абстиненции 
[54, 55, 56]. F. Cosci с коллегами [57] объясняют 
коморбидность панического расстройства и алко-
голизма следующими причинами: (1) паническое 
расстройство способствует злоупотреблению ал-
коголем как способу самолечения, (2) хроническое 
употребление алкоголя и состояние абстиненции 
взывают изменения в нейрохимических системах 
мозга, которые способствуют возникновению па-
нических атак, и (3) наследственный фактор спо-
собствует формированию вышеперечисленного.

О высоких показателях коморбидности ПТСР 
и расстройств, вызванных употреблением алкого-
ля и других психоактивных веществ, впервые по-
явились сообщения в исследованиях, связанных с 
войной. Почти у 75% ветеранов боевых действий 
с ПТСР на протяжении жизни также отмечались 
симптомы, позволяющие диагностировать злоу-
потребление алкоголем или алкогольную зависи-
мость [58]. Опыт афганской войны показал, что, 
в структуре боевой психической патологии у ря-
дового состава, алкоголизм и наркомании состав-
ляли 31,1%, а по данным анонимного анкетиро-
вания, алкоголем и наркотиками злоупотребля-
ло 7,5% личного состава [59]. В популяции лиц, 
злоупотребляющих психоактивными веществами, 
показатель распространенности посттравматиче-
ского стрессового расстройства составляют 8,3% 
[60]. Современные исследования дают еще более 
высокие данные коморбидности: среди взрослых 
лиц (средний возраст 37,5 лет) со злоупотребле-
нием или зависимостью от алкоголя 30 — 59% от-
вечают современным критериям ПТСР, причем у 
женщин этот показатель может достигать 28%, а 
среди мужчин — 52%. [61]. Чаще всего (62,2% слу-
чаев) алкогольная зависимость формируется на 
фоне ПТСР, в 32,2% случаев, и лишь в 5,6% слу-
чаев — предшествует ему [62].  Л. В. Смирнова [63] 
примерно у четверти обследованных пациентов с 
ПТСР диагностировала алкогольную зависимость. 
ПТСР оказывало влияние на клинику алкоголь-
ной зависимости.

У пациентов с алкогольной зависимостью ко-
морбидной ПТСР, рецидивы возникают быстрее, 
чем у некоморбидных алкоголиков или при со-
четании алкоголизма с другими психиатрически-
ми диагнозами [64]. Алкоголизм, развившийся 
на фоне ПТСР, отличается от первичного алко-
голизма тесной связью симптоматики с пережи-
той психотравмой, более высокими темпами про-
грессирования, преобладанием психопатологиче-
ских расстройств над соматовегетативными [65]. 
Клинико-динамическими особенностями алко-
гольной зависимости на фоне ПТСР являются: 
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высокопрогредиентное  формирование, постоян-
ная форма злоупотребления алкоголем; высокая 
толерантность к алкоголю; быстрое возникнове-
ние измененных форм алкогольного опьянения с 
эксплозивностью и брутальностью, выраженные 
социальные и соматические последствия злоупо-
требления алкоголем [62].  

Вместе с тем существует и альтернативная 
точка зрения относительно злокачественности 
алкоголизма и других зависимостей от ПАВ при 
ПТСР. Известно, что из числа американских во-
еннослужащих, злоупотреблявших во Вьетна-
ме наркотиками, только 5% сразу по возвраще-
нии домой обнаружили себя наркоманами и ещё 
16% возобновили наркотизацию в дальнейшем. 
Эти цифры свидетельствуют в пользу ситуацион-
ной обусловленности аддиктивных расстройств 
в боевой обстановке [66]. Е.В. Снедков [67] по-
казал, что аддиктивное поведение в боевой об-
становке может расцениваться в качестве одной 
из разновидностей реактивного состояния, тог-
да как в патогенезе наркоманий стресс выпол-
няет роль триггера, реализующего конституци-
ональную предрасположенность. О том же гово-
рят и американские данные: для «военной» зави-
симости была характерна относительно быстрая 
редукция злоупотребления ПАВ в мирных усло-
виях [68].

Любопытно, что исследования эффективно-
сти лечения ПТСР обычно исключают пациентов 
с сопутствующей алкогольной зависимостью [69] 
в связи с тем, что алкогольная зависимость будет 
мешать пациенту воспользоваться возможностью 
лечения ПТСР [70] или опасений, что лечение 
ПТСР усугубит алкогольную зависимость [71, 72].

Подходы к терапии. Предпринимались по-
пытки использования разных по своему фарма-
кологическому действию препаратов для тера-
пии пациентов с алкоголизмом и тревожными 
расстройствами. Так еще в 1994 году были опу-
бликованы результаты 12-ти недельного плацебо-
контролируемого исследования использования 
анксиолитика буспирона (60 мг/сут) на фоне по-
веденческой терапии, которое показало его эф-
фективность при тревожных расстройствах у 
больных алкоголизмом [73]. В другой работе го-
ворится, что терапия алкоголизма с коморбидным 
паническим расстройством дисульфирамом в со-
четании с флуоксетином улучшает состояние па-
циентов на 65% по показателям шкалы глобаль-
ного функционирования [74]. Имеются указания 
на эффективность прегабалина у больных алкого-
лизмом, сочетающимся с ГТР [75].

 Монотерапия антидепрессантами у боль-
ных с тревожными расстройствами и алкоголиз-
мом дала противоречивые результаты. Имеется 
описание нескольких клинических случаев успеш-
ного использование имипрамина у больных пани-
ческим расстройством с алкоголизмом в плане ре-
дукции как приступов паники, так и приема алко-
голя [76]. В плацебо-контролируемом исследова-
нии, пароксетин снижал показатели тревоги у па-
циентов с социальной фобией и алкоголизмом, но 

почти не влиял на потребление алкоголя [77]. В 
другом исследовании добавление флувоксамина к 
КПТ не отличалось от плацебо ни в плане редук-
ции тревоги, ни питьевого поведения [78]. Венла-
факсин не превосходил плацебо в плане сниже-
ния дней тяжелого пьянства у коморбидных па-
циентов, проходивших КПТ [145].

Больше разработаны подходы к лечению боль-
ных ПТСР с алкоголизмом. Рандомизирован-
ное исследование КПТ в сочетании со 150 мг/сут 
сертралина у коморбидных пациентов продемон-
стрировало снижение проявлений как ПТСР, так 
и алкоголизма [79]. 52-недельное исследование па-
циентов с алкогольной зависимостью и ПТСР по-
казало, что лечение налтрексоном (100 мг/сут) в 
сочетании с длительной КПТ привело к досто-
верному уменьшению количества дней алкоголи-
зации [80]. В другом исследовании была показа-
на эффективность лечения алкоголизма у боль-
ных ПТСР как дисульфирамом, так и налтрексо-
ном [81]. В плацебо контролируемом исследова-
нии показана эффективность сочетанной терапии 
налтрексоном с пароксетином или дезимипрами-
ном в терапии 88 коморбидных пациентов с бое-
вым ПТСР [82]. Имеются данные, что топирамат 
и празозин могут быть эффективны в редукции 
как проявлений алкоголизма, так и ПТСР [61].

В обзоре М. Sofuoglu с коллегами [83] об-
суждаются перспективные направления тера-
пии тревожных расстройств и алкоголизма. К 
ним авторы относят использование празозина 
(альфа1-адреноблокатор), гуанфацина (альфа2-
адреномиметик), пропранолола (бета-блокатор), 
антагонистов NMDA рецепторов, таких как ме-
мантин и кетамин, N-ацетилцистеина (препарат 
нормализующий глутамат в клетках), а также уже 
использующиеся для лечения алкоголизма топи-
рамат и акампросат.

Коморбидность алкоголизма 
с шизофренией

Более одной трети пациентов, страдающих 
шизофренией, имеет алкогольную зависимость и 
преобладание алкоголиков среди них в 2,7-4 раза 
выше, чем в целом в популяции [84, 85, 86, 87]. 
Исследование, проведенное Московским НИИ 
психиатрии при изучении контингента больных 
шизофренией, зарегистрированных в психонев-
рологических диспансерах г. Москвы, показало, 
что в 12,2% всех случаев шизофрении отмечает-
ся ее сочетание с алкоголизмом [88]. Следует от-
метить, что эта закономерность не характерна для 
азиатских стран, в частности Индии, где встреча-
емость алкоголизма среди больных шизофренией 
ниже, чем в популяции в целом [89]. Чаще всего 
такая коморбидность встречается у молодых лю-
дей с шизофренией и наследственной отягощен-
ностью алкоголизмом [90]. Американское ретро-
спективное исследование факторов риска алко-
голизации у пациентов с шизофренией показало 
больший риск ее возникновения у лиц с низким 
образовательным уровнем, ранее подвергавшихся 
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насилию и наследственной отягощенностью алко-
голизмом [91].

Первые описания коморбидности шизофре-
нии и алкоголизма появились в начале ХХ века 
в работах Э. Блейлера, К. Гретера и Э. Крепели-
на. Так Э. Блейлер настаивал, что алкоголизм при 
шизофрении встречается достаточно часто, по-
скольку алкогольные психозы возникают неред-
ко на почве шизофрении, которую они, в свою 
очередь, потом осложняют [9]. К. Гретер [92] пи-
сал, что манифестация шизофрении алкогольным 
психозом (делирий, галлюциноз, параноид) после 
его исчезновения проявляется бредом преследова-
ния и воздействия, сочетающимися с изменения-
ми личности, свойственными шизофрении. В ли-
тературе появился термин «Гретеровская шизоф-
рения», при которой происходит «суммация и ин-
терференция симптоматики», т.е. взаимное усиле-
ние общих симптомов (психомоторное возбужде-
ние и галлюцинации) и ослабление противопо-
ложных изменений (эмоционально-волевая сфе-
ра), которые характерны для этих заболеваний. 
О смягчении шизофренического дефекта при ал-
коголизме, которое происходит из-за обилия со-
циальных контактов, характерных для алкоголиз-
ма, что препятствуют шизофренической аутиза-
ции писал и Е. Крепелин.

Эта точка зрения была оспорена И.В. Стрель-
чуком [93], который считал, что алкоголизм мо-
жет лишь временно смягчить симптоматику ши-
зофрении, но последняя настолько утяжеляет те-
чение хронической алкогольной интоксикации, 
что все заканчивается полной утратой трудоспо-
собности и формированием апатического слабо-
умия. Позже С.Б. Семичев и Л.А Соловьев [94] 
описали два типа взаимоотношений алкоголизма 
и шизофрении, когда в одном случае алкоголизм 
смягчает течение шизофрении, в другом — утяже-
ляет. Смягченному, менее злокачественному тече-
нию шизофрении соответствует меньшая степень 
алкоголизации в анамнезе (бытовое пьянство), 
реже алкоголизация наблюдается непосредствен-
но перед манифестацией, более экстравертиро-
ванный преморбидный тип. Утяжеленному, бо-
лее злокачественному течению шизофрении соот-
ветствует более выраженная степень алкоголиза-
ции в анамнезе (хронический алкоголизм), алко-
голизация чаще наблюдается непосредственно пе-
ред манифестацией, которая не всегда сочетается 
с алкоголизацией в анамнезе, представляя собой 
вариант дебюта шизофрении, и более интровер-
тированный преморбидный тип.

Эта полемика продолжается до настоящего 
времени: современными исследователями при-
водятся данные, что, чем тяжелее психическое 
расстройство, тем выше уровень злоупотребле-
ния ПАВ, в том числе и алкоголем [95]. Имеет-
ся и противоположная точка зрения, обоснован-
ная А.Г. Гофманом с коллегами [88]: при соче-
тании алкоголизма и шизофрении не встречает-
ся злокачественная шизофрения, начинающаяся 
в молодом возрасте, очень редко встречается ре-
куррентная шизофрения (шизоаффективное рас-

стройство), почти в 2 раза чаще встречается бла-
гоприятно протекающая шубообразная шизофре-
ния. Эти данные, учитывая тенденцию к прекра-
щению пьянства при нарастании дефекта, гово-
рят о следующем: алкоголизм сочетается преиму-
щественно с наиболее благоприятно протекающей 
шизофренией.

Алкогольная зависимость может возникнуть 
у человека до начала психоза, однако известно и 
обратное: пациенты, страдающие психозом могут 
начать использовать алкоголь для нормализации 
своего состояния (снижения беспокойства и т.д.). 
Согласно данным S. Batki и коллег [96], психиче-
ское заболевание предшествует алкогольной зави-
симости у 2/3 пациентов. G. Scheller-Gilkey с кол-
легами [97] обозначили причины употребления 
алкоголя больными шизофренией: 1) облегчение 
при помощи алкоголя психотических симтомов: 
галлюцинаций, тревоги, депрессии и др., 2) сни-
жение побочных эффектов от приема антипсихо-
тиков, 3) компенсация эмоциональных и волевых 
расстройств.

При шизофрении злоупотребление ПАВ и ал-
коголизм, в частности, в большей степени поло-
жительно коррелируют с выраженностью пози-
тивных симптомов и отрицательно — с выражен-
ностью негативных [98, 99]. Негативные симпто-
мы, в свою очередь, связаны с меньшим потре-
блением алкоголя и каннабиса, меньшей выра-
женностью эйфории опьянения и тяги к спирт-
ному [100].

Во время рецидива шизофрении пьянство мо-
жет приобретать запойный характер и напоми-
нать дипсоманию из-за отсутствия внешней об-
условленности для алкогольных эксцессов. Опья-
нение протекает по дисфорическому, истероидно-
му типу с импульсивными поступками, парано-
идной настроенностью, нелепым поведением, ду-
рашливостью, иногда ступорозные явления с ка-
татоническими включениями.

Абстинентный синдром ограничен астениче-
скими, апатическими, субдепрессивными и ипо-
хондрическими проявлениями без назойливости, 
жалоб и просьб. Алкогольная деградация разви-
вается быстро, приобретая черты тупого безраз-
личия к судьбе и к окружающим, опустошенности 
и пассивности, что ведет к возобновлению алко-
голизации при первой возможности и малейшем 
поводе [101, 102].

Алкоголизм и злоупотребление алкоголем по-
вышает удельный вес депрессии и увеличивает 
риск суицидов у больных шизофренией [103, 104, 
105]. Алкоголь вызывает усиление, обострение и 
оживление галлюцинаторно-бредовой симптома-
тики, ускоряет рецидив болезни, учащает госпи-
тализацию больных. При этом психопатологиче-
ская симптоматика нередко приобретает атипич-
ный для шизофрении вид — зрительные галлюци-
нации, делириозные переживания [101, 102]. Со-
циальные последствия у больных с двойным диа-
гнозом также становятся более выраженными: су-
щественно выше правовые ограничения,  пробле-
мы с жильем, чаще наблюдаются низкий уровень 
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занятости, неумение распоряжаться деньгами, 
разводы и криминогенность [103, 106, 107]. Сле-
дует особо отметить, что алкоголизм и шизоф-
рения потенцируют друг друга в плане степени 
когнитивных расстройств [108], снижают уровень 
критики к обоим заболеваниям [109]. Злоупотре-
бление алкоголем снижает когнитивное функцио-
нирование больных шизофренией за счет ухудше-
ния селективности внимания [110].

Подходы к терапии. Как показывает практи-
ка, пациенты с алкогольной зависимостью и ши-
зофренией, как правило, не желают участвовать в 
лечебных программах и группах самопомощи (на-
пример, Анонимные алкоголики), где большин-
ство членов группы не имеют сопутствующих пси-
хических расстройств. Это связано с тем, что не-
гативные симптомы в рамках психотических рас-
стройств могут подорвать мотивацию пациентов, 
а когнитивные симптомы — ухудшить их способ-
ность к обучению в рамках психосоциальной по-
мощи. Среди коморбидных пациентов с шизофре-
нией или шизоаффективным расстройством фак-
тор потенциально модифицируемого риска — упо-
требление алкоголя — был связан с повышенным 
бременем медицинской болезни. В силу этого, ме-
роприятия по снижению употребления алкоголя 
могут играть критически важную роль в сниже-
нии общей заболеваемости в данной популяции 
пациентов [81, 96, 111].

Несмотря на имеющиеся данные, что дисуль-
фирам может способствовать развитию ряда пси-
хопатологических симптомов, включающих дели-
рий, депрессию, тревогу, манию и др., в натура-
листическом исследовании у пациентов с двой-
ным диагнозом (алкоголизм + шизофрения/ би-
полярное расстройство/ тревожное расстройство/ 
расстройство личности) не было ни одного сооб-
щения, что дисульфирам ухудшал психотическую 
симптоматику. Авторы делают вывод, что дисуль-
фирам может быть полезен в качестве адъювант-
ной терапии к антипсихотикам и антидепрессан-
там у пациентов с двойным диагнозом [112].

У коморбидных больных шизофренией с успе-
хом применяется налтрексон. В 12-недельном ис-
следовании было показано, что добавление нал-
трексона к нейролептикам является эффективным 
при лечении алкоголизма у больных шизофрени-
ей [113]. В ретроспективном исследовании из 72 
больных с двойным диагнозом, лечившихся нал-
трексоном, у 82% из них отмечалось достоверное 
снижение потребления алкоголя [114]. У больных 
шизофренией с алкоголизмом налтрексон проде-
монстрировал существенное снижение числа вы-
пиваемых доз за неделю, в день, дней тяжелого 
пьянства, а также тяги к алкоголю. У пациентов 
также отмечалось достоверное снижение показа-
телей Индекса тяжести зависимости, а также бал-
лов по шкале позитивных и негативных симпто-
мов PANSS [115].

Наличие коморбидного психического рас-
стройства является одним из клинических фак-
торов, связанных с увеличением вероятности вы-
писки налтрексона больному алкоголизмом [113]. 

Мета-анализ исследований показывает, что соче-
танное назначение налтрексона и дисульфирама 
ведет к снижению потребления ПАВ [116]. При 
этом лица с расстройствами психотического уров-
ня имеют лучший прогноз алкоголизма, если они 
получают противоалкогольную терапию, по срав-
нению с плацебо. Явных преимуществ дисульфи-
рама над налтрексоном или их комбинации не 
было установлено [81].

Таким образом, можно заключить, что комби-
нированная терапия антипсихотиками и препара-
тами, используемыми для лечения алкоголизма, 
оказалась успешной у коморбидных больных ши-
зофрений. В целом же, говоря о терапии комор-
бидных пациентов, нельзя не согласиться с реко-
мендациями британского Национального инсти-
тута здравоохранения и клинического мастерства 
(NICE), которые предлагают одновременно назна-
чать им как средства для лечения психического 
расстройства, так и для лечения зависимости от 
ПАВ [117].

Нейробиологические аспекты 
коморбидности

Современные исследования указывают на во-
влеченность одних и тех же моноаминергических 
структур головного мозга в патогенез большин-
ства психических расстройств на симптомати-
ческом уровне. Это определяет особенность те-
рапевтического подхода в психиатрии, где вы-
бор фармакотерапевтических групп определяет-
ся, прежде всего, синдромальной структурой со-
стояния.

Наиболее изученными на сегодняшний день 
являются восходящие проекции моноаминергиче-
ских ядер ствола мозга в префронтальную кору, 
гиппокамп и подкорковые лимбические струк-
туры. Мезокортиколимбическая дофаминергиче-
ская система представляет собой один из глав-
ных нейронных контуров, задействованных в па-
тогенезе аддиктивных расстройств, аффективных 
расстройств и шизофрении. Большая часть фар-
макологических эффектов средств, применяемых 
для лечения психических расстройств, связана с 
прямой или непрямой модуляцией активности ре-
цепторов моноаминов. Одним из главных сайтов 
головного мозга, где реализуются эффекты психо-
тропных средств, является префронтальная кора. 
С механистической точки зрения, такие параме-
тры психического функционирования, как испол-
нительные функции, целенаправленность, про-
дуктивность и критические возможности мыш-
ления, когнитивный контроль побуждений, спо-
собность прогнозировать и планировать будущее, 
энергетический и гедонический потенциал, моти-
вация и настроение, зависят от уровня катехо-
ламинов (дофамин и норадреналин) в коре лоб-
ной доли. Показано, что эффективность атипич-
ных антипсихотиков в отношении как негатив-
ных/когнитивных, так и позитивных симптомов 
шизофрении, связана, в том числе, с их способ-
ностью повышать уровень дофамина и норадре-
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налина в префронтальной коре. Аналогичным об-
разом, эффективность антидепрессантов в отно-
шении симптомов дефицита положительных эмо-
ций и когнитивных симптомов депрессии в зна-
чительной степени определяется их способностью 
повышать уровень катехоламинов в коре головно-
го мозга [118, 119].

Поиск иных фармакологических мишеней, по-
зволяющих модулировать уровень моноаминерги-
ческой трансмиссии в коре головного мозга ве-
дется давно. Динорфин/каппа-опиоидная систе-
ма представляется на сегодняшний день одной 
из наиболее перспективных в этом плане. Психо-
тропные эффекты стимуляции каппа-опиоидных 
рецепторов (КОР) противоположны эффектам 
стимуляции мю- и дельта-опиоидных рецепто-
ров. Наркотические анальгетики (морфин, фента-
нил, трамадол и др.) в терапевтических дозах яв-
ляются селективными агонистами мю-опиоидных 
рецепторов (МОР) и вызывают эйфорию. В то же 
время, агонисты КОР вызывают дисфорию, де-
прессию, тревогу, ангедонию, диссоциативные и 
психотические симптомы, а также дезорганиза-
цию мышления [120–122]. Животные также вос-
принимают эффект агонистов КОР как аверсив-
ный и условно-рефлекторно избегают обстановки, 
в которой происходило их введение. Кроме того, 
у животных с экспериментально сформированной 
зависимостью, введение агонистов КОР приводит 
к экзацербации угасшего поведения, направлен-
ного на поиск алкоголя и наркотиков.

КОР — рецепторы, сопряженные с ингибитор-
ным G-белком, поэтому их активация снижа-
ет активность нейронов, на мембране которых 
они располагаются. КОР располагаются на телах 
и дендритах дофаминергических нейронов мезо-
кортикального пути и норадренергических нейро-
нов голубого пятна, проецирующихся в префрон-
тальную кору. Кроме того, они локализуются на 
пресинаптической мембране окончаний моноами-
нергических и глутаматергических нейронов, сни-
жая высвобождение нейромедиаторов в синапти-
ческую щель и усиливая их обратный захват. Та-
ким образом, эндогенный опиоидный пептид ди-
норфин играет роль эндогенного депрессанта мо-
ноаминергической нейротрансмиссии в ЦНС. Ре-
левантность КОР в этиопатогенезе психических 
расстройств подтверждается рядом генетиче-
ских исследований у человека. Крупномасштаб-
ный анализ 130 генов-кандидатов у пациентов с 
расстройствами настроения выявил ассоциацию 
с геном OPRK1, кодирующим каппа-опиоидный 
рецептор [123]. Также была обнаружена ассоци-
ация полиморфизма промотора гена PDYN, ко-
дирующего продинорфин с шизофренией [124], а 
также кокаиновой [125] и алкогольной [126, 127] 
зависимостью. Полногеномные исследования так-
же вывили ассоциацию генов OPRK1 и PDYN с 
тяжелым пьянством [128] и алкогольной зависи-
мостью [129].

Интересные данные опубликованы Lindstrom 
[130], показавшим, что уровень динорфина А в 
спинномозговой жидкости коррелирует с выра-

женностью психотических симптомов (по крат-
кой оценочной психиатрической шкале, BPRS) и 
прогнозом у больных шизофренией. Так, высокий 
уровень динорфина А ассоциировался с неблаго-
приятным прогнозом шизофрении [130]. Весьма 
любопытно, что у здоровых добровольцев психо-
томиметические эффекты галлюциногенного рас-
тения Salvia divinorum, содержащего сальвино-
рин А, являющийся селективным агонистом КОР 
с высокой внутренней активностью (эффектив-
ностью агонизма, Emax), схожи с эффектами анта-
гониста глутаматных рецепторов фенциклидина 
(PCP) [122]. Когнитивный дефицит и поведенче-
ские эффекты, вызываемые PCP у животных, яв-
ляются одной из наиболее релевантных живот-
ных моделей шизофрении, применяемых в докли-
нических исследованиях антипсихотиков. Соглас-
но классификации Национального института по 
проблемам злоупотребления наркотиками США 
(NIDA) и сальвинорин А и PCP относятся к груп-
пе диссоциативных галлюциногенов («шизомиме-
тиков»), несмотря на очевидное различие в меха-
низме действия [131].

О вовлеченности эндогенной опиоидной си-
стемы в патогенез психических расстройств пи-
сал еще в 1980-х гг. проф. Ю.Л. Нуллер. Рассма-
тривая эволюционную роль опиоидной системы 
как универсальной системы анальгезии, он вы-
двинул гипотезу о том, что один из типов пси-
хопатологического реагирования — диссоциация, 
проявляющаяся в клинической картине как син-
дром деперсонализации-дереализации и психиче-
ская анестезия, может опосредоваться опиоидны-
ми нейропептидами [132, 133]. В подтверждение 
этой гипотезы, Нуллер с коллегами представили 
пилотное клиническое исследование влияния не-
селективного опиоидного антагониста налоксона 
на деперсонализацию у пациентов с тревогой. Бо-
лее чем у половины пациентов в данном исследо-
вании деперсонализация исчезла, либо значитель-
но уменьшилась [134]. Схожие данные о влиянии 
другого препарата — модулятора каппа-опиоидной 
и мю-опиоидной систем — налмефена на выра-
женность эмоциональной анестезии у ветеранов 
боевых действий с ПТСР получил Glover [135]. 
Ю.Л. Нуллер также писал, что деперсонализация 
резко повышает терапевтическую резистентность 
тех психических расстройств, в рамках которых 
она возникает [132, 133]. В данной связи очень 
интересными представляются результаты клини-
ческих исследований II и III фаз опиоидного ан-
тагониста ALKS 5461. Фармакодинамический про-
филь ALKS 5461 очень схож с таковым налмефе-
на. ALKS 5461 является антагонистом КОР и МОР. 
В двойном-слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании II фазы у пациентов с недостаточным 
ответом на СИОЗС(Н) ALKS 5461 присоединяли 
к терапии неэффективным антидепрессантом. В 
группе ALKS 5461 снижение балла по шкале де-
прессии Монтгомери-Осберг (MADRS) на четвер-
той неделе терапии составило 8,7 балла, а в группе 
плацебо — 1,8 балла (p = 0,004), причем терапевти-
ческий эффект отмечался уже к концу первой не-
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дели [136]. Селективные антагонисты КОР, такие 
как CERC-501, исследуемые для аугментации не-
эффективного антидепрессанта при терапевтиче-
ски резистентной депрессии, пока достигли толь-
ко II фазы клинических исследований [137]. В све-
те приведенных предварительных данных об эф-
фективности сочетанного антагонизма к КОР и 
МОР в отношении симптомов депрессии, стоит 
отметить и данные пилотного исследования ана-
логичного терапевтического подхода у пациентов 
с опиоидной зависимостью [138]. Было показа-
но, что добавление антагониста КОР к налтрек-
сону (селективный антагонист МОР) почти в 2 
раза повышает долю пациентов, удерживающих-
ся в исследовании в течение 12 недель и более чем 
в 5 раз снижает частоту положительных тестов 
на присутствие опиатов в моче (p < 0,05). Выра-
женность раздражительности, депрессии, астении 
и патологического влечения также была значимо 
ниже в группе пациентов получавших в дополне-
ние к налтрексону КОР-антагонист. Авторы свя-
зывают наблюдавшееся повышение эффективно-
сти с тем, что протрагированные симптомы опи-
оидной абстиненции определяются, главным об-
разом, гиперактивацией каппа-опиоидной нейро-
трансмиссии [138].

Также следует упомянуть, что в небольших от-
крытых клинических исследованиях была показа-
на эффективность агониста КОР пентазоцина в 
отношении симптомов мании у пациентов с би-

полярным аффективным расстройством (БАР) I 
типа, что соответствует современным представле-
ниям о каппа-опиоидной системе как противодей-
ствующей дофаминергической нейротрансмиссии 
в структурах ЦНС [139]. Таким образом, КОР 
представляется перспективной фармакологиче-
ской мишенью, несущей терапевтический потен-
циал, не ограничивающийся применением в нар-
кологии [140, 141].

Как было сказано выше, ряд фармакологиче-
ских агентов с высокой антагонистической ак-
тивностью в отношении КОР находится на ста-
диях клинических исследований и пока не досту-
пен в широкой клинической практике. Практи-
чески полное отсутствие публикаций о терапев-
тическом потенциале антагонистов КОР в пери-
одических изданиях для практикующих врачей, 
связано с тем, что, до недавнего времени, в рас-
поряжении клиницистов практически не было 
эффективных антагонистов этого подтипа опи-
оидных рецепторов с приемлемыми фармакоки-
нетическими характеристиками. На сегодняшний 
день, в РФ и ЕС, для лечения алкогольной за-
висимости, зарегистрирован препарат налмефе-
на — Селинкро, являющийся антагонистом МОР 
и частичным агонистом КОР с низкой внутрен-
ней активностью (агонистическая эффектив-
ность, Emax = 29%) (Рис. 1) [142]. Согласно со-
временным представлениям, формирование ал-
когольной и ряда других зависимостей сопрово-
ждается переходом динорфин/каппа-опиоидной 
системы в состояние гиперреактивности, со сме-
ной ведущего мотива потребления с поиска удо-
вольствия на необходимость купировать авер-
сивное состояние, возникающее при попыт-
ке ограничить употребление (для более подроб-
ной информации см. обзор [143]). Кроме того, 
депрессия дофаминергической нейротрансмис-
сии в префронтальной коре и поясной извилине 
динорфином, может определять импульсивность 
пациентов и дисфорические состояния, манифе-
стирующие не только в период отмены алкоголя 
но и в ремиссии. Налмефен проявляет беспреце-
дентно высокую аффинность в отношении КОР. 
Его сродство к КОР приблизительно в три раза 
превосходит сродство к МОР. При этом по спо-
собности связываться с МОР налмефен не усту-
пает налтрексону. Проявляя свойства частично-
го агониста КОР, в условиях повышения уровня 
продукции динорфина, налмефен конкурирует с 
ним за рецептор и выступает в роли функцио-
нального антагониста [143]. С нейробиологиче-
ских позиций, наличие у налмефена частичной 
агонистической активности в отношении КОР, 
позволяет предпологать у него свойства нормо-
тимика. Таким образом, являясь прямым моду-
лятором мезокортикальной и мезолимбической 
дофаминергической трансмиссии, за счет преи-
мущественного влияния на КОР, налмефен, как 
и КОР-антагонисты, находящиеся на стадии кли-
нических исследований, может оказаться эффек-
тивным средством преодоления терапевтической 
резистентности при аффективных нарушениях, 

Рис. 1. Аффинность налмефена к клонированным  
опиоидным рецепторам человека. 

МОР — мю-опиоидный рецептор (µ), КОР — каппа-
опиоидный рецептор (κ). Рецепторы экспрессирова-

лись in vitro в культуре яйцеклеток китайского хомячка. 
Ki(MOP) = 0,24 нМ, Ki(КOP) = 0,08 нМ. В качестве радио-
лигандов, для определения Ki(MOP) и Ki(КOP) использо-

вались [3H]DAMGO и [3H]U69,593, соответственно.  
Максимальная эффективность агонизма (Emax) налмефе-
на в отношении КОР измерялась по активации связыва-

ния радиолиганда [35S]GTPγS и составляла 29%  
от активности селективного референтного  

полного агониста КОР [3H]U69,593 [142]
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особенно у пациентов с сопутствующей психи-
ческой анестезией и диссоциативными симпто-
мами.

Применение налмефена при алкогольной зави-
симости предлагается в рамках новой терапевти-
ческой парадигмы. Новизна терапевтического под-
хода состоит, прежде всего, в его целях. Налмефен 
может применяться не только для достижения пол-
ного отказа от алкоголя, но и для снижения его 
потребления до приемлемого уровня. В послед-
нем случае, для профилактики запоя, минималь-
ным и достаточным является применение препа-
рата лишь в дни приема алкоголя. Гибкий режим 
дозирования налмефена, при необходимости, допу-
скает и продолжительное ежедневное его примене-
ние. Полномасштабные клинические исследования 
влияния налмефена на коморбидные алкогольной 
зависимости психические нарушения еще только 
предстоит провести. Тем не менее, в одно реги-
страционное клиническое исследование налмефе-
на III фазы (SENSE) включались пациенты с комор-
бидными аффективными расстройствами (текущи-
ми или в анамнезе). Было показано, что к 13 меся-
цу терапии, в группе налмефена наблюдалось бо-
лее выраженное улучшение по шкале профиля на-
строения POMS, чем в группе плацебо. При этом 
следует помнить, что налмефен применялся в ре-
жиме «по потребности», то есть не ежедневно. Тем 
не менее, ввиду небольшого количества таких па-
циентов (35 человек) в данном исследовании, вы-
воды об эффективности налмефена в отношении 
коморбидных аффективных нарушений следует де-
лать с осторожностью [144].

В любом случае, учитывая способность нал-
мефена модулировать эмоциональную сферу, в 
частности снижать дисфорию, включение его 
в схему терапии психиатрических пациентов с 
коморбидной алкогольной зависимостью пред-
ставляется рациональным. При наличии ко-
морбидного психического заболевания, с це-
лью максимизации эффективности терапии, 
регулярный ежедневный прием налмефена, 
на наш взгляд, является обоснованным, даже 
в условиях психиатрического стационара, ис-
ключающих возможность алкоголизации. В по-
следнем случае, рациональность такого подхо-
да продиктована концептуализированной выше 
ролью КОР в генезе психиатрических синдро-
мов. Учитывая фармакокинетику, нежелатель-

ные лекарственные взаимодействия налмефена 
с другими препаратами, представляются мало-
вероятными.

Заключение

Динорфин/каппа-опиоидная система, на сегод-
няшний день, рассматривается в качестве одно-
го из универсальных нейробиологических «ин-
терфейсов», объединяющих патогенетические ме-
ханизмы химических зависимостей, аффектив-
ных и процессуальных расстройств, а также рас-
стройств, обусловленных стрессом. Такая страте-
гическая вовлеченность данной части эндогенной 
опиоидной системы в патогенез функциональ-
ных психических расстройств определяется вы-
соким уровнем экспрессии каппа-опиоидных ре-
цепторов (КОР) дофаминергическими, норадре-
нергическими и серотонинергическими нейро-
нами корковых и лимбических структур. В со-
ответствии с клиническими данными о том, что 
активация КОР, в противоположность активации 
мю-опиоидных рецепторов (МОР), сопровождает-
ся развитием дисфории, депрессии, тревоги, дис-
социативных расстройств и выраженными на-
рушениями когнитивных функций, антагонисты 
этих рецепторов, в клинических исследованиях, 
демонстрируют терапевтическую эффективность 
при резистентных формах депрессии и диссоциа-
тивных расстройств. Учитывая высокую актуаль-
ность КОР в патогенезе как алкогольной зависи-
мости, так и психиатрических заболеваний, моду-
ляторы динорфин/каппа-опиоидной нейротранс-
миссии могут рассматриваться в качестве пре-
паратов первого выбора в терапии коморбидных 
пациентов. Одним из таких препаратов являет-
ся налмефен (Селинкро — производитель компа-
ния Lundbek, Дания), зарегистрированный в РФ 
и ЕС для лечения алкогольной зависимости. Так-
же можно заключить, что комбинированная тера-
пия антипсихотиками и препаратами, используе-
мыми для лечения алкоголизма, оказалась успеш-
ной у коморбидных больных шизофрений. В це-
лом же, говоря о терапии коморбидных пациен-
тов, нельзя не согласиться с рекомендациями бри-
танского Национального института здравоохране-
ния и клинического мастерства (NICE), которые 
предлагают одновременно назначать им как сред-
ства для лечения психического расстройства, так 
и для лечения зависимости от ПАВ [117].
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