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Б иологический взгляд на развитие психических за-
болеваний описан со времен Гиппократа в его гу-

моральной теории, где доминирующей концепцией па-
тогенности была «черная желчь» – некое биологиче-

ское «вещество», которое вовлечено в процесс форми-
рования психического заболевания, как минимум ме-
ланхолии (депрессии). Кроме того, Гиппократ рассмат-
ривал мозг как место происхождения всех эмоций, от-
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Аннотация
Биологический взгляд на развитие психических заболеваний описан со времен Гиппократа в его гуморальной теории, рассматривая
мозг как место происхождения всех эмоций и, таким образом, отвергал более ранние теории, утверждавшие, что психические явления
обусловлены божественным вмешательством. Впоследствии его идеи трансформировались в том числе и в утверждение Крепелина, ко-
торый описал психическое расстройство как «закономерный биологический процесс», на основе которого предложил делить заболева-
ния на две большие группы – dementia praecox и la folie circulaire. В основе разделения лежали нарушения интеллекта, которые более
выражены у пациентов с шизофренией, чем у пациентов с биполярным расстройством. Современные исследования обнаружили значи-
тельное клиническое и генетическое сходство между двумя расстройствами. Но, в отличие от шизофрении, у людей с биполярным рас-
стройством данные не указывают на снижение интеллекта, и даже напротив, риск развития биполярного расстройства связан с более
высоким преморбидным IQ. Можем ли мы предположить, что гены, которые определяют это когнитивное различие, – это просто те ге-
ны и их мутации, которые определяют более низкий IQ в общей популяции, а не гены, связанные с болезнью. Другим общим феноме-
ном, выявленным в современности, является высокая эффективность антипсихотиков при обоих заболеваниях. Большую эффектив-
ность и безопасность демонстрируют современные антипсихотики, которые мы обсудим в данной статье.
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Abstract
Biological view of the development of mental disorders was described back in the days of Hippocrates in his humoral theory considering the brain
as a place of origin of all emotions and therefore rejecting the earlier theories suggesting that psychic phenomena resulted from divine interven-
tion. Later his ideas transformed to produce, inter alia, the Kraepelin’s allegation. Kraepelin described mental disorder as a “natural biological
process” and suggested to divide mental disorders into two large groups, dementia praecox and la folie circulaire, based on this allegation. Dif-
ferentiation was based on intellectual impairment that was more severe in patients with schizophrenia than in patients with bipolar disorder. Cur-
rent research has revealed considerable clinical and genetic similarity of two disorders. However, in contrast to schizophrenia, the data of patients
with bipolar disorder indicate no intellectual impairment. Furthermore, the risk of bipolar disorder is associated with higher premorbid IQ. Can
we suppose that the genes that determine such cognitive differences are just genes and their mutations that determine lower IQ in the general
population, but not the disease-associated genes? High efficacy of antipsychotics against both disorders is the other common phenomenon re-
vealed in modern times. Modern antipsychotics that will be discussed in this paper show higher efficacy and safety.
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вергая таким образом более ранние теории, утверждаю-
щие, что психические явления обусловлены божествен-
ным вмешательством, попутно отметив, что колебания
настроения иногда имеют сезонный характер. Таким
образом, медицинское мышление древних греков пред-
ставляет собой одну из самых ранних попыток перейти
от демонической или божественной этиологии к пони-
манию лежащих в основе биологических причин раз-
личных расстройств. Эпоха возрождения и учения Па-
рацельса (1391–1431), который также описал манию как
эпизодическое заболевание, все же более «соматизиро-
вали» психические расстройства. Зачатки биологиче-
ской теории психических болезней стали появляться на
рубеже XVI–XVII вв., однако при этом акцент делался
на описании симптоматики, а не на биологических объ-
яснениях причин. Принято считать, что поворот в по-
нимании биологической причины развития психиче-
ских заболеваний в XIX в. совершил Вильгельм Гризин-
гер (1817–1868), призвав к клиническим и патофизио-
логическим исследованиям, основанным на предпо-
сылке, что «психическое заболевание – это заболева-
ние мозга». Теория Гризингера довольно уплощенно
представлена в литературе, он придерживался весьма
дифференцированного взгляда на проблему сомато- и
психогенеза ментальных расстройств и придавал боль-
ший вес соматическим факторам в генезе того состоя-
ния, что позже было названо «эндогенным психозом».
Карл Людвиг Кальбаум (1828–1899), известный нам
как ученый, описавший катотонию и гебефрению, про-
должил традиции французской психопатологии, яркие
представители которой – Фальре и Бейлем – во 2-й по-
ловине XIX в. разработали клинико-психопатологиче-
ский метод исследования. В своей работе «Клинико-ди-
агностические точки зрения в психопатологии» Каль-
баум изложил квинтэссенцию своей позиции, опреде-
лив роль клинического диагноза и обозначив отличия
между симптомокомплексами и самим заболеванием.
Кальбаум впервые предположил, что пациенты с оди-
наковым диагнозом имеют схожие симптомы, их об-
щую этиологию и отметил, что у этих пациентов дол-
жен быть одинаковый терапевтический ответ на кон-
кретные вмешательства и общий прогноз. Саму же
центральную идею психиатрической «сущности бо-
лезни» продолжил Эмиль Крепелин (1856–1926), пред-
положив в своей известной работе «Исследование про-
явлений психического заболевания», что основные при-
знаки всех психотических расстройств в конечном итоге
будут классифицированы в «естественной», т.е. преиму-
щественно биологической системе. Именно тогда Крепе-
лин впервые описал, что психическая болезнь – это 
«закономерный биологический процесс, разделяю-
щийся на несколько видов, имеющих каждый опреде-
ленную этиологию, характерные физические и психи-
ческие признаки, типическое течение, патологоанато-
мическую основу и тесно связанный с самой сущностью
процесса заранее предопределенный исход». Чуть
позже, опираясь на это воззрение, он приступил к ис-
следованию медицинских документов и отчетов двух

крупных психиатрических клиник (Пфорцхайма и Эм-
мендингена) и предложил делить заболевания на две
большие группы: dementia praecox и la folie circulaire.
Крепелин выступил 27 ноября 1898 г. с докладом «О ди-
агнозе и прогнозе Dementia praecox» на 29-м съезде
психиатров Юго-Западной Германии в городе Гейдель-
берг. И именно это фундаментальное разделение Кре-
пелином «маниакально-депрессивного помешатель-
ства» и «раннего слобоумия», основанное на симптома-
тике, течении и семейном анамнезе, составляющее ос-
нову современной психиатрической нозологии, мы и
попробуем оспорить в своей статье. 

До настоящего времени шизофрения и биполярное
расстройство рассматриваются как отдельные нозоло-
гические единицы, а их рубрификация основана на раз-
личных клинических проявлениях [1, 2]. 

Несмотря на «крепелиновское» различие между ши-
зофренией и биполярным расстройством, а также со-
временные категориальные и деменсиональные клас-
сификации DSM-5 и МКБ-10 (МКБ-11), между этими за-
болеваниями существует значительное совпадение. 

Один из интересных феноменов – это высокая комор-
бидность обоих заболеваний с зависимостью от психо-
активных веществ (ПАВ) и частая инициация обостре-
ния, связанная с приемом ПАВ [3]. Исследование 
E.B. Rognli и соавт. (2023 г.) норвежского регистра па-
циентов с диагнозом «психоз, вызванный употребле-
нием психоактивных веществ» с 2010 по 2015 г.
(n=3187) обнаружило, что совокупные показатели пере-
хода от психоза, вызванного употреблением ПАВ, к рас-
стройствам шизофренического спектра были практиче-
ски равны показателям перехода к биполярному рас-
стройству [4]. Наиболее часто с рецидивом обоих забо-
леваний был связан каннабис. Потребление каннабиса
повышало риск шизофрении в 2,3–2,8 раза и биполяр-
ного расстройства – в 2,5 раза [5, 6].

Известно, что оба заболевания – это наследуемые
расстройства, и был достигнут значительный прогресс в
выявлении идентичных полиморфных вариантов ге-
нов, которые составляют по разным данным до 85% [7].
Консорциум психиатрической геномики (PGC), про-
ведя крупномасштабные исследования общегеномных
ассоциаций (GWASs) шизофрении и биполярного рас-
стройства, с целью выявить геномные локусы риска,
идентифицировал 108 и 30 независимых локусов риска
шизофрении и риска биполярного расстройства, а
также обнаружил высокую степень полигенности и вы-
сокое генетическое перекрытие (rg = 0,7–0,8) [8]. По
данным консорциума Brainstorm (2018 г.), исследовав-
шего 1 191 588 человек, существует общий генетический
риск различной степени между рядом психических рас-
стройств (шизофренией, эпилепсией, депрессией, бо-
лезнью Альцгеймера, генерализованным тревожным
расстройством, биполярным аффективным расстрой-
ством – БАР и рядом других), при этом самая сильная
корреляция (rg = 0,60–0,68) наблюдается между шизо-
френией и биполярным расстройством (Brainstorm
Consortium) [9]. Однако для обоих расстройств взаимо-
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действие между генетическими факторами риска и
факторами окружающей среды также недостаточно 
изучено. Остаются вопросы относительно механизмов,
посредством которых факторы риска оказывают свое
воздействие [10].

Высокая генетическая связь между шизофренией и би-
полярным расстройством доказывает, что генетические
факторы риска шизофрении и биполярного расстройства
не соответствуют их современным клинико-диагностиче-
ским границам. Существующие данные указывают на то,
что расстройства шизофренического спектра (включая
шизофрению, шизоаффективное расстройство) и бипо-
лярное расстройство имеют общие клинические особен-
ности, генетические факторы риска, аберрации мозга и
когнитивный дефицит (He Q.). 

Одним из наиболее общепринятых различий между
людьми с шизофренией и биполярным расстройством яв-
ляется большее нарушение когнитивного аппарата у пер-
вых и сохранность у вторых, что и легло в основу разделе-
ния двух заболеваний Крепелином [11]. Сетевые анализы
выявили в целом сходные группы симптомов и обнару-
жили, что когнитивные показатели и дефицит социаль-
ного познания снижен у лиц с шизофренией, и это может
иметь отчетливые патофизиологические основы [12].
При этом нейрокогнитивный дефицит хорошо известен
как важный фактор, определяющий функциональный
исход при психозе, который связан с общими анома-
лиями мозга по всему спектру шизофрении и расстройств
настроения, вероятно, подчеркивая сходные когнитив-
ные профили, клинические характеристики и уменьше-
ние серого вещества при разных диагнозах. 

Коэффициент интеллекта (IQ) у пациентов с шизо-
френией ниже по сравнению со здоровыми контроль-
ными группами, при этом пациенты с биполярным рас-
стройством занимают промежуточное положение
между ними. Более низкий преморбидный IQ хорошо
документирован при шизофрении рядом исследова-
ний, показывающих задержки в развитии [13]. Как
было описано ранее, снижение когнитивного потен-
циала и прогрессирующий характер шизофрении были
признаны более 100 лет назад и отражены в диагности-
ческом определении раннего слабоумия Эмиля Крепе-
лина, что фактически и легло в основу дихотомии [14].
В то же время это клиническое наблюдение не было
подтверждено посмертными исследованиями невропа-
тологии шизофрении, а многочисленные исследования
не выявили гистопатологических признаков нейродеге-
нерации – основного патофизиологического процесса,
характеризующего такие расстройства мозга, как бо-
лезнь Альцгеймера, Паркинсона и другие формы де-
менции [15].

Поскольку скорость обработки информации является
компонентом многих когнитивных функций, дефицит в
этой области может отражать нарушения в других
функциях более высокого порядка. Например, паци-
енты с шизофренией могут подходить к тестам скоро-
сти обработки, таким как кодирование символов, менее
полно, чем контрольные группы здоровых лиц и лиц с

биполярным расстройством [16]. Учитывая существова-
ние серьезных нарушений низкоуровневых процессов и
наличие дефицитов во многих областях, можно утвер-
ждать, что когнитивные нарушения при шизофрении
лучше всего концептуализировать как генерализован-
ный дефицит [17]. Таким образом, до сих пор неясно,
существуют ли различные формы когнитивных нару-
шений у разных пациентов или это общее нарушение,
которое дифференциально выражено из-за различий в
преморбидной когнитивной способности. В отличие от
шизофрении, у людей с биполярным расстройством
данные не указывают на когнитивное снижение в на-
чале болезни, и даже напротив, риск развития бипо-
лярного расстройства в основном связан с более высо-
ким преморбидным IQ [18]. Дальнейшие исследования
показали, что у лиц с чрезвычайно высокими или низ-
кими школьными оценками более вероятно диагности-
рование биполярного расстройства в более позднем
возрасте по сравнению с их сверстниками со средней ус-
певаемостью, причем корреляция между биполярным
расстройством и IQ не является линейной. Исследова-
ния генетического риска отражают вышеупомянутые
результаты, показывая, что риск развития шизофрении
связан с более низким IQ, в то время как более высокое
функционирование связано с риском развития бипо-
лярного расстройства [19]. Однако в исследовании 
252 410, а позже и более 500 тыс. жителей Британии, 
C. Williams и соавт. (2022 г.) предоставили убедитель-
ные доказательства того, что у высокоинтеллектуаль-
ных людей психических расстройств не больше, чем у
среднего населения, и, в свою очередь, высокий интел-
лект даже выступает в качестве защитного фактора при
общей тревожности и посттравматическом стрессовом
расстройстве [20, 21]. Аналогично V. Shevchenko и со-
авт. (2023 г.) в рамках исследования EDEN (n=2002) не
обнаружили связи между показателями индекса интел-
лекта и шкалами психопатологии и не подтвердили ги-
потезу о том, что показатели высокого интеллекта яв-
ляются факторами риска психопатологии у детей и под-
ростков [22]. Результаты, полученные K. Ohi и соавт.
(2022 г.), показывают, что когнитивные нарушения при
шизофрении частично определяются генетической на-
грузкой, но при БАР подобных ассоциаций не вы-
является [11]. Вполне вероятно, что гены, которые опре-
деляют это когнитивное различие, – это просто те гены
и их мутации, которые определяют более низкий IQ в
общей популяции, а не гены, связанные с болезнью. То-
гда, это предположение наводит на мысль, что меха-
низмы когнитивных изменений при шизофрении, по
крайней мере, частично независимы от тех, которые
предрасполагают к постановке диагноза самой шизо-
френии. Таким образом, с большой долей вероятности
можно утверждать, что большая часть отличий двух за-
болеваний, которая в итоге приводит к выраженной
степени когнитивных нарушений при шизофрении,
опосредована генами, контролирующими интеллект, а
не генами, ассоциированными с заболеванием «шизо-
френия».
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Исследования пациентов с биполярными расстрой-
ствами, проведенные в 93 психиатрических клиниках
Германии в 2009 г. (n=1815) и 2018 г. (n=2032), пока-
зали, что по сравнению с 2009 г. к 2018 г. наблюдалось
снижение доли назначений стабилизаторов настроения
(с 58,6% до 49,5%), особенно лития (с 31,4% до 26,2%), и
увеличение назначения антипсихотиков (38,4% – в
2009 г. и 53,1% – в 2018 г.) и антидепрессантов (32,6% –
в 2009 г. и 45,1% – в 2018 г.) с умеренным увеличением
доли комбинированной терапии с 39,3% до 41% [23]. 

Препараты, которые мы называем «нейролепти-
ками» или антипсихотиками, были введены в психиат-
рию в 1950-х годах. Первым из них был хлорпромазин.
Фактически Жан Деле и Пьер Деникер были перво-
открывателями специфического антипсихотического
эффекта [24]. С тех пор нейролептики используются
как для купирования острых психотических или маниа-
кальных эпизодов, так и в качестве долгосрочного лече-
ния людей с диагнозами «шизофрения» и «биполярное
аффективное расстройство» [25–27]. 

Сама же дофаминовая гипотеза шизофрении и БАР
возникла примерно через 20 лет после открытия эф-
фектов хлорпромазина в 1970-х годах [28, 29]. Она по-
стулирует общую гиперактивацию дофаминергической
нейротрансмиссии в мезолимбической дофаминерги-
ческой системе. Аналогичным образом считается, что в
основе развития маниакальных симптомов также ле-
жит гипердофаминергия. Однако в основе депрессив-
ной фазы заболевания может лежать гиподофаминер-
гическое состояние. Таким образом, было высказано
предположение, что противоположные изменения до-
фаминергической функции лежат в основе противопо-
ложных аффективных полюсов биполярного расстрой-
ства [28, 29]. 

Дофаминергический дисбаланс при шизофрении не
исчерпывается гиперактивацией мезолимбической
нейротрансмиссии. Негативные и когнитивные симп-
томы шизофрении связывают со сниженной актив-
ностью дофаминергической нейропередачи в лобной
коре. В отличие от стриарных регионов, где преобла-
дают D2-рецепторы, основным подтипом рецепторов,
опосредующим эффекты дофамина в префронтальной
коре, является D1. Обнаружено, что тяжесть когнитив-
ных и негативных симптомов у пациентов с шизофре-
нией коррелирует со снижением количества D1-рецеп-
торов в этой зоне [30, 31].

Исследование с использованием позитронно-эмис-
сионной томографии выявило снижение количества
D1-рецепторов в лобной коре (но не в полосатом теле) и
у пациентов с биполярным расстройством, что указы-
вает на региональные особенности в распределении 
D1-рецепторов, очень схожие с таковыми при шизофре-
нии [32]. Кроме того, исследования с использованием
функциональной магнитно-резонансной томографии
показали снижение активации вентрального стриатума
(центра положительного эмоционального подкрепле-
ния) и префронтальной коры в ответ на положитель-
ные эмоциональные стимулы у биполярных пациентов

как в фазу депрессии, так и в фазу эутимии [33, 34].
Очень схожие изменения активности нейронных конту-
ров вознаграждения в вентральном стриатуме и лобной
коре обнаружены при шизофрении [35–37]. 

Уровень дофамина играет ключевую роль в регуля-
ции настроения. Известно, что истощение пресинапти-
ческого депо дофамина за счет блокады пресинаптиче-
ских везикул резерпином или за счет блокады фер-
мента синтеза дофамина вызывает депрессию как у здо-
ровых лиц, так и у эутимных пациентов с большим де-
прессивным расстройством [28].

Несмотря на то что стимуляция D2-рецепторов аго-
нистами оказывает антидепрессивное действие, бло-
када D2-рецепторов высоко селективными нейролепти-
ками сама по себе не депрессогенна. Это свидетель-
ствует о том, что в регуляции настроения участвуют и
другие рецепторы дофамина (прежде всего подтип D1). 

Антиманиакальное действие антипсихотиков связано
с блокадой D2-рецепторов. Однако существующие дан-
ные свидетельствуют о том, что стабилизаторы настрое-
ния также снижают дофаминергическую нейротранс-
миссию либо за счет снижения пресинаптического син-
теза дофамина, в случае применения вальпроата, либо
за счет ослабления постсинаптической (внутриклеточ-
ной) передачи сигнала от дофаминового рецептора в
случае применения лития [38, 39]. 

Тем не менее основными препаратами для лечения
острой мании остаются D2-антагонисты. Все атипич-
ные антипсихотики одобрены для лечения шизофре-
нии. Из современных атипичных антипсихотиков для
лечения биполярной мании в России одобрены оланза-
пин, рисперидон, палиперидон, кветиапин, арипипра-
зол, зипрасидон и карипразин. Для монотерапии бипо-
лярной депрессии – только луразидон, карипразин и
кветиапин.

Учитывая разнообразие современных атипичных ан-
типсихотиков и их приблизительно одинаковую эффек-
тивность, на первый план выходят различия в профиле
переносимости, поскольку именно он определяет дол-
госрочный комплаенс [40, 41].

Так, появление антипсихотиков II поколения (ати-
пичных) снизило распространенность экстрапирамид-
ных симптомов и поздних дискинезий, но привело к
увеличению риска кардиометаболических побочных
эффектов [42]. Клозапин и оланзапин могут вызывать
наибольшее увеличение массы тела и уровня глюкозы в
крови, повышая риск развития сахарного диабета 2-го
типа и сердечно-сосудистых катастроф (в следствие ги-
перлипидемии), из-за наибольшего сродства этих анти-
психотиков к 5-HT2C-серотониновым и H1-гистамино-
вым рецепторам с одновременным характером взаимо-
действия с ними по типу обратного агонизма. Самое
значительное увеличение массы тела наблюдается в
течение первых 6 нед лечения [43]. Луразидон, зипра-
сидон и парциальные D2-агонисты несут наименьший
риск развития кардиометаболических побочных эф-
фектов [44, 45]. Зипрасидон, амисульприд и сертиндол
вызывают наибольшее удлинение интервала QTc, хотя
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в остальном амисульприд очень хорошо переносится,
(за исключением выраженной гиперпролактинемии)
[44]. Рисперидон и палиперидон (активный метаболит
рисперидона) имеют наиболее высокие показатели до-
зозависимого риска экстрапирамидных симптомов.
Амисульприд, сульпирид, рисперидон и палиперидон
вызывают наибольшее повышение уровня пролактина.
Особенно нежелательна гиперпролактинемия в подро-
стковом возрасте, поскольку ведет к развитию гипого-
надизма и отставанию в половом развитии. Напомним,
что длительная гиперпролактинемия чревата разви-
тием не только гинекомастии и галактореи, но также
является самостоятельным фактором развития рези-
стентной депрессии [46, 47], сексуальных нарушений,
снижает выработку половых гормонов, ведет к амено-
рее у пациентов женского пола, деминерализации кост-
ной ткани и увеличивает частоту переломов костей у
пожилых. Таким образом, хроническая гиперпролакти-
немия требует обязательной коррекции полными (ка-
берголин), либо парциальными (арипипразол) D2-аго-
нистами [48, 49].

Эволюция атипичных антипсихотиков, как и эволю-
ция антидепрессантов, шла в последние десятилетия по
пути создания более селективных в плане задействуе-
мых мишеней препаратов с целью улучшения их пере-
носимости. Ввиду неселективности фармакодинамиче-
ского профиля трициклических антидепрессантов и
традиционных нейролептиков (антипсихотиков I поко-
ления) это поколение препаратов считалось фармако-
логически «грязным» (dirty), в том смысле, что нежела-
тельные мишени (off-targets), определяющие возникно-
вение побочных эффектов, как бы «загрязняли» тера-
певтический эффект. «Грязными» считались в первую
очередь такие свойства молекул, как способность бло-
кировать М-холинергические (холинолитические эф-
фекты) и альфа-1 адренергические рецепторы (ортоста-
тическая гипотензия), что осложняло использование
хлорпромазина и клозапина. Усовершенствование мо-
лекулы клозапина привело к созданию антипсихотиков
II поколения – оланзапина и кветиапина («пинов») с
уменьшенной (но не отсутствующей) способностью свя-
зываться с этими рецепторами. Дальнейшее снижение
связывания с Н1-гистаминными рецепторами привело
к созданию линейки «донов» – рисперидон, палипери-
дон, зипрасидон. Тем не менее «доны» значительно
чаще, чем «пины», вызывали экстрапирамидные нару-
шения и гиперпролактинемию, что, казалось, невоз-
можно преодолеть за счет дальнейшего повышения се-
лективности, ведь оба побочных эффекта связаны с той
же мишенью, которая определяет основное терапевти-
ческое действие. Одним из выходов из сложившейся
ситуации стало изменение характера взаимодействия
антипсихотиков с D2-рецептором, а именно использо-
вание парциального агонизма. С учетом того, что пар-
циальные D2-агонисты были практически полностью
лишены способности связываться со всеми вышепере-
численными нежелательными мишенями и имели
принципиально иной характер взаимодействия с 

D2-рецептором, арипипразол, по мнению некоторых
авторов, стал первым представителем антипсихотиков 
III поколения [50]. Сравнивая профиль рецепторного
связывания антипсихотиков II и III поколения, можно
сделать вывод, что фармакодинамика первых все же
значительно «богаче» за счет взаимодействия с реле-
вантными антидепрессивному и прокогнитивному дей-
ствию мишенями: 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7 серо-
тониновые и альфа-2-адренергические рецепторы. Те-
рапевтический же потенциал в отношении симптомов
шизофрении самого по себе парциального D2-агонизма
дискутабелен. Некоторые авторы спекулируют на тему
того, что парциальный D2-агонизм восполняет пре-
фронтальную гиподофаминергию, наблюдаемую при
шизофрении, выступая в роли стимулятора дофаминер-
гической нейротрансмиссии в областях со сниженным
дофаминергическим тонусом и в роли антагониста – 
в условиях чрезмерного повышения уровня дофамина,
забывая о том, что выраженность нейрокогнитивного
дефицита при шизофрении коррелирует со снижением
количества D1-, но не D2-рецепторов в префронтальной
коре [30, 31]. Более того, на животных показано, что
дозы арипипразола, эквивалентные антипсихотиче-
ским у человека, вызывают снижение количества дофа-
мина в PFC, вероятно, за счет активации пресинаптиче-
ских D2-ауторецепторов [51].

Главной отличительной чертой антипсихотиков I и 
II поколения является на порядок более высокое срод-
ство последних к серотониновым рецепторам 5-HT2A
подтипа по сравнению с D2-рецепторами. С этим свя-
зывают меньший риск развития экстрапирамидных
симптомов и большую эффективность атипичных анти-
психотиков в отношении негативных симптомов шизо-
френии по сравнению с антипсихотиками I поколения.
Собственно, в этом и заключалась та «атипичность», на
основании которой и было выделено II поколение анти-
психотиков [50]. В то же время связывание всех трех
парциальных D2-агонистов (арипипразол, брекспипра-
зол и карипразин) с 5-HT2A рецепторами значительно
ниже, чем с D2-рецепторами. То есть по соотношению
аффинностей 5-HT2A/D2 они схожи с типичными ней-
ролептиками. Единственным свойством, которое до сих
пор роднит антипсихотики III поколения с некоторыми
антипсихотиками II поколения (кветиапин, зипрази-
дон, луразидон) и отличает от антипсихотиков I поко-
ления, является парциальный агонизм в отношении 
5-HT1A серотониновых рецепторов [50].

Для разграничения нежелательных мишеней и ми-
шеней, определяющих те или иные механизмы тера-
певтической эффективности, S. Stahl (2009 г.) предло-
жил термин «multifunctional drug» в качестве новой
концепции в психофармакологии [52]. Если понятие
«неселективности» связывалось с «dirty pharmacology»
(от англ. dirty – грязный), то понятие «мультифункцио-
анльности» должно характеризовать «rich pharmaco-
logy» (от англ. rich – богатый). «Богатство» фармакоди-
намики антипсихотиков II поколения безусловно имеет
клиническую ценность с точки зрения, прежде всего, их



антидепрессивного, антинегативного и прокогнитив-
ного потенциала. 

Попытка сохранить терапевтически ценные мишени,
избавившись от нежелательных мишеней в процессе
дальнейшего совершенствования линейки «донов»,
привела к созданию луразидона. Риск развития метабо-
лических нарушений, дневной седации и ортостатиче-
ской гипотензии на фоне луразидона сопоставим с та-
ковым при применении парциальных D2-агонистов и
плацебо. Гиперпролактинемия, индуцированная анти-
психотиками, встречается в целом у 70% пациентов с
шизофренией, в зависимости от применяемых препа-
ратов [53]. Степень повышения уровня пролактина за-
висит от оккупированности D2-рецепторов в гипофизе,
который не находится за гематоэнцефалическим барь-
ером (ГЭБ). Низкая способность проникать через ГЭБ
определяет более высокую концентрацию некоторых
антипсихотиков (амисульприд, сульпирид, риспери-
дон, палиперидон, галоперидол) в гипофизе, чем в
стриатуме [54–56]. Луразидон очевидно значительно
лучше других «донов» проникает через ГЭБ, поэтому не
несет значимого риска гиперпролактинемии. Наиболее
частой нежелательной реакцией остается лишь акати-
зия. Таким образом, с учетом механизма действия и пе-
реносимости, луразидон и парциальные D2-агонисты
можно объединить в одну группу как «чистые мульти-
функциональные» (не взаимодействующие с нежела-
тельными мишенями) антипсихотики. При этом лура-
зидон среди них обладает наиболее «богатым» фарма-
кодинамическим профилем, сохраняя «классическую»
атипичность, связанную с большей блокадой 5-HT2A
серотониновых рецепторов. 

Имея более высокое сродство к 5-HT2A-рецепторам
чем к D2, луразидон в то же время лишен значимого
аффинитета к 5-HT2C- и Н1-рецепторам, что опреде-
ляет его метаболически нейтральный профиль перено-
симости. Динамика массы тела, а также показателей
липидного профиля (общий холестерин, липопро-
теины низкой плотности, триглицериды) на фоне лече-
ния луразидоном и плацебо значимо не различалась. 
В то же время у пациентов, набравших массу тела на
оланзапине, через полгода после перевода на лурази-
дон масса тела и показатели липидного обмена снизи-
лись до схожих с таковыми в группах луразидона и пла-
цебо [57]. Величина снижения массы тела и липидных
показателей, наблюдавшаяся после перехода с оланза-
пина на луразидон в этом исследовании, предполагает,
что луразидон следует рассматривать в качестве альтер-
нативного антипсихотика у пациентов с увеличением
массы тела или дислипидемией, вызванными другими
антипсихотическими препаратами. 

Лечение луразидоном в дозах 80 мг/сут и 160 мг/сут,
принимаемых в вечернее время, было связано со сни-
жением дневной сонливости (снижение общего балла
по шкале Эпворта), в то время как лечение кветиапи-
ном было связано со значительным увеличением днев-
ной сонливости по сравнению как с обеими дозами лу-
разидона, так и с плацебо [58].
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В специально проведенном исследовании интервала
QT с участием пациентов c шизофренией и шизоаффек-
тивным расстройством не наблюдалось удлинение интер-
вала QTc>480 мс даже на дозе луразидона 600 мг/сут,
при максимальной одобренной 160 мг/сут  [59].

Луразидон (Латуда) одобрен для лечения шизофре-
нии у взрослых и подростков с 13 лет и депрессивных
эпизодов при биполярном расстройстве I типа у взрос-
лых и детей с 10 лет. Мультифункциональный рецеп-
торный профиль, определяющий выраженный антиде-
прессивный и прокогнитивный потенциал луразидона
складывается, вероятно, из синергизма блокады 5-HT7-
и стимуляции (парциальный агонист) 5-HT1A-рецепто-
ров, что определяет значимое повышение дофаминер-
гической нейротрансмиссии в префронтальной коре
[60]. Также важным является, что, в отличие от других
антипсихотиков II поколения, луразидон не блокирует
D1-рецепторы, оставляя их свободными для реализа-
ции антинегативного потенциала, связанного с актива-
цией дофаминергической нейротрансмиссии в пре-
фронтальной коре [61, 62]. Аффинитет луразидона к 
5-НТ7-рецепторам выше, чем к D2-рецепторам, при-
мерно в 3,5 раза. Это, вероятно, определяет эффектив-
ность субантипсихотичской дозы луразидона 20 мг/сут
при биполярной депрессии. Минимальная антипсихо-
тическая (обеспечивающая ≥60% занятость D2-рецеп-
торов в стриатуме) доза луразидона составляет 40 мг
для взрослого человека [63]. Среди всех атипичных ан-
типсихотиков (кроме азенапина) луразидон имеет са-
мый высокий аффинитет к 5-НТ7-рецепторам [61, 62].
Для сравнения, аффинитет луразидона к 5-НТ1А-ре-
цепторам в 2 раза выше, чем у антидепрессанта вор-
тиоксетина, а в отношении 5-НТ7-рецепторов превосхо-
дит его в 40 раз [64]. 

Эффективные суточные дозы луразидона при шизо-
френии составляют 40–160 мг, при биполярной депрес-
сии – 20–120 мг. Луразидон имеет зависимую от пищи
биодоступность, по этой причине его следует принимать
во время или после еды. В связи с этим в случае недоста-
точной эффективности препарата следует уточнить дей-
ствительно ли пациент принимает его с едой. Период по-
лувыведения луразидона составляет 20–40 ч, что опреде-
ляет возможность принимать препарат один раз в сутки,
обычно вечером. Равновесная концентрация препарата в
крови устанавливается через 7 дней.

Заключение
Таким образом, шизофрения и биполярное расстрой-

ство значительно пересекаются с точки зрения симпто-
мов, семейных паттернов, генов риска, исхода и реак-
ции на лечение [27]. В целом представленные здесь
данные подтвердили мнение о том, что шизофрения и

биполярное расстройство находятся в континууме тя-
жести нарушений, при этом биполярное расстройство
ближе к норме, а шизофрения находится на самом тя-
желом конце патологии. 

Шизофрения и БАР имеют много общих клинических
признаков, включая нарушения настроения, мышле-
ния, восприятия и социального функционирования, и
они часто сопровождаются когнитивными наруше-
ниями. Существует обширное генетическое перекрытие
между шизофренией и БАР, в соответствии с их высо-
кой степенью клинического перекрытия. Результаты
семейных исследований и исследований близнецов по-
казывают, что генетическая предрасположенность к
шизофрении и БАР находится примерно в одинаковых
пределах, а молекулярно-генетические исследования
выявили редкие и распространенные аллели, влияю-
щие как на шизофрению, так и на БАР. Кроме того, на
основании свидетельств значительного, но не полного
совпадения генетического риска между этими двумя
расстройствами была выдвинута гипотеза, что генети-
ческие варианты, повышающие риск развития этих
расстройств, влияют на развитие мозга, приводя к по-
явлению схожих симптомов [65]. Тем не менее полноге-
номный поиск ассоциаций (GWAS) последовательно
обнаруживал значительные отрицательные общеге-
номные корреляции между шизофренией и БАР [11, 66]
и касался локусов генов, общих для шизофрении и ин-
теллекта [18, 20]. Были выявлены биологические про-
цессы, связанные с развитием нервной системы, синап-
тической целостностью и нейротрансмиссией; анало-
гичный анализ для БАР и интеллекта не показал такой
общности. В целом исследования демонстрируют, что
оба заболевания максимально разделяют генетические
влияния на интеллект, что позволяет по-новому взгля-
нуть на их генетическую архитектуру [12, 19, 22].

Шизофрения и биполярное расстройство характери-
зуются сокращением серого и белого вещества. Ограниче-
ния в визуализации головного мозга побудили исследова-
телей использовать оптическую когерентную томогра-
фию, определив схожесть в истончении слоя сетчатки, ко-
торое соответствует классической атрофии серого и бе-
лого вещества, наблюдаемой при нейровизуализации у
пациентов с обоими диагнозами [67].

Луразидон показал многообещающую эффектив-
ность и безопасность при лечении шизофрении и бипо-
лярной депрессии. А его «богатый» рецепторный и бла-
гоприятный метаболический профиль переносимости
делают его препаратом первого выбора в лечении этих
расстройств как у взрослых, так и у детей. 
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