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Резюме

Мезолимбическая дофаминергическая система играет ключевую роль в патогенезе психических расстройств (шизофрении, биполярного расстрой-
ства (БР) и пр.) и развитии расстройств, обусловленных употреблением психоактивных веществ (РПАВ). Общие генетические маркеры и лежащие 
в  основе заболеваний клеточные процессы, например киндлинг (физиологические и поведенческие изменения, вызванные многократным повто-
рением стимулов малой интенсивности), подтверждают тесную связь между этими нарушениями, которая также выражается в  высокой частоте 
сопутствующих заболеваний. Частичные агонисты дофаминовых рецепторов представляют собой новый класс антипсихотических средств с ориги-
нальными фармакодинамическими свойствами, из которых два (карипразин и арипипразол) были одобрены Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами США для лечения биполярного расстройства (FDA). В то же время целесообразность применения частичных агонистов/антагонистов 
дофамина при РПАВ не столь однозначна. Последние исследования показали, что дофаминовые D3-рецепторы играют важнейшую роль в раз-
витии РПАВ и БР. Следовательно, допустимо предположить, что частичные агонисты/антагонисты D2/D3-рецепторов можно считать потенциально 
эффективным классом препаратов для лечения обоих расстройств. В настоящем описательном обзоре рассмотрены перспективы применения упо-
мянутых лекарственных средств в терапии психических заболеваний, особенно у пациентов с коморбидными расстройствами (БР и РПАВ).
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Summary

The mesolimbic dopamine system plays a key role in the pathogenesis of psychiatric disorders (schizophrenia, bipolar disorder (BD), etc.) and the development of substance 
use disorders (SUDs).Common genetic markers and underlying cellular processes, such as kindling, physiological and behavioral changes induced by repeated repetition of 
low-intensity stimuli, confirm the close relationship between these disorders, which also turns into a high level of comorbidity. Dopamine partial agonists represent a new 
class of antipsychotics with novel pharmacodynamic properties. Two of them including Cariprazine have been approved by the US Food and Drug Administration (FDA) 
for the treatment of bipolar disorder. At the same time, the expediency of using partial dopamine agonists/antagonists acting on D2- and D3-receptors, in treatment of 
SUDs is not so unambiguous. However, recent studies have shown that dopamine D3-receptors play a critical role in the development of SUDs and BD. Therefore, it can 
be assumed that D2/D3-receptor partial agonists/antagonists can be considered a potentially effective class of drugs for the treatment of both disorders. This descrip-
tive review discusses the prospects for the use of these drugs in the treatment of psychiatric disorders, especially in patients with comorbid disorders (BD and SUD).
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Введение

Биполярное расстройство (БР) – это мультифак-
ториальное психическое расстройство, характери-
зующееся повторяющимися эпизодами (гипо)мании 
и депрессии и затрагивающее от 40 до 50 миллио-
нов человек во всем мире [1, 2]. Клинически БР по-
дразделяется на два основных подтипа: биполярное 
расстройство I типа, при котором маниакальные 
эпизоды чередуются с  депрессивными эпизодами, 
и  биполярное расстройство II типа, характеризу-
ющееся возникновением по крайней мере одного 
гипоманиакального и одного депрессивного эпизо-
да. Биполярное расстройство имеет самый высо-
кий уровень самоубийств среди всех психических 
расстройств и  примерно в  20–30 раз превышает 
аналогичный показатель среди населения в  целом 
[3]. Это в сочетании с типичным началом в молодом 
возрасте, часто хроническим течением, преждевре-
менной смертью и  сокращением продолжительно-
сти жизни на 10–20 лет, а также в сочетании с труд-
ностями в адекватной длительной фармакотерапии 
делает БР серьезной проблемой общественного 
здравоохранения и  вносит большой удельный вес 
в глобальное бремя болезни, которое нарастает по-
следние 20 лет [4, 5].

Как БР, так и  расстройства, обусловленные упо-
треблением психоактивных веществ (РПАВ), широко 
распространены среди населения в  целом. Боль-
шинство эпидемиологических и  клинических иссле-
дований проводились в  соответствии с  критериями 
DSM-IV или МКБ-10, которые различают злоупотре-
бление психоактивными веществами (ПАВ) и зависи-
мость от них как самостоятельные диагностические 
объекты. В зависимости от используемой диагности-
ческой системы (МКБ или DSM) и изученной выборки 
БР в  общей популяции имеет пожизненную распро-
страненность от 1,3 до 4,5 % [6].

Расстройства, связанные с  употреблением ПАВ, 
являются одними из наиболее распространенных пси-
хиатрических сопутствующих заболеваний, наблюда-
емых у пациентов с диагнозом БР [7]. Исследование 
H. Grunze c коллегами выявило в 10 раз более высо-
кий риск расстройства, связанного с  употреблением 
алкоголя, и  в 8 раз более высокий риск, связанный 
с  употреблением других ПАВ, у  пациентов с  диагно-
зом БР [6]. Оценки пожизненной коморбидности БР 
и  расстройства, связанного с  употреблением алко-
голя, значительны и находятся в диапазоне 40–70 %, 
впрочем, с небольшим преобладанием для БР I, а так-
же с преимущественным вовлечением мужчин [8].

Сопутствующие заболевания увеличивают труд-
ности лечения и  влияют на прогноз БР. Как БР, так 
и РПАВ сами по себе связаны с тяжелыми последстви-
ями, но сопутствующее развитие РПАВ дополнитель-
но усложняет и без того неоднородную клиническую 
картину БР, часто маскируя симптомы основного за-
болевания и усугубляя неблагоприятные исходы у па-
циентов [9]. Центральным принципом клинической 
коморбидности является наличие у одного и того же 
пациента двух или более видов синдромов, которые 
относятся к  разным диагностическим категориям 
[10]. Например, сопутствующие расстройства при БР 

связаны с более тяжелыми подтипами (в частности, 
смешанными состояниями), более ранним возрастом 
начала заболевания, усилением симптомов, плохим 
симптоматическим и  функциональным восстанов-
лением, снижением ответа на фармакологическое 
лечение, снижением качества жизни [11]. Сопутст-
вующие заболевания могут ухудшить течение забо-
левания, отсрочить реабилитацию, продлить госпи-
тализацию, увеличить частоту рецидивов и повысить 
риск самоубийства, ухудшить социальные и  когни-
тивные функции пациентов, а также снизить качество 
их жизни [9, 10]. Более того, сообщалось, что более 
ранний средний возраст смерти у пациентов с БР по 
сравнению с общей популяцией в том числе обуслов-
лен и  наличием сопутствующей патологии, которая 
является значительным фактором риска [12]. Соче-
тание с другими психическими болезнями, особенно 
РПАВ, считается скорее нормой, чем исключением. 
По данным разных авторов, от четверти до полови-
ны пациентов с БР имеют сопутствующие РПАВ [13]. 
Кроме того, у пациентов с БР и сопутствующим РПАВ 
средний возраст дебюта (20,7  года) был ниже, чем 
у пациентов с БР без риска развития РПАВ в течение 
жизни (24,0 года). Также было обнаружено, что более 
ранний дебют положительно коррелирует с тяжестью 
течения и риском ранней смерти [14].

Сопутствующие заболевания могут оказывать 
значительное влияние на выбор фармакотерапевти-
ческой стратегии у  пациентов с  БР, так как возмож-
ные лекарственные взаимодействия могут привести 
к  неблагоприятному ответу в  отношении каждого 
из  заболеваний. Современные концепции лечения 
признают взаимосвязь между этими расстройствами 
с  использованием комплексного терапевтического 
подхода, при котором оба расстройства решают-
ся в  одной и  той же обстановке многопрофильной 
командой.

Нейробиологические основы 
и общности исследуемых 
заболеваний

Обнаруженная связь между БР и  зависимостями 
поднимает резонный вопрос: почему люди с БР под-
вергаются повышенному риску РПАВ и зависимости? 
Зависимость от табака, алкоголя или наркотиков 
часто является сопутствующей патологией многих 
психических расстройств, включая и БР. Хорошо из-
вестный факт  – высокий уровень курения среди па-
циентов с  БР, а среди их родственников, особенно 
первой линии, наблюдается повышенный уровень 
расстройств, связанных с употреблением ПАВ, и ку-
рения [15–17]. Этот высокий уровень сопутствующих 
заболеваний требует объяснения, но разделение 
причины и  следствия остается сложной задачей. 
Расстройства, обусловленные употреблением ПАВ, 
могут быть следствием причин, лежащих в  основе 
психических расстройств, т.  е. представлять собой 
форму самолечения, тем самым увеличивая риск 
зависимости [18]. Однако РПАВ могут существенно 
увеличить риск последующего развития и  рецидива 
различных психических расстройств [9]. 
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Существует несколько потенциальных механиз-
мов. Во-первых, люди, страдающие БР, занимаются 
«самолечением» с  помощью алкоголя или наркоти-
ков, чтобы облегчить колебания настроения [19]. 
Однако A. Lembke в  своей проблемной статье фак-
тически развенчал данную концепцию [20]. Второй 
потенциальный механизм  – этo общая нейробиоло-
гия между БР и зависимостями, вследствие чего па-
циенты с БР подвержены большему риску зависимо-
сти [21]. Большая часть исследований зависимости 
последних лет была сосредоточена на дофаминовой 
нейромедиаторной системе, и вполне вероятно, что 
уязвимость к зависимостям при БР может быть опос-
редована, по крайней мере частично, через дофами-
нергическую дисрегуляцию [22].

В настоящее время обнаружено пять подти-
пов рецепторов D

1
–D

5
, кодируемых у  людей генами 

DRD
1
, DRD

2
, DRD

3
, DRD

4
 и DRD

5
 соответственно, ко-

торые и  опосредуют, по существу, все физиологи-
ческие функции дофамина. Эти функции включают, 
но не ограничиваются ими, следующее: произволь-
ное движение, вознаграждение, регулирование сна, 
питание, аффект, внимание, когнитивные функции, 
обоняние, зрение, гормональную регуляцию, сим-
патическую регуляцию и  сексуальные взаимоотно-
шения [23, 24]. Известно также, что дофаминовые 
рецепторы влияют на иммунную систему, а также на 
сердечно-сосудистую, почечную и  желудочно-ки-
шечную функции [25]. Основное, что интересует нас, 
это доминирующая роль дофамина в патогенезе пра-
ктически всех психических расстройств, описанная 
еще A. Carlsson в 1959 г. [26].

Один из механизмов, объясняющий коморбид-
ность РПАВ и БР, состоит в так называемом киндлинг-
эффекте («раскачке»), при котором повторяющаяся 
стимуляция усиливает сенситизацию нейронов, а по-
вышенная сенситизация делает их более воспри-
имчивыми к  воздействию стимулов. После каждой 
стимуляции функциональное состояние мозга из-
меняется, облегчая распространение возбуждения 
в последующем, – в основе эффекта лежит явление 
нейрональной пластичности [27]. G. Goddard описав-
ший эффект одним из первых в 1960-е годы, сравнил 
этот процесс с  разжиганием огня, раскачиванием 
маятника [28]. Сенситизация наблюдается при обо-
их диагнозах, что клинически проявляется как утя-
желение картины обоих заболеваний. Доказано, что 
киндлинг  – явление генетически детерминированое 
и соответственно, некоторые люди могут быть более 
подвержены сенситизации нейронов, что повышает 
риск развития как РПАВ и БР, так и их сочетания [29].

Другая интересная концепция описывает возмож-
ную генетическую общность вовлеченных иниции-
рующих механизмов. Однако достоверные генети-
ческие основы, участвующие в  патофизиологии БР 
и  коморбидного РПАВ, в  настоящее время неясны. 
Тем не менее в последние годы благодаря техноло-
гиям GWAS (genome-wide association studies  – пол-
ногеномные ассоциативные исследования) знания 
о  генах риска обоих заболеваний были значитель-
но усовершенствованы. В  случае БР исследования 
GWAS обнаружили несколько генетических марке-
ров, и многие гены и полиморфизмы перекрываются 

с маркерами, связанными с шизофренией или глубо-
кой депрессией [30]. Это свидетельствует о том, что 
БР можно рассматривать как точку в спектре риска, 
начиная от тяжелой депрессии и заканчивая шизоф-
ренией [31]. На это также указывают более высокая 
частота и  клиническая тяжесть РПАВ при сочетании 
с шизофренией и депрессией [32].

На основе предыдущих исследований была выска-
зана более узконаправленная концепция объяснения 
коморбидности РПАВ и  БР, связанная с  дисрегуля-
цией дофаминергической системы, роль которой 
давно признана в развитии как БР, так и РПАВ. 

Считается, что дофамин (ДA), один из основ-
ных нейротрансмиттеров в  мозге, служит «винов-
ником», приводящим к  эйфории, которая вызыва-
ется употреблением наркотиков [25, 33]. Поскольку 
большинство наркотиков в  итоге активируют дофа-
минергическую систему и  повышают скорость пе-
редачи дофамина в мозге, модулирование дофами-
новой системы может эффективно воздействовать 
на большинство зависимостей, по крайней мере, 
теоретически [34]. Было проведено огромное чи-
сло исследований с  целью изучения потенциальных 
фармакологических мишеней в  дофаминергической 
системе. Согласно этой гипотезе, депрессия при БР 
характеризуется повышением уровня переносчика 
дофамина в  полосатом теле, что приводит к  сниже-
нию активности дофаминергической системы [35]. 
Соответственно, состояние мании при БР сопрово-
ждается повышением количества незанятых дофа-
миновых D2

/D
3
-рецепторов, а  также повышением 

активности системы вознаграждения в вентральном 
отделе полосатого тела, что усиливает дофаминер-
гическую нейротрансмиссию [36]. В патогенез РПАВ 
также вовлечены нейротрансмиттеры головного моз-
га. Однако основная роль в кодировании процессов 
вознаграждения и подкрепления принадлежит дофа-
минергической системе [34]. 

Согласно одной из точек зрения, употребление 
ПАВ снижает нейротрансмиссию ДA, вызывая ги-
подофаминергическое состояние, которое способ-
ствует дальнейшему употреблению наркотиков для 
преодоления дефицита ДA. Другая точка зрения за-
ключается в том, что употребление наркотиков уси-
ливает нейротрансмиссию ДA, вызывая сенсибили-
зированную гипердофаминергическую реакцию на 
наркотики и  наркотические сигналы. В  последнее 
время пристальный интерес прикован к  системе 
D

3
-рецепторов (D

3
R) и  особенно к  ее функционалу 

в  формировании зависимости. С момента клони-
рования D

3
R в  начале 1990-х годов этот рецептор 

считается потенциальным кандидатом для исследо-
вания «крейвинга» (тяги к  употреблению ПАВ), что 
в  первую очередь объясняется анатомической ло-
кализацией этих рецепторов, поскольку они широко 
представлены в  лимбических отделах мозга, кото-
рые включают нейронные сети «вознаграждения». 

Избирательное распределение D
3
R на ключевые 

нейросхемы, которые лежат в основе обработки мо-
тивационно значимых событий, определило этот ре-
цептор главной целью усилий по синтезу фармаколо-
гических препаратов за последнее десятилетие [37, 
38]. Во-первых, высокие уровни D

3
R присутствуют 
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в мезолимбической системе ДA, которая берет на-
чало в  вентральной покрышечной области (VTA) 
и проецируется на лимбические области переднего 
мозга, включая «расширенную миндалину», которая 
состоит из ядра ложа конечной полоски, централь-
ного ядра миндалины и  оболочечного субрегиона 
прилежащего ядра (оболочка NAc). Эта система, по-
видимому, играет активирующую роль в  усвоении 
мотивационной значимости стимула и  напрямую 
связана с инициацией употребления алкоголя и кли-
никой зависимости. Это позволяет предположить, 
что она опосредует мотивацию, эмоции и, следова-
тельно, может играть определенную роль в патоге-
незе зависимости. Что касается исследований плот-
ности рецепторов дофамина у лиц с расстройством, 
связанным с употреблением стимуляторов, данные 
указывают на двунаправленные различия в  семей-
стве рецепторов дофамина второго типа, с  более 
низкой доступностью рецепторов второго типа (D

2
R) 

в полосатом теле и более высокой доступностью ре-
цепторов третьего типа (D

3
R) в  областях среднего 

мозга [39]. 
Общепризнано, что вознаграждение, вызван-

ное употреблением опиоидов, связано с  актива-
цией мю-опиоидных рецепторов, расположенных 
в  ГАМКергических интернейронах или ГАМКергиче-
ских афферентах в вентральной покрышечной обла-
сти, и  соответственно, стимуляция этих рецепторов 
подавляет ГАМКергическую активность нейронов 
и, следовательно, растормаживает ДA-нейроны. По-
скольку D

3
R обладает наибольшей аффинностью свя-

зывания с ДA среди всех пяти подтипов рецепторов, 
разумно предсказать, что блокада D

3
R ослабит эф-

фекты, вызываемые опиоидами [40]. Также опреде-
лено, что клиническая картина и риск рецидива зави-
симости от катинонов могут реализовываться через 
систему D

3
R. Предполагается, что схемы, связанные 

с D
3
R, способствуют компульсивности и привычному 

поведению, а схемы, связанные с D
3
R, – импульсив-

ности и  чувствительности к  вознаграждению [41]. 
Напротив, блокада D

3
R мало влияет на естественные 

вознаграждения, такие как самостоятельное введе-
ние сахарозы и сексуальная активность [40]. 

За последние 10 лет понимание клинического 
значения D

3
R прогрессировало, в  том числе и  бла-

годаря идентификации полиморфизмов гена D
3
, 

использованию более селективных лигандов по-
зитронно-эмиссионной томографии, таких как 
[(11)C]–(+)–PHNO, и  изучению клинического по-
тенциала агонистов D

3
R. Серьезные побочные эф-

фекты, возникающие при применении противопар-
кинсонических агонистов ДA у  предрасположенных 
субъектов, т.  е. нарушения импульсного контроля, 
могут поддержать теорию о вовлеченности D

3
R в па-

тогенез компульсивного поведения при расстройст-
вах зависимости [19]. Также была предложена но-
вая специфическая роль D

3
-рецептора в отношении 

нейропластичности, разрастания дендритов в  до-
фаминергических нейронах, которое может быть ис-
пользовано для замедления течения заболевания, 
наблюдаемого у пациентов с болезнью Паркинсона, 
а также для формирования ремиссии у  пациентов 
с зависимостями [42]. 

Аналогичные механизмы могут лежать в  основе 
антидепрессантоподобных эффектов, наблюдаемых 
у агонистов ДA при совместном применении со стан-
дартным лечением. В настоящее время высказывают 
гипотезу, что они предположительно связаны с  ги-
перактивными D

3
-рецепторами. Таким образом, нет 

ничего удивительного в том, что способность антип-
сихотиков третьего поколения к блокаде D

3
-рецепто-

ров  было предложено использовать для лечения ад-
диктивных расстройств. Соответственно, поскольку 
большинство ПАВ в  конечном счете активируют до-
фаминергическую систему и повышают передачу до-
фамина в мозге, фармакологическое модулирование 
дофаминовой системы теоретически может помочь 
в  эффективной терапии большинства зависимостей 
[25, 33]. 

На сегодняшний день были созданы D
3
R-селек-

тивные соединения с  высоким сродством и  различ-
ной эффективностью, показывающие потенциально 
положительные результаты в  исследовании in vitro. 
Антагонисты и  частичные агонисты D

3
R показали 

особенно многообещающие результаты в  моделях 
поведения, инициирующего рецидив, у  грызунов, 
вызванный стрессом, крейвингом и  поисковым по-
ведением. Так, существует ряд исследований и кли-
нических случаев, в  которых предполагается, что 
карипразин может улучшать как психотические, так 
и аддиктивные симптомы у субъектов с персистиру-
ющими психотическими расстройствами, вызванны-
ми употреблением психомиметических веществ [38, 
42, 43]. Среди атипичных нейролептиков карипразин 
проявляет наибольшее сродство к связыванию с D

3
R 

и  предрасположенность к  D
3
R в  отличие от D

2
R. Ги-

потеза влияния на зависимость у  человека состоит 
в  том, что это фармакологическое воздействие D

3
R 

модулирует путь обработки сигнала-вознагражде-
ния, что потенциально может привести к  снижению 
крейвинга. Примечательно, что большинство паци-
ентов с БР, принимающих карипразин, сообщали не 
только об улучшении положительных и  отрицатель-
ных психотических симптомов основного заболева-
ния, но также и о резком снижении тяги к ПАВ и сни-
жении количества употребляемого ПАВ, что косвенно 
подтверждает наше предположение [44].

Возможно ли сочетанное лечение 
биполярного расстройства 
и расстройств, связанных 
с употреблением психоактивных 
веществ?

Традиционно терапия РПАВ как сопутствующе-
го заболевания при БР или других психических рас-
стройствах проводится либо параллельно (когда 
лечение обоих расстройств проводится одновре-
менно, но в рамках разных программ), либо последо-
вательно (сначала РПАВ, а затем БР). Комплексные 
психофармакологические вмешательства помога-
ют снизить уровень злоупотребления ПАВ, в  том 
числе и  у  пациентов с  коморбидным БР. Так, валь-
проат и  налтрексон могут уменьшить употребление 
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алкоголя, а  цитиколин способен уменьшить употре-
бление кокаина и  улучшить когнитивные способно-
сти. В  то  же время существует очень ограниченное 
количество вариантов фармакотерапии, и  в пред-
ставленном нами обзоре подчеркивается необходи-
мость дополнительных исследований в этой области 
и  более масштабных многосайтовых исследований 
с обобщаемыми выборками, в том числе с примене-
нием недавно разработанных соединений агонистов 
ДA, с целью обеспечить более четкие рекомендации 
для клинической практики. 

Как правило, при лечении БР используют нормо-
тимические и противосудорожные средства либо ан-
типсихотики, модуляторы дофаминовых рецепторов, 
которые одобрены для лечения БР I, за исключением 
луразидона, все одобрены для лечения маниакаль-
ных эпизодов [45]. В  то же время существует зна-
чительно меньше научно обоснованных одобренных 
вариантов лечения депрессивной фазы БР I [46]. 
Обычные антидепрессанты назначают главыным 
образом при лечении биполярной депрессии I типа, 
но они продемонстрировали ограниченную эффек-
тивность в  клинических испытаниях и  могут увели-
чить риск дестабилизации настроения (например, 
инверсию аффекта) при длительном применении. 
В  настоящее время методы лечения острой бипо-
лярной депрессии I типа, одобренные FDA, включают 
атипичные нейролептики кветиапин (монотерапия), 
луразидон (монотерапия или дополнение с  литием 
или вальпроатом) и  оланзапин (комбинированное 
лечение с флуоксетином) [47]. 

24 мая 2019 г. карипразин также был одобрен FDA 
для лечения биполярной депрессии, и в дополнение 
к  кветиапину он обеспечивает лечение симптомов 
как маниакального, так и депрессивного полюсов БР 
[48]. Однако нет рекомендаций для терапии сочетан-
ной БР и  РПАВ: несмотря на то что необходимость 
фармакотерапии БР при РПАВ признана уже давно, 
эффективные методы лечения в  настоящее время 
отсутствуют [10]. До недавнего времени разработ-
ка методов лечения зависимости была направлена 
на полное прекращение употребления ПАВ (абсти-
ненцию), что было необходимо для одобрения FDA 
лекарств при расстройствах, связанных с употребле-
нием ПАВ. Перечень актуальных препаратов лечения 
зависимости относительно невелик и включает в себя 
(в зависимости от ПАВ) бупренорфин, налтрексон, 
топирамат, варениклин, бупропион, клонидин и мета-
дон [34]. Современное понимание механистических 
процессов, лежащих в  основе зависимости, пред-
полагает возможность использовать те препараты, 
применение которых ранее считалось «моветоном», 
например антипсихотиков. Однако они могут обеспе-
чить гораздо более широкий набор клинически бла-
гоприятных результатов, в  отличие от того неболь-
шого перечня препаратов, рекомендованных FDA для 
лечения зависимости. 

Многомерный, персонализированный и динамич-
ный подход к лечению РПАВ может основываться на 
применении лекарств, методах нейромодуляции, 
поведенческих подходах и  их комбинациях по мере 
продвижения пациента к выздоровлению [39]. Реко-

мендации FDA, во многом ориентируясь на програм-
мы реабилитации пациентов, страдающих РПАВ, 
унаследовали дихотомическое рабочее определе-
ние выздоровления из 12-ступенчатых программ, 
где полное «освобождение от наркотиков» было не 
просто золотым стандартом, а единственно прини-
маемым стандартом, при отсутствии которого за-
висимый человек не считался выздоровевшим [49]. 
Таким образом, совершенствование и развитие ней-
робиологии и фармакологии показало, что воздержа-
ние не является единственным клинически значимым 
исходом для каждого человека и что альтернативные 
конечные точки, например снижение дней тяжелого 
пьянства при алкоголизме, могут способствовать вы-
здоровлению, даже если воздержание не достигнуто 
полностью. Так, стандартом эффективности проти-
воалкогольной терапии при клинических исследова-
ниях считается снижение потребления алкоголя (из-
меряемое в  процентах от числа дней употребления 
алкоголя) [50]. 

Так же, как и  методы лечения РПАВ, меняются 
и подходы к лечению аффективных расстройств. Рас-
стройства настроения теперь концептуализируются 
как лежащие вдоль спектра от депрессии на одном 
конце до мании на другом, с включением субсиндро-
мальной мании с  депрессией и  субсиндромальной 
депрессии с  манией между ними [51]. Эти сдвиги 
в  концептуализации как диагностики, так и  лечения 
аффективных расстройств оказывают несомненное 
влияние на клиническую практику, и  именно в  этом 
контексте новый фармакологический агент карипра-
зин вводится для лечения расстройств настроения по 
всему спектру БР от мании до депрессии и имеет по-
тенциальную возможность снижать тяжесть течения 
и исхода большинства РПАВ. 

Помимо карипразина потенциальную активность 
в  терапии БР и  положительное влияние на зависи-
мость имеют и фармакологические «коллеги» арипи-
празол и брексипипразол. Однако арипиразол иногда 
дает ложноположительный результат на содержание 
наркотических соединений в  анализе мочи, что мо-
жет привести к неправильному толкованию результа-
тов терапии и иметь юридические последствия [52]. 
В то же время использование карипразина при лече-
нии зависимости от психостимуляторов может иметь 
перспективы, например, в ряде исследований сооб-
щили о глобальном функциональном улучшении, сни-
жении тяги к метамфетамину, что подтверждено от-
рицательными анализами мочи на наркотики [43, 53]. 
K. Gao с коллегами, используя платформу машинного 
обучения на основе протеома (ML) для обнаружения 
оптимальных соединений против кокаиновой зависи-
мости, определили карипразин как «почти оптималь-
ный вариант» для дальнейшей лекарственной стра-
тегии [54]. Описана серия случаев, когда перевод 
пациента на монотерапию карипразином не только 
облегчал симптомы психического заболевания, но 
и приводил к резкому снижению или отказу употре-
бления алкоголя [6, 55]. Очень интересно и перспек-
тивно описание случаев терапии пациентов, которые 
после назначения карипразина снизили уровень ку-
рения сигарет [43, 55, 56]. 
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Заключение

Таким образом, мы уверенно полагаем, что ко-
морбидность БР и  РПАВ несомненно высока и  тре-
бует адекватной сочетанной фармакотерапии. Это 
поможет избежать множества осложнений и повысит 
качество жизни пациентов с коморбидными диагно-
зами. Однако на сегодняшний день одновременное 
лечение РПАВ и БР, которые предположительно име-
ют общие механизмы, связанные с D

2
- и D

3
-рецепто-

рами, практически не рассматривалось в рамках кон-
цепций современной фармакотерапии. 

Можно предположить, что перспективной стра-
тегией терапии может стать воздействие на оба 
расстройства посредством модуляции функции 
D

2
- и  D

3
-рецепторов в  сочетании с  методами тера-

пии, направленными на усиление основного лече-
ния (физиотерапия, психотерапия и  др.). Поскольку 
механизм действия карипразина реализуется через 
воздействие (частичный агонистический эффект) на 
рецепторы обоих типов (D

2
 и  D

3
) в  непосредствен-

ной близости от серотониновых рецепторов, а также 
обладает доказанной эффективностью при БР I, пре-
парат считается потенциально действенным сред-
ством лечения в этой популяции пациентов. В то же 
время, учитывая, что механизм действия любого ПАВ 
связан с  быстрым повышением уровень дофамина 
в  мезолимбических областях мозга, что приводит 
к  выраженной и  быстрой эйфории, перспективным 
видится механизм, при котором этот повышенный 
дофаминергический тонус может быть смягчен. 

Также очень важно понимание того, что воздей-
ствия на механизмы, лежащие в  основе рецидива 
РПАВ, имеют основополагающее значение для успе-
ха в долгосрочной терапии, направленной на умень-
шение эйфоризирующих эффектов ПАВ, негативного 
подкрепления в острую фазу зависимости и негатив-
ного аффекта, возникающего во время абстиненции. 
Таким образом, частичный агонист D

2
- и D

3
-рецепто-

ров карипразин описан нами как многообещающий 
фармакологический агент, направленный на успеш-
ную терапию обоих расстройств.
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