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и метаболическими эффектами
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Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

В настоящее время использование основных психофармакологических групп при лечении пограничного расстройства личности (ПРЛ) не явля-
ется доказательно эффективным. Существующая гипотеза о нарушениях функционирования эндогенной опиоидной системы при ПРЛ привела 
исследователей к  выводам, что антагонисты опиоидов могут купировать некоторые симптомы этого заболевания. В  данном обзоре проведен 
анализ доступной литературы, в которой исследовалось влияние антагонистов опиоидов на течение ПРЛ. Поиск находящихся в открытом досту-
пе опубликованных работ осуществлялся на русском и английском языках. Запросы включали названия зарегистрированных на данный момент 
лекарственных средств, являющихся полными или частичными антагонистами опиоидных рецепторов. Было обнаружено 10 соответствующих 
критериям поиска работ, которые представляли собой плацебо-контролируемые, в  том числе рандомизированные (n  =  2), продольные (n  =  3) 
и  ретроспективные исследования (n  =  1), а  также описания клинических случаев (n  =  4). В  большинстве работ применялся налтрексон (n  =  6). 
В  единственном исследовании, где применялся налоксон, не было обнаружено положительного эффекта при симптомах ПРЛ. В  остальных 
работах полученные данные демонстрируют, что назначение препаратов из этой группы может быть эффективным в терапии ряда симптомов, 
таких как несуицидальное самоповреждающее поведение, импульсивность, суицидальные тенденции и  диссоциативные симптомы. В  статье 
также обсуждаются возможные влияния нарушений опиоидной системы на другие эндокринные системы, вызванные метаболические эффек-
ты и  системное воспаление в  рамках данного расстройства. Также результаты работы позволяют предположить, что одну из ключевых ролей 
в нарушениях при этом расстройстве играет не только эндогенная опиоидная система в целом, но и по большей части доступность динорфина 
или каппа-опиоидных рецепторов, от которых зависит активность дофаминергических нейронов, оказывающих влияние на гедонический порог 
и  механизмы положительного и  отрицательного подкрепления, что может служить объяснением многих симптомов пограничного расстройст-
ва. Дальнейшее изучение указанного вопроса может быть перспективным в  формировании новых патогенетически обоснованных подходов 
к  терапии ПРЛ.
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The Use of Opioid Antagonists in the Treatment of Patients 
with Borderline Personality Disorder: linking Mechanisms of Action 
to Inflammation and Metabolic Effects
A.R. Protasov, G.V. Rukavishnikov, G.E. Mazo
V.M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Heath of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY

Currently, the use of most psychopharmacological treatments for borderline personality disorder (BPD) has not been shown to be effective based on evidence. The 
current hypothesis regarding the dysfunction of the endogenous opioid system in BPD has led researchers to believe that opioid antagonists may be able to alleviate 
some of the symptoms of this condition. This review analyzes the available literature that investigates the effect of opioid antagonists in BPD. A search was conducted 
for open access articles published in Russian and English. The queries included the names of currently registered drugs that are full or partial antagonists of opioid 
receptors. Eleven works meeting the search criteria were identified, consisting of placebo-controlled studies, including randomized (n  =  2), longitudinal (n  =  3), and 
retrospective studies (n  =  1), as well as clinical case reports (n  =  4). The majority of studies used naltrexone (n  =  6). The only study that used naloxone did not find 
a beneficial effect on BPD symptoms. Data obtained from other studies suggest that the administration of medications from this group may be effective in treating 
certain symptoms, including non-suicidal self-injury, impulsivity, suicidal tendencies and dissociative symptoms. The article also discusses the possible effects of opioid 
system impairment on other endocrine systems, including metabolic effects and systemic inflammation. The research also suggests that one of the main factors in the 
development of this disorder is not only the endogenous opioid system as a whole, but also the availability of dynorphin and kappa opioid receptors.  These receptors 
affect  the activity of dopamine neurons and thus influence hedonic thresholds and positive and negative reinforcement mechanisms, which may explain many BPD 
symptoms. Further research in this area may lead to the development of new, pathogenetically based approaches to the treatment of BPD.
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Введение

Пограничное расстройство личности (ПРЛ) — это 
психическое расстройство, характеризующееся по-
стоянной тенденцией к нестабильности настроения, 
самооценки и  межличностных отношений, а  так-
же выраженной импульсивностью [1]. Распростра-
ненность ПРЛ в  общей популяции  — 5,9  %, а  среди 
взрослых, получающих психиатрическую помощь, 
распространенность ПРЛ достигает 9–18 % [2]. Люди 
с  ПРЛ часто испытывают сильные и  быстро меняю-
щиеся эмоции, трудности с их регулированием и де-
монстрируют импульсивное поведение, включающее 
периодические акты самоповреждающего поведения 
и  суицидальные тенденции [1]. Данная симптома-
тика влияет на межличностное и профессиональное 
функционирование человека: пациенты с  ПРЛ часто 
обращаются за медицинской помощью, но трудно 
поддаются лечению, несмотря на благоприятный 
в целом прогноз [3]. В настоящее время использова-
ние основных групп психофармакологических препа-
ратов не имеет четкой доказательной базы в терапии 
данного расстройства. При этом до 96 % пациентов 
с ПРЛ, обратившихся за лечением, получают по край-
ней мере один психотропный препарат, также среди 
этой категории пациентов широко распространена 
и полипрагмазия [4].

Указанные трудности способствуют активному 
изучению механизмов формирования ПРЛ, в  том 
числе с целью поиска новых методов его фармакоте-
рапии. Среди различных этиопатологических теорий 

развития данной патологии наибольшую поддер-
жку получила гипотеза, предложенная M.M. Linehan 
в 1993 г., которая предполагает, что ПРЛ может быть 
результатом взаимодействия между биологически-
ми и  психосоциальными факторами [5, 6]. Некото-
рые исследования указывают, что в  биологическом 
аспекте патогенеза ПРЛ немаловажное влияние 
оказывают эндогенные нейропептиды, что объясня-
ется их известной ролью в  регуляции социального 
поведения и  стресса [7, 8]. Интерес представляет 
гипотеза о нарушениях функционирования эндоген-
ной опиоидной системы при данном расстройстве. 
Так, о том, что снижение чувствительности опиоид-
ных рецепторов или доступность эндогенных опио-
идов может являться частью патофизиологии ПРЛ, 
сообщалось в обзоре B. Bandelow и C. Schmahl [9]. 
В последующем A. Prossin и его коллеги (2010) с по-
мощью позитронно-эмиссионной томографии об-
наружили значительные различия в исходных регио-
нальных концентрациях мю-опиоидных рецепторов 
(MOR) у пациентов с ПРЛ (большая исходная доступ-
ность MOR), а также изменения в реакции этой ней-
ротрансмиттерной системы на негативный эмоцио-
нальный стимул [10].

При описании ПРЛ с  помощью пятифакторной 
модели личности определяются высокие показа-
тели нейротизма (N-фактор) и  открытости новому 
опыту, оригинальности (О-фактор), при этом низкий 
уровень привязанности, сотрудничества (А-фактор) 
и  контролирования, надежности и  саморегуляции 
(С-фактор) [4]. Корреляционный анализ A.M. Rodman 
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и его коллег показал значительную связь между чер-
тами нейротизма и  экстраверсии с  потенциалом 
связывания опиоидных рецепторов в  островковой 
коре головного мозга. В частности, нейротизм поло-
жительно коррелировал с  потенциалом связывания 
опиоидных рецепторов в паралимбической системе. 
То есть люди с высокими показателями по признаку 
нейротизма имели более низкие уровни эндогенной 
опиоидной передачи или более высокие уровни эк-
спрессии опиоидных рецепторов в правой передней 
островковой доле [11].

Данные о  нарушениях функции эндогенной опи-
оидной системы при ПРЛ позволяют предположить, 
что пациенты с  этим расстройством могут неосоз-
нанно пытаться стимулировать эндогенные опиои-
ды и  дофаминергические системы вознаграждения, 
однако такое поведение носит саморазрушающий 
характер [10, 12]. В  свою очередь, это привело ис-
следователей к  предположению, что антагонисты 
опиоидов при ПРЛ могут купировать симптомы, свя-
занные с  попыткой пациентов восстановить гоме-
остаз опиоидов [9]. Так, A. Moghaddas и  соавторы 
в 2017 г. опубликовали систематический обзор [13], 
в  котором оценивали эффективность применения 
налтрексона у пациентов с ПРЛ с целью купирования 
несуицидального самоповреждающего поведения 
(НСПП) и  диссоциативных симптомов. Сообщалось, 
что роль антагонистов опиоидов в контроле этих сим-
птомов у пациентов с ПРЛ остается неясной и требу-
ет дальнейшего изучения. Авторы пришли к выводу, 
что продемонстрированные налтрексоном результа-
ты имеют ограниченную эффективность при лечении 
НСПП и симптомов диссоциативного характера, что 
предполагало возможное участие различных меха-
низмов действия данного препарата.

Целью этого обзора является анализ доступной 
литературы, в  которой проводилось исследование 
влияния антагонистов опиоидов на симптомы ПРЛ 
и  их возможное влияние на патогенез этого рас-
стройства. 

Методы

Осуществлялся поиск опубликованных статей 
и  клинических исследований на русском и  англий-
ском языках, находящихся в открытом доступе в си-
стемах eLibrary, Google Scholar и  PubMed до 2024 г. 
включительно. Поиск соответствовал следующим 
запросам: пограничное расстройство личности 
(ПРЛ)/borderline personality disorder (BPD); терапия/
лечение/treatment; антагонисты опиоидов/opioid 
antagonists ИЛИ налтрексон/naltrexone ИЛИ налок-
сон/naloxone ИЛИ бупренорфин/buprenorphine ИЛИ 
налмефен/nalmefene. В  дальнейший анализ были 
включены систематические обзоры, оригинальные 
статьи, описания клинических случаев.

Критериями включения соответствовали пу-
бликации, в  которых были оценены эффективность 
применения препаратов  — антагонистов опиоид-
ных рецепторов при ПРЛ с  использованием зареги-
стрированных лекарственных средств и  указанием 
принимаемой дозы, размещаемые в рецензируемых 
журналах в  открытом доступе. Критериям исключе-

ния соответствовали публикации, в  которых была 
описана терапия отдельных неспецифических синд
ромов без верификации диагноза ПРЛ или доступ 
к  данным был ограничен; терапия была направлена 
на коморбидные состояния без оценки симптомов 
ПРЛ; не проводилась оценка эффективности приме-
нения антагонистов опиоидов при ПРЛ; отсутствовал 
полный текст статьи.

Результаты

В процессе поиска были исключены дубликаты 
и  публикации, отвечающие критериям исключения. 
Из 43 публикаций 27 были исключены, поскольку 
не имели открытого доступа или в них отсутствовал 
полный текст статьи, 5 работ не рассматривались 
ввиду отсутствия оценки эффективности примене-
ния антагонистов опиоидов при ПРЛ, в одной работе 
терапия была направлена на коморбидные состоя-
ния. Критериям включения соответствовали 10 работ 
на английском языке (n = 10). Исследований на рус-
ском языке, соответствующих критериям поиска, 
обнаружено не было. Сводные данные результатов 
поиска представлены в табл. 1.

Среди соответствующих критериям поиска работ 
проводилось многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование низких доз сублингвального бупренорфи-
на (средняя конечная доза 0,44 мг/сут) в  качестве 
дополнительной терапии пациентов с  различными 
заболеваниями, сопровождающимися тяжелыми су-
ицидальными наклонностями, среди которых n  =  50 
(56,8 % от общей выборки) имели диагноз ПРЛ, в том 
числе коморбидный с  такими расстройствами, как 
рекуррентное депрессивное расстройство, рас-
стройство адаптации, расстройство пищевого пове-
дения, биполярное аффективное расстройство и по-
сттравматическое стрессовое расстройство, однако 
авторы не приводят конкретных данных об их количе-
стве [14]. 

Пациенты были случайным образом распреде-
лены для приема бупренорфина или плацебо (для 
ПРЛ n = 34 (59,6 %) и n = 16 (51,6 %) соответственно) 
в дополнение к основному лечению: антидепрессан-
ты получали 70,1  % в  группе бупренорфина и  71  % 
в группе плацебо от общего числа испытуемых; нор-
мотимики — 17,5 и 19,4 % соответственно; препараты 
бензодиазепинового ряда — 54,4 и 38,7 %; антипси-
хотики преимущественно второго поколения (только 
один пациент получал перфеназин  — антипсихотик 
первого поколения) — 24,6 и 12,9 % соответственно. 
Первичным показателем результата было измене-
ние суицидальных мыслей по шкале суицидальных 
мыслей Бека (Scale for suicide ideation) [15] в  конце 
каждой из четырех недель лечения. Выбор низких доз 
бупренорфина в качестве средства для лечения суи-
цидальных мыслей был обусловлен теорией связи 
суицидальности с психической болью и эндорфинер-
гическим контролем системы дистресса при разрыве 
отношений. 

Авторы не демонстрируют результаты конкретно 
для каждого диагноза. Сообщается, что у  пациен-
тов в  группе бупренорфина наблюдалось большее 
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снижение показателя по шкале суицидальных мы-
слей Бека, чем у  пациентов в  группе плацебо, как 
в конце 2-й недели, так и в конце 4-й. При этом од-
новременное лечение антидепрессантами не по-
влияло на эту картину. Поясняется, что диагноз ПРЛ 
был связан с более низкой реакцией на плацебо и не 
ослаблял реакцию на бупренорфин. Апостериор-
ные сравнения выявили большее снижение баллов 
по  шкале суицидальных мыслей Бека у  участников, 
получавших бупренорфин, по сравнению с теми, кто 
получал плацебо, независимо от того, был ли у  них 
диагноз ПРЛ. В  последующем анализе у  пациентов, 
которые соответствовали критериям депрессивного 
расстройства, наблюдался более низкий уровень от-
вета на плацебо и меньшее снижение интенсивности 
депрессивных симптомов по сравнению с пациента-
ми, не страдающими депрессией, но эти различия не 
были значимыми. В  связи с  тем что влияние сверх
низких доз бупренорфина на суицидальные мысли 
не различалось между пациентами, которые однов-
ременно получали антидепрессанты, и  теми, кто их 
не получал, это исследование демонстрирует нео-
жиданные результаты, требующие подтверждения 
и дальнейшего изучения. 

Авторы ссылаются на статью [16], в  которой со-
общается о  худшем клиническом исходе при при-
менении антидепрессантов у  лиц с  диагнозом ПРЛ, 
отмечая при этом, что в  их исследовании пациенты 
с  диагнозом ПРЛ и  без него имели схожие реакции 
на бупренорфин. Это повышает вероятность того, 
что лечение бупренорфином в малых дозах устраняет 
аффективные симптомы, связанные с болезненными 
чувствами отвержения и  покинутости, и  что бупре-
норфин в  малых дозах менее активен в  отношении 
нейровегетативных и  других симптомов, которые 
больше связаны со снижением гедонического то-
нуса. На основании этого авторы предполагают, что 
бупренорфин в  малых дозах может быть более эф-
фективен при устранении симптомов суицидально-
го поведения у лиц с ПРЛ и атипичными вариантами 
депрессии, чем у  пациентов с  меланхолической де-
прессией.

Также критериям поиска соответствовала публи-
кация, в  которой проводилось плацебо-контролиру-
емое исследование. A. Philipsen и C. Schmahl (2004) 
провели оценку эффекта внутривенного введения 
налоксона в дозе 0,4 мг при острых диссоциативных 
состояниях по сравнению с плацебо в двойном сле-
пом перекрестном исследовании у девяти пациентов, 
которые соответствовали критериям ПРЛ по DSM-IV 
[17]. Препарат или плацебо вводили при остром 
диссоциативном состоянии во время амбулаторных 
обращений в клинику или в стационаре. Перед при-
менением раствора налоксона 0,4 мг или плацебо 
в виде физиологического раствора пациенты и один 
из исследователей оценивали диссоциативные сим-
птомы, используя опросник самооценки «Шкала 
диссоциативных симптомов» (Dissociative Symptoms 
Scale, DSS) [18, 19] и опросник «Клиническая шкала 
диссоциативных состояний» (Clinician Administered 
Dissociative States Scale, CADSS) [20]. Четырем па-
циентам было назначено плацебо, а  пяти  — налок-
сон. В результате не было выявлено ни существенно 

значимого эффекта от лечения, ни существенной 
зависимости от времени лечения. Кроме того, тесты 
на  влияние между группами не выявили существен-
ной разницы в эффекте лечения налоксоном по срав-
нению с  плацебо. Однако была обнаружена значи-
мая корреляция между количеством критериев ПРЛ 
из  DSM-IV и  улучшением острых диссоциативных 
симптомов после приема налоксона, но не после 
плацебо. Также сообщается, что у трех пациентов, ко-
торые соответствовали всем диагностическим кри-
териям ПРЛ согласно DSM-IV, наблюдалось наиболее 
заметное улучшение после приема налоксона.

Одна публикация относилась к  открытому про-
дольному исследованию [21]. Пять пациентов с ди-
агнозом ПРЛ наблюдались в  течение трех недель. 
Оценка состояния проводилась в конце 2-й и 3-й не-
дели с  помощью модифицированной обсессивно-
компульсивной шкалы Йеля  — Брауна (Yale-Brown 
Obsessive Compulsive Scale, Y-BOCS) [22, 23] спе-
циально для оценки навязчивых мыслей о  самопо-
вреждении и  компульсивного поведения. На вто-
рой неделе к основной терапии (флуоксетин, n = 3; 
флуфеназин, n  =  1; тразодон, n  =  2; перфеназин, 
n = 1; карбамазепин, n = 1) был добавлен налтрексон 
50–100 мг/сут. В  результате показатели модифи-
цированной шкалы Y-BOCS значительно снизились 
согласно значениям t-критерия Стьюдента (t = 3,69, 
уровень значимости p ≤ 0,05) во время лечения нал-
трексоном по сравнению как с  исходными показа-
телями, так и  с показателями на 3-й неделе, кото-
рые вернулись к исходному уровню или выше после 
прекращения приема налтрексона (3-я неделя). 
Сообщается, что количество самоповреждающих 
действий резко сократилось после начала лечения 
налтрексоном. При этом при сравнении мыслей 
о самоповреждении на 1-й неделе с мыслями о са-
моповреждении на 3-й неделе наблюдалась тен-
денция к повышению их значимости, что позволяет 
предположить наличие обратного эффекта при пре-
кращении приема налтрексона.

Также было обнаружено открытое 8-недельное 
продольное исследование, направленное на оцен-
ку эффективности лечения налмефеном у лиц с ПРЛ 
и  коморбидным расстройством, вызванным употре-
блением алкоголя, в  котором в  том числе оценива-
лась эффективность препарата в  улучшении общей 
симптоматики ПРЛ и специфического для этого рас-
стройства поведения, такого как НСПП и компульсив-
ное переедание [24]. Всего 25 пациентов получали 
налмефен в  дозе 18 мг/сут в  течение 8 недель. Ди-
сперсионный анализ показал статистически значи-
мое снижение клинических показателей ПРЛ, а также 
частоты НСПП и переедания. При вторичном анали-
зе результатов по Клинической глобальной шкале 
оценки пограничного расстройства личности (Clinical 
Global Impression Scale for borderline personality 
disorder) [25], оценивающей выраженность симпто-
мов, также наблюдалось значительное улучшение во 
всех областях, за исключением параноидных пред-
ставлений. Поскольку в  исследовании оценивались 
пациенты с коморбидным течением ПРЛ и алкоголь-
ной зависимости, на фоне терапии налмефеном 
снижалось потребление алкоголя, что не позволяет 
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определить, не зависит ли улучшение состояния па-
циентов от снижения потребления алкоголя.

Одна публикация [26] представляла собой откры-
тое исследование применения налтрексона в дозе 25–
100 мг/сут в течение как минимум двух недель у жен-
щин с ПРЛ (n = 13) с диссоциативными симптомами 
в клинической картине. Выраженность диссоциации 
оценивали с помощью разработанной авторами шка-
лы «Диссоциация, анальгезия, неподвижность и  на-
пряжение» (англ. Dissociation, Analgesia, Immobility, 
and Tension Scale; нем. Dissoziations-, Analgesie-, 
Immobilitäts- und Spannungs-Skala  — DAISS) [26]. 
По  результатам работы определялось значительное 
сокращение продолжительности и  интенсивности 
диссоциативных явлений по баллам DAISS, а  так-
же заметное снижение анальгезии во  время лече-
ния налтрексоном. При этом 6 пациентов сообщили 
об  уменьшении среднего числа флешбэков в  день. 
Авторы приходят к  выводу, что повышенная актив-
ность опиоидной системы способствует возникнове-
нию диссоциативных симптомов, включая флешбэки, 
при ПРЛ, и  предполагают, что эти симптомы могут 
поддаваться лечению антагонистами опиатов. Одна-
ко ограничениями исследования служат его дизайн 
и  малая выборка, авторы сообщают о  необходимо-
сти проведения плацебо-контролируемого двойного 
слепого исследования.

Два исследования одной группы авторов служи-
ли для ретроспективной оценки медицинской до-
кументации пациентов с  основным диагнозом ПРЛ 
в  различные годы [27, 28]. В  первом исследовании 
проводилось сравнение стратегий фармакологиче-
ского лечения стационарных пациентов с ПРЛ за два 
периода: 1996–2004 и  2008–2012 гг. соответствен-
но, где было отмечено увеличение использования 
налтрексона при ПРЛ (35,6 % против 6,3 %). Авторы 
приходят к выводу, что в остром периоде налтрексон 
может блокировать эффекты положительного под-
крепления деструктивного поведения при ПРЛ, та-
ких как НСПП, а также что при долгосрочном приеме 
налтрексон может увеличивать количество и  чувст-
вительность MOR, которые, по-видимому, снижаются 
при ПРЛ, с поправкой, что эффективность налтрексо-
на и других антагонистов опиоидов требует дальней-
шего изучения [27]. 

Второе исследование заключалось в анализе ме-
дицинских карт 161 взрослого пациента с основным 
диагнозом ПРЛ, лечившихся в период с января 2010 г. 
по октябрь 2013 г., среди которых 55 (34,2 %) пациен-
тов получали терапию налтрексоном в диапазоне доз 
от 50 до 150 мг/сут (средняя — 63,2 мг/сут). Симпто-
мы ПРЛ анализировали посредством мониторинга 
клинического улучшения во время пребывания в ста-
ционаре. Оценивали пять клинических симптомов 
(нарушения настроения/влечения, суицидальные 
мысли или тенденции, импульсивность, недостаточ-
ная приверженность терапии и  самоповреждающее 
поведение) во время поступления и во время выпис
ки. Пациенты, квалифицированные как ответившие 
на лечение, определялись значительными улучшени-
ями по четырем или более симптомам. Было отмече-
но, что частота ответа на лечение была значительно 
выше среди пациентов с  ПРЛ, получавших налтрек-

сон, по сравнению с пациентами с ПРЛ, не получав-
шими налтрексон, или пациентами, получавшими 
низкие дозы (25–50 мг). При этом высокая суточная 
доза налтрексона (более 50–150 мг в день) была свя-
зана с более высокой частотой ответа, что предпола-
гает дозозависимый эффект. Низкие дозы налтрек-
сона достоверно ассоциировались с  улучшением 
симптомов; однако эффект был менее выраженным 
по сравнению с моделью, включающей высокие дозы 
налтрексона. Ни один из других классов веществ 
(антипсихотики, антидепрессанты, стабилизаторы 
настроения и бензодиазепины) не продемонстриро-
вали значительного вклада в  общее улучшение со-
стояния пациентов с ПРЛ [28]. Ограничениями этого 
исследования были ретроспективный дизайн и отно-
сительно небольшой размер выборки.

Четыре работы представляли описание клини-
ческого случая. H. Griengl и  его коллеги сообщили 
о случае терапии пациента, страдающего ПРЛ и ди-
стимией с  повторяющимся НСПП, налтрексоном 
(до  50 мг/сут), добавленного к  основной терапии 
сертралином 150 мг/сут, доксепином 125 мг/сут 
и  вальпроевой кислотой 1500 мг/сут (также приме-
нялись левомепромазин до 700 мг/сут и рисперидон 
до  6  мг/сут, однако эта терапия не давала положи-
тельной динамики, вследствие чего препараты были 
отменены до назначения налтрексона) [29]. После 
приема налтрексона пациент больше не проявлял 
чувства напряженности, а попытки нанести себе вред 
полностью прекратились. Аутодеструктивное пове-
дение не отмечалось в течение 32-недельного пери-
ода наблюдения. 

Также описан случай пациентки с диагнозом ПРЛ 
и  тяжелым самоповреждающим поведением, на-
ходящейся в  отделении интенсивной терапии. К  ее 
основной терапии венлафаксином 100 мг/сут, лора-
зепамом до 4 мг/сут, галоперидолом 10 мг/сут (в по-
следующем был отменен) был добавлен налтрексон 
в той же дозе до 50 мг/сут, на фоне которого отмеча-
лось улучшение: пациентка вступила в диалог, стала 
сотрудничать с лечащим врачом и была упорядочена 
в поведении до выписки [30]. 

В одной публикации описывается случай [31], 
когда к основной терапии антидепрессантами (флу-
оксетин 80 мг/сут) пациенту с  ПРЛ был добавлен 
налтрексон в  дозе 50 мг/сут с  положительным эф-
фектом в  виде прекращения самоповреждающего 
поведения. 

В четвертом исследовании [32] был назначен 
комбинированный препарат бупренорфин/налоксон 
(6 мг/сут) пациентке с  установленным диагнозом 
ПРЛ. На фоне терапии пациентка описывала чувство 
благополучия и  существенное улучшение качества 
жизни, также значительно сократилось количество 
ее обращений за помощью к  психиатру в  течение 
15 месяцев. Авторы предполагают, что фармакологи-
ческое лечение ПРЛ как расстройства толерантности 
к  дистрессу и  самоконтроля, вызванного преиму-
щественно дисфункцией опиоидной системы, более 
эффективно по сравнению с тактиками терапии соб-
ственно расстройств аффективного/тревожного 
спектров, где большую роль играют моноаминовые 
нейромедиаторы.
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Обсуждение

Большинство пациентов в  рассмотренных нами 
исследованиях получали опиоидные антагонисты до-
полнительно к основной терапии. Все исследования, 
связанные с  применением налтрексона (антагонист 
опиоидных рецепторов), имели слабую доказатель-
ную силу ввиду малой выборки или дизайна. Только 
две публикации с  применением налоксона (антаго-
нист опиоидных рецепторов), который не продемон-
стрировал значимых результатов, и  бупренорфина 
(частичный агонист MOR и  антагонист каппа-опио-
идных рецепторов (KOR)) являлись рандомизиро-
ванными двойными слепыми плацебо-контролируе-
мыми исследованиями. В большинстве работ (n = 6) 
изучалась эффективность налтрексона в дозах от 25 
до 100 мг/сут с  оценкой его влияния на навязчивые 
мысли о  самоповреждении, суицидальные мысли 
или тенденции, НСПП, импульсивность, диссоциа-
тивные симптомы и нарушения настроения (табл. 2). 
В  целом большая часть публикаций была нацелена 
на купирование НСПП при ПРЛ. В отношении других 
препаратов было обнаружено по одному исследова-
нию, в  которых рассматривались налмефен, бупре-
норфин (в том числе в  сочетании с  налтрексоном) 
и  налоксон. В  основном оценивались суицидальные 
мысли, импульсивность и НСПП. Во всех исследова-
ниях отмечалась положительная динамика, кроме на-
локсона, который применялся с  целью купирования 
диссоциативных симптомов и  не показал значимых 
результатов по сравнению с плацебо. Сводные дан-
ные представлены в табл. 2. 

Пограничное расстройство личности — это един-
ственное психическое расстройство, для которого 

самоповреждение служит диагностическим кри-
терием. О роли опиоидной системы в  актах НСПП 
неоднократно говорилось в  различных исследова-
ниях [33–42]. Существует предположение, что эн-
догенные опиоиды, участвующие в вознаграждении 
и регуляции боли и аффекта, являются возможным 
механизмом, позволяющим покончить с негативным 
эмоциональным состоянием в  самоповреждающих 
актах [12, 34, 40, 42, 43]. Достижение цели регуля-
ции эмоций, которая наиболее распространена сре-
ди пациентов с импульсивным самоповреждающим 
поведением, возможно, опосредована запуском 
антиноцицептивной системы, сопровождающимся 
высвобождением энкефалинов и бета-эндорфинов, 
действие которых приводит к  регуляции аффекта 
или увеличению положительного аффекта. В  связи 
с  этим была выдвинута гипотеза, что люди с НСПП 
могут иметь дефицит эндогенных опиоидов и, дви-
жимые врожденным желанием восстановить гомео-
стаз, совершают акты НСПП, приводящие к их выс-
вобождению.

Эффективность налтрексона в  терапии НСПП, 
вероятно, связана с  прекращением подкрепления 
этого поведения, стимулирующего высвобождение 
эндогенных опиоидов посредством блокирования 
опиоидных рецепторов. Данных о  влиянии налтрек-
сона на другие симптомы ПРЛ недостаточно, однако 
в работе C. Timäus и его коллег [28] говорится о до-
зозависимом эффекте влияния препарата на общее 
клиническое состояние пациентов. Известно, что для 
налтрексона характерно дозозависимое увеличение 
занятости MOR и KOR [44]. В связи с этим немалый 
интерес представляет работа, в которой оценивалась 
эффективность налмефена, антагониста опиоидных 

Таблица 2. Эффективность опиоидных антагонистов в  лечении симптомов ПРЛ
Table 2. Efficacy of opioid antagonists in the treatment of BPD symptoms

Препарат  
и  дозы

Публикации Количество  
человек

Симптомы Эффект

NTX  — 25–100 мг/сут n = 6 Всего: 182
ж: 156
м: 26

Навязчивые мысли о  самоповреждении, 
диссоциативные симптомы, нарушения 
настроения/влечения, суицидальные 
мысли или тенденции, импульсивность, 
НСПП

Значимое снижение интенсивности 
навязчивых мыслей о  самоповреждении. 

Снижение интенсивности НСПП.

Значительное сокращение 
продолжительности и  интенсивности 
диссоциативных явлений

NLF  — в  дозе 18 мг/сут n = 1 Всего: 25
ж: 23
м: 2

Общие клинические показатели ПРЛ, 
НСПП, компульсивное переедание

Значимое снижение клинических 
показателей ПРЛ.

Снижение частоты НСПП и  переедания

BUP в  средней дозе 
0,44  мг/сут

n = 1 Всего: 50
ж: 40
м: 10

Суицидальные мысли Снижение показателя по шкале 
суицидальных мыслей Бека, 
по  сравнению с  плацебо

Комбинированный 
препарат BUP/NTX

n = 1 Всего: 1 (женщина) Суицидальные мысли, НСПП Снижение интенсивности суицидальных 
мыслей, частоты НСПП

NLX в  дозе 0,4 мг/сут n = 1 Всего: 9 (женщины) Диссоциативные симптомы Не продемонстрировал эффект 
по  сравнению с  плацебо

Примечания. NTX  — налтрексон; NLX  — налоксон; NLF  — налмефен; BUP  — бупренорфин; НСПП  — несуицидальное самоповреждающее 
поведение.
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рецепторов с преимущественным сродством к KOR, 
продемонстрировавшая значимое снижение клини-
ческих показателей ПРЛ [24]. В свою очередь, это на-
водит на мысль о нарушении эндогенной опиоидной 
системы при ПРЛ в большей степени в обмене динор-
финов и доступности или количестве KOR, что также 
может объяснить отсутствие эффекта малых доз 
налоксона в  исследовании A. Philipsen и  C.  Schmahl 
(2004) [17].

Как было указано выше, возникновение ПРЛ 
зависит от сочетания биологической уязвимости 
и факторов окружающей среды, в частности, от воз-
действия травматического опыта в  детстве [6]. Ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальная систе-
ма (ГГАКС) является одной из нейроэндокринных 
систем, которые опосредуют реакцию организма 
на стресс, в  том числе и  в  детском возрасте, од-
нако лишь несколько исследователей изучали воз-
можные изменения ГГАКС у  пациентов с  ПРЛ. Так, 
у  пациентов с  ПРЛ были обнаружены более высо-
кие уровни кортизола в моче по сравнению с контр-
ольной группой [6]. Регрессионный анализ данных 
подтверждает, что неблагоприятный детский опыт 
(НДО) является предиктором ПРЛ [45]. Результа-
ты исследований также указывают на зависимость 
«дозы» при различном воздействии неблагоприят-
ных детских переживаний на ПРЛ [6]. 

В настоящее время установлен предшественник 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) — проопио-
меланокортин (ПОМК), из которого в том числе син-
тезируется бета-эндорфин [46]. То есть часто встре-
чающийся НДО среди пациентов с ПРЛ посредством 
продукции АКТГ увеличивает экспрессию бета-эн-
дорфина, при этом сообщается, что уровень бета-эн-
дорфина при стрессе пропорционален уровню АКТГ 
[47]. Мю-опиоидные рецепторы, по-видимому, наи-
более важны для социальной и аффективной регуля-
ции, связанной с ПРЛ, что позволяет предположить, 
что эта система может способствовать межличност-
ной уязвимости и  провоцировать внутриличностные 
страдания при ПРЛ [6].

В свою очередь, бета-эндорфин ингибирует 
высвобождение гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) и  увеличивает высвобождение дофамина. 
В  то время как агонисты MOR приводят к  эйфории 
и  способствуют преодолению стресса, агонисты 
KOR вызывают дисфорию, стрессоподобные ре-
акции и  негативный аффект [48, 49]. Таким обра-
зом, динорфин/каппа-опиоидная система выпол-
няет функцию отрицательной обратной связи, 
регулируя дофаминергическую и  глутаматергиче-
скую нейротрансмиссию в  вентральном стриатуме 
[49]. Также показано, что на пресинаптических тер-
миналях дофаминергических афферентов в  стри-
атуме KOR непосредственно ассоциированы с  до-
фамин-транспортным белком (dopamine transporter, 
DAT), причем активация KOR потенцирует функ
ционирование DAT и, как следствие, усиливает 
обратный захват дофамина [49]. Эти механизмы 
динорфин/каппа-опиоидная системы обеспечива-
ют психотомиметическое, анксиогенное, продис-
форическое и  депрессогенное действия [48, 49]. 
Стоит отметить, что активация дельта-опиоидных 

рецепторов (DOR), как и MOR, приводит к повыше-
нию активности дофаминергических нейронов, вы-
зывая положительный аффект и  анксиолитическое 
действие [48], подавление этой системы также мо-
жет являться механизмом возникновения ряда сим-
птомов ПРЛ.

По результатам A. Martín-Blanco и коллег (2017), 
налмефен продемонстрировал статистически зна-
чимое снижение проявлений компульсивного пе-
реедания у  пациентов с  ПРЛ [24]. Исследования 
указывают на роль опиоидов в  контроле потребле-
ния пищи, мотивированного гедонистическими, 
а не энергетическими потребностями. Также опиои-
ды, по-видимому, снижают активность окситоцино-
вой и, возможно, других систем, которые способст-
вуют насыщению и  отвращению, что впоследствии 
приводит к  увеличению потребляемой пищи [50]. 
Сообщается, что у  29  % пациентов с  ПРЛ наблю-
даются синдромы расстройства приема пищи [3], 
а  компульсивное переедание служит частым со-
путствующим симптомом при ПРЛ [51]. Считается, 
что стимуляция MOR преимущественно увеличива-
ет потребление продуктов с  высоким содержани-
ем жиров [52]. В  исследовании, где проводилась 
блокада KOR у  мышей, было продемонстрировано, 
что мыши с заблокированными рецепторами имели 
на 28 % меньшую массу тела и на 45 % меньшую жи-
ровую массу по сравнению с мышами контрольной 
группы. Кроме того, дефицит KOR приводил к осла-
блению синтеза триглицеридов в печени. Это позво-
лило сделать вывод, что KOR играет важную физи-
ологическую роль в контроле метаболизма липидов 
в печени, а активация KOR является разрешающим 
сигналом к  накоплению жира [52, 53]. Некоторые 
данные указывают на то, что до 27 % людей с ожире-
нием имеют сопутствующее ПРЛ [54].

Наблюдаемый высокий уровень ангедонии у  па-
циентов с ПРЛ [55, 56] также может быть опосредо-
ван нарушениями эндогенной опиоидной системы. 
Поощрительные эффекты опиоидов в  основном за-
висят от MOR, однако DOR и  также модулируют их 
посредством регуляции гедонии, настроения и  ре-
акции на стресс. Хотя агонисты MOR, KOR и DOR яв-
ляются анальгетиками, фармакологические иссле-
дования и генетические модели показывают, что они 
находятся на разных концах континуума настроения 
и  гедонизма. Агонисты MOR вызывают эйфорию 
и  способствуют преодолению стресса. На другом 
конце гедонистического континуума агонисты KOR, 
которые вызывают дисфорию и связаны со стрессом 
и  негативным аффектом. Агонисты DOR обладают 
анксиолитической и антидепрессивной активностью 
[48]. Жалобы пациентов с  ПРЛ на чувство пустоты 
и  скуки могут быть объяснены снижением гедони-
стического тонуса, вызванного пониженной чувстви-
тельностью опиоидных рецепторов [9] или снижени-
ем базового уровня эндогенных опиоидов.

На основании этого можно предположить, что 
при высоком количестве динорфина или доступно-
сти KOR поведение пациентов, страдающих ПРЛ, 
в  виде импульсивности, перееданий и  НСПП, мо-
жет быть направлено на попытки высвободить боль-
шее количество бета-эндорфина для увеличения 
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количества дофамина и  гедонистического тонуса, 
однако, так как эффекты динорфина развиваются 
достаточно медленно, но длительно сохраняются, 
в дальнейшем развиваются другие симптомы, харак-
терные для ПРЛ: периоды интенсивной дисфории, 
раздражительности или тревоги, испытываемое чув-
ство опустошенности, проявления сильного гнева 
или трудности, связанные с необходимостью контр-
олировать чувство гнева. Теоретически ранний НДО, 
наблюдаемый среди пациентов с ПРЛ, может влиять 
на формирование динорфин/каппа-опиоидной си-
стемы, провоцируя высвобождение бета-эндорфина 
и через функцию отрицательной обратной связи сти-
мулируя высвобождение динорфина, подавляющего 
дофамин, вызывать дисфорию, стресс и негативный 
аффект в дальнейшем.

В подтверждение вышесказанного также отме-
тим результаты исследования низких доз бупре-
норфина у  пациентов с  тяжелыми суицидальными 
наклонностями, который является частичным агони-
стом MOR и антагонистом KOR и более эффективен 
в отношении суицидального поведения у пациентов 
с ПРЛ [14].

Согласно модели каскадной защиты, трансдиаг-
ностические диссоциативные симптомы могут быть 
опосредованы каппа-опиоидной и  эндоканнаби-
ноидной системами [57]. Несколько исследований 
подтверждают эффективность лечения диссоциации 
налтрексоном [26, 58, 59]. В  том же ключе имеются 
многообещающие результаты с налмефеном [60, 61]. 
Однако в работе A. Philipsen и C. Schmahl (2004), где 
проводилась оценка диссоциативной симптоматики 
при применении налоксона у  пациентов с  ПРЛ, его 
эффективность не была подтверждена [16].

Активное взаимодействие опиоидных систем 
с  ГГАКС и  метаболическими путями, описанными 
выше, дает основания предполагать, что иммунная 
система и воспалительные реакции также могут быть 
потенциальными мишенями воздействиями иссле-
дуемой терапии. В некоторых исследованиях изуча-
лись периферические маркеры воспаления при ПРЛ, 
где было отмечено снижение антиоксидантных фер-
ментов и уровней IκBα и повышение воспалительных 
факторов, таких как COX2, iNOS, IL1β и NFκB в плазме 
и мононуклеарных клетках периферической крови по 
сравнению с  контрольной группой [62]. Кроме того, 
были выявлены корреляции с клиническими симпто-
мами, например, положительная связь между пока-
зателями NFκB и импульсивностью. 

Аналогичным образом было показано, что плаз-
менный IL-6 коррелирует с  уровнями диссоциации, 
измеряемыми по шкале диссоциативных симптомов 
(Dissociative Symptoms Scale, DSS) [62]. Влияние 
опиоидной системы на иммунные реакции сложное, 
часто косвенное и недостаточно изученное. Было вы-
сказано предположение, что активация KOR индуци-

рует противовоспалительную реакцию посредством 
подавления экспрессии цитокинов, хемокинов и ре-
цепторов хемокинов, в то время как активация MOR 
способствует провоспалительной реакции. Счита-
ется, что опиоидная модуляция иммунного ответа 
у животных опосредована прямым взаимодействием 
с опиоидными рецепторами, экспрессируемыми им-
мунными клетками. Было продемонстрировано, что 
бета-эндорфин и динорфин стимулируют выработку 
супероксида нейтрофилами и перитонеальными ма-
крофагами [52]. Это не исключает влияния наруше-
ний в  эндогенной опиоидной системе на активацию 
в  том числе и  воспалительных процессов при ПРЛ, 
однако в настоящее время последние требуют даль-
нейшего изучения.

Заключение

Большинство проанализированных публикаций, 
связанных с  исследованием возможных нарушений 
в  эндогенной опиоидной системе при ПРЛ, направ-
лены на поиск изменений в бета-эндорфин/мю-опи-
оидной системе. В то же время исследований, каса-
ющихся изменений в  динорфин/каппа-опиоидной 
системе при ПРЛ, авторами статьи обнаружено не 
было, однако это направление может дать новые пер-
спективы в изучении данной патологии. Необходимо 
отметить, что столь большое число поведенческих 
аспектов этого расстройства вряд ли ассоциировано 
только с одной нейробиологической системой. Ско-
рее всего, нарушения при ПРЛ возникают во множе-
стве нейромедиаторных систем, и  будущие иссле-
дования должны быть сосредоточены в  том числе 
на связях эндогенной опиоидной системы с другими 
нейромедиаторными системами, включая серотони-
новые и дофаминовые. 

Дальнейшее изучение роли ГГАКС, метаболи-
ческих эффектов и  возникающего системного вос-
паления при ПРЛ может дать новые инструменты 
для исследований, затрагивающих нарушения об-
мена опиоидов у  таких пациентов, а  также открыть 
перспективы для новых диагностических подхо-
дов к  выявлению данного заболевания. Однако уже 
на  данном этапе можно предположить, что одну из 
ключевых ролей в нарушениях играет не только эндо-
генная опиоидная система в целом, но и по большей 
части доступность динорфина или каппа-опиоидных 
рецепторов, влияющих на активность дофаминерги-
ческих нейронов. Дальнейшее изучение указанного 
вопроса может быть перспективным в  формирова-
нии новых патогенетически обоснованных подходов 
к  терапии ПРЛ, а  также снижении уровня полипраг-
мазии и  числа нежелательных побочных эффектов, 
в  частности, метаболических нарушений ввиду их 
потенциальной ассоциации с  функционированием 
эндогенной опиоидной системы.
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