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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

По данным научной литературы последних лет, распространенность различ-

ных видов тревожных расстройств среди населения достигает 18%, а одним из 

наиболее часто встречающихся заболеваний тревожного спектра является паниче-

ское расстройство (ПР), диагностируемое у 8% популяции [Барлоу Д., 2008; Kessler 

R. S. et al., 2012; Locke A. B. et al., 2015]. Несмотря на то, что ПР относится к рас-

стройствам невротического уровня, устойчивой ремиссии удается достигнуть лишь 

у половины пациентов, страдающих им не более года, и не более чем у четверти 

пациентов с хроническим течением заболевания [Roy-Byrne P. P. et al., 2006]. Не-

однократные обращения пациентов с данным расстройством к врачам терапевти-

ческого профиля и отсутствие своевременной психиатрической помощи приводят 

к необоснованным финансовым затратам системы здравоохранения на безрезуль-

татный диагностический поиск, что, в свою очередь, способствует более тяжелому 

течению и постепенной хронификации заболевания [Combs H., Markman J., 2014]. 

Существенно отягощает течение ПР быстрое развитие коморбидной психической 

патологии – агорафобии с формированием избегающего поведения, депрессивных 

расстройств, алкогольной и наркотической зависимости, что, в конечном счете, 

приводит не только к нарушению социального функционирования и трудовой дез-

адаптации, но и частым суицидальным попыткам у таких больных [Цыганков Д. Б. 

и соавт., 2009; Joanna J. et al., 2006, Diaconu G., 2007, Preter M., Klein D. F., 2008; 

Craske M. G. et al., 2010]. Таким образом, к настоящему моменту трудно переоце-

нить социально-экономическое бремя ПР, что делает крайне актуальными вопросы 

его своевременной диагностики и адекватной терапии. 

Многообразие симптоматики ПР отражает сложность его патогенеза и ука-

зывает на вклад в формирование заболевания целого ряда как психологических, так 

и соматических факторов, среди которых особого внимания требует изучение ор-

ганической, нейроэндокринной и вегетативной почвы [Краснов В. Н., 2011]. К 

настоящему времени установлено, что одним из возможных нейроэндокринных ме-
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ханизмов развития ПР является избыточное накопление гормонов стресса, к кото-

рым относят кортизол и пролактин, а в практических исследованиях установлено 

значимое повышение уровня этих гормонов как у пациентов со спонтанными па-

ническими атаками (ПА), так и экспериментально вызванными [McEwen B. C., 

2000; Bandelow B. et al., 2000; Bailey J. E. et al., 2003; Zwanzger P. et al., 2003]. Кроме 

того, повышенный уровень пролактина у пациентов с ПР различной степени тяже-

сти говорит о несостоятельности дофаминергической системы и выраженном нару-

шении нейроэндокринного баланса в целом [Хасанова Д. Р. и соавт., 2004]. Цикли-

ческие изменения уровня половых гормонов у женщин, в частности эстрогенов и 

прогестерона, могут объяснить частый дебют и рецидивирование ПР во время бе-

ременности, послеродовом и климактерическом периодах [Кустаров В. Н. и соавт., 

2005; MacGregor E. A., 2009]. Помимо этого, доказано, что эстрогены оказывают 

индуцирующее влияние на серотонинергическую систему и другие нейромедиа-

торы, участвующие в развитии реакции тревоги, что говорит о возможном значе-

нии изменений гипоталамо-гипофизарно-гонадная оси (ГГГ-оси) в патофизиоло-

гии ПР [Soares C. N. et al., 2003; Nomura M. et al., 2005]. Установлено, что по срав-

нению с общей популяцией, у пациентов с ПР зарегистрирован более высокий уро-

вень холестерина, повышенный риск развития артериальной гипертензии и ин-

фаркта миокарда [Chen Y. H. et al., 2010]. 

Тем не менее, количество исследований, направленных на поиск возможных 

гормональных биомаркеров ПР, крайне ограничено. Как в отечественной, так и в 

зарубежной литературе практически отсутствуют данные об изменении уровня ти-

реоидных гормонов, половых гормонов, а также метаболических показателей у па-

циентов с ПР, что обуславливает актуальность дальнейших исследований, направ-

ленных на более полную оценку эндокринного профиля таких больных. 

Современные взгляды на биологические механизмы развития ПР объясняют 

ключевую роль психофармакотерапии (ПФТ) в лечении данного заболевания, при 

этом приоритет отводится различным группам антидепрессантов, что связано с их 

доказанной клинической эффективностью, относительно благоприятной переноси-

мостью и возможностью длительного применения [Мосолов С. Н., 2012; Bandelow 
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B. et al., 2008; Zwanzger P., 2016]. Несмотря на то, что антидепрессанты являются 

основной группой препаратов, используемых в терапии как расстройств тревож-

ного спектра в целом, так и ПР в частности, в настоящее время крайне актуальной 

и малоизученной проблемой остаются нейроэндокринные нарушения, связанные с 

их применением.  

По всей видимости, антидепрессанты, также, как и антипсихотики, вызывают 

гиперпролактинемию, что доказано в большом количестве исследований для три-

циклических антидепрессантов (ТЦА), ингибиторов моноаминоксидазы (ИМАО), 

селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и некоторых 

препаратов двойного действия [Madhusoodanan S. et al., 2010; Coker F., Teylor D., 

2010; Kim S., Park Y. M., 2013; Belli H. et al., 2013, Park Y. M., 2017; Suthar N. et al., 

2018]. Установлено, что антидепрессанты изменяют уровень тиреоидных гормонов 

путем влияния на различные этапы их метаболизма и воздействия на моноаминер-

гические системы мозга, что приводит к изменению уровня как центральных, так и 

периферических гормонов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси (ГГТ-оси) 

[Gitlin M. et al., 2004; Eker S. S. et al., 2008; De Carvalho G. A. et al., 2009].  

В большом количестве работ доказано, что ТЦА, некоторые СИОЗС и, в осо-

бенности, сочетанное применение препаратов этих групп приводит к увеличению 

уровня глюкозы, гиперхолестеринемии и увеличению объема талии, что, в конеч-

ном счете, существенно увеличивает риск развития метаболического синдрома и 

сахарного диабета II типа [Atlantis E. et al., 2010; Kivimäki M., Hamer M. et al., 2010; 

Serretti A., Mandelli L., 2010; Khoza S., Barner J.C., 2011; Khoza S. et al., 2012; Hen-

nings J.M. et al., 2012; Salvi V. et al., 2017] 

Однако, несмотря на значительное количество исследований в данной обла-

сти, частота развития и клинические проявления нейроэндокринных побочных эф-

фектов конкретных антидепрессантов с различным механизмом действия до сих 

пор неясны. Необходима разработка современных клинических рекомендаций по 

применению антидепрессантов различных групп с учетом возможного развития 

гормональных и метаболических нарушений, что крайне важно для их адекватного 
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применения как у соматически здоровых пациентов, так и у больных с сопутству-

ющей эндокринной патологией.  

Цель исследования – установление закономерностей формирования нейро-

эндокринных и метаболических изменений у пациентов с ПР в процессе психофар-

макотерапии. 

Задачи исследования: 

1. Изучение фоновых клинико-эндокринных, антропометрических, гормо-

нальных и биохимических показателей у пациентов с ПР. 

2. Анализ динамики клинико-эндокринных, антропометрических, гормональ-

ных и биохимических показателей у пациентов с ПР при монотерапии ТЦА и 

СИОЗС в сравнении с сочетанной терапией антидепрессантом СИОЗС и традици-

онным антипсихотиком. 

3. Оценка частоты развития метаболических и нейроэндокринных нрушений 

при применении ТЦА и СИОЗС в сравнении с сочетанной терапией антидепрессан-

том СИОЗС и традиционным антипсихотиком. 

4. Выявление потенциальных предикторов развития метаболических и 

нейроэндокринных нарушений при применении ТЦА и СИОЗС. 

5. Разработка рекомендаций по профилактике развития метаболических и 

нейроэндокринных нарушений у больных с ПР в процессе терапии ТЦА и СИОЗС. 

Научная новизна  

Впервые проведено клинико-биологическое исследование, позволяющее 

оценить состояние ГГТ и ГГГ систем, а также метаболических показателей у паци-

ентов с ПР. Впервые проведен сравнительный анализ формирования метаболиче-

ских и гормональных нарушений в процессе монотерапии антидепрессантами из 

групп ТЦА и СИОЗС и комбинированной терапии антидепрессантом из группы 

СИОЗС в сочетании с традиционным антипсихотиком. Впервые осуществлен по-

иск потенциальных предикторов метаболических и гормональных нарушений, раз-

вивающихся в процессе психофармакотерапии ПР антидепрессантами из групп 
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ТЦА и СИОЗС. Разработаны клинические рекомендации по профилактике разви-

тия метаболических и нейроэндокринных нарушений у больных с ПР в процессе 

терапии ТЦА и СИОЗС. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Результаты исследования позволяют оценить роль ряда биохимических и 

гормональных изменений в патогенезе ПР, что способствует более своевременной 

и успешной диагностике и терапии данной психопатологии. Оценка риска развития 

метаболических и нейроэндокринных нарушений при применении антидепрессан-

тов различных групп дает возможность более тщательно подходить к выбору кон-

кретного препарата исходя не только из клинической картины заболевания, но и с 

учетом метаболического и гормонального статуса пациента, в том числе у пациен-

тов с сопутствующей эндокринной патологией. Полученные данные о развитии 

этих нарушений в процессе антидепрессивной терапии будут способствовать их 

минимизации и профилактике, тем самым улучшать комплаенс при терапии паци-

ентов с ПР. Результаты работы могут быть использованы психоэндокринологами и 

врачами-психиатрами в амбулаторной и стационарной психиатрической практике.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. У пациенток с ПР повышенный фоновый уровень пролактина свидетель-

ствует о снижении дофаминергической нейротрансмиссии и ее роли в патогенезе 

заболевания.  

2. Монотерапия ПР кломипрамином и пароксетином, как и сочетанная тера-

пия пароксетином и традиционным антипсихотиком, может приводить к развитию 

синдрома гиперпролактинемии (ГП).  

3. Фоновая ГП у пациенток с ПР является предиктором дальнейшего увеличе-

ния уровня пролактина в процессе монотерапии кломипрамином и пароксетином. 

4. Монотерапия ПР кломипрамином и пароксетином, так же часто, как и со-

четанная терапия пароксетином и традиционным антипсихотиком, может приво-

дить к значимому усилению аппетита и увеличению массы тела.  
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5. Усиление аппетита через 2 недели от начала монотерапии ПР кломипрами-

ном и пароксетином, так же, как и сочетанной терапии пароксетином и традицион-

ным антипсихотиком, предрасполагает к увеличению массы тела в процессе даль-

нейшей терапии.  

Внедрение результатов в практику. Результаты исследования внедрены в 

практику в работе отделения психонейроэндокринологии Московского научно-ис-

следовательского института психиатрии – филиала Федерального государствен-

ного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский 

центр психиатрии и наркологии имени В.П. Сербского» Министерства здравоохра-

нения РФ, в работе психиатрического центра Федерального государственного ка-

зенного учреждения «1586 военный клинический госпиталь» Минобороны России.  

Апробация и личное участие автора 

Основные результаты работы были представлены на научно-практической 

конференции «Актуальные вопросы психиатрии, судебной психиатрии и принуди-

тельного лечения», пос. Мещерское Московской области, 7 сентября 2018; XIV 

Всероссийской Школе молодых психиатров «Суздаль–2019», Суздаль, 17–22 ап-

реля 2019; на заседании Проблемного совета ФГБУ «НМИЦПН им. В.П. Серб-

ского» Минздрава России от 29 мая 2019; на Международном конгрессе «Совре-

менные технологии в диагностике и терапии психических и неврологических рас-

стройств», Санкт-Петербург, 17–18 октября 2019.  

Автор принимала участие в выполнении всех подготовительных и основных 

этапов работы, включая анализ состояния вопроса по данным современной литера-

туры и анализ полученных результатов исследования.  

Апробация работы проведена на заседании Проблемного совета ФГБУ 

«НМИЦПН им. В.П. Сербского» Минздрава России от 27.11.2019. 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 12 работ, из них 5 – в ре-

цензируемых журналах, рекомендованных ВАК РФ. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 156 страницах 

компьютерного текста и состоит из введения с обоснованием целей и задач 

исследования, 5 глав. Завершают работу заключение, выводы, практические 
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рекомендации и библиографический указатель, включающий 341 источник 

литературы, из них 54 – отечественных и 287 – иностранных. Диссертация 

содержит 7 таблиц и 13 рисунков, 2 клинических наблюдения.  
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Эпидемиологические показатели и социально-экономическая 

значимость панического расстройства 

 

В настоящее время тревожные расстройства составляют достаточно большой 

процент среди психической патологии; по некоторым данным, их частота в попу-

ляции варьирует от 6 до 18% [Alonso J. et al., 2004; Kirsh K. et al., 2004; Andlin-

Sobocki P., Wittchen H.U., 2005; Kessler R. S. et al., 2006, Locke A. B. et al., 2015], а 

около 30–46% населения планеты хотя бы раз в жизни испытывали приступ тревоги 

[Sartorius N. et al., 1996; Kessler R. S. et al., 2006]. По мнению отечественных иссле-

дователей, по крайней мере, однократно за свою жизнь каждый человек подвер-

гался развитию панического приступа [Вейн А. М. и соавт., 2004]. Одним из наибо-

лее часто встречающихся расстройств тревожного спектра является ПР, распро-

страненность которого согласно эпидемиологическим исследованиям разных лет 

составляет 1,0–8,0% [Angst J., 1998; Lepine J. P., 2002; Martin P., 2003; Вейн А. М. и 

соавт., 2004; Goodwin R. D. et al., 2005; Kessler R. S. et al., 2006, 2012]. К примеру, 

американские исследователи выявили наличие ПР у 3,0% популяции [Westenberg 

H. G., Liebowitz M. R., 2004], а P. Skapinakis и соавт. (2011) оценивают распростра-

ненность ПР в 1,7%. При этом паническая атака (ПА) как отдельный феномен за-

трагивают более 10% населения [Batelaan N. M. et. al., 2006]. Заболеваемость ПР в 

течение 1 года в странах Европы равна 4,5% [Andlin-Sobocki P., Wittchen H. U., 

2005), а в США – 0,8–3,0% [Somers et al., 2006; APA, 2013].  

Показатели заболеваемости данным расстройством минимальны в детском 

возрасте и, постепенно увеличиваясь, начиная с 14-летнего возраста, достигают 

своего максимума к 35 годам [APA, 2013]. Средний возраст дебюта заболевания 

при этом равен 20–24 годам [Kessler R. S. et al., 2006], хотя некоторые авторы счи-

тают наиболее частым начало заболевания в возрасте 28–29 лет [Tilli V. et al., 2012]. 

Часть исследователей считают вполне вероятным дебют ПР в подростковом воз-

расте [Diler R. S., 2003], а коэффициент заболеваемости постепенно уменьшается к 

65 годам [Bandelow B., 2006]. Тем не менее, по некоторым данным, распространен-

ность ПР у лиц пожилого возраста составляет не менее 9,0% [Lenze E. J. et al., 2000].  
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Женщины страдают примерно в 2–4 раза чаще, чем мужчины, что до сих пор 

не имеет достаточных объяснений, при этом гендерные различия менее выражены 

для изолированных ПА [Kecskes I. et al., 2002; Kelly M. M. et al., 2006; Kulkarni J., 

2006]. Одной из наиболее вероятных теорий, объясняющих данную закономерность, 

является цикличность изменения уровня половых гормонов, в частности, прогесте-

рона и эстрогенов, которые усиливают ответную реакцию на стресс, предопределяя 

уязвимость женщин в отношении развития тревоги [Sheikh J. I. et al., 2002]. 

Тревожные расстройства – группа заболеваний, требующих длительного лече-

ния и существенно нарушающих трудоспособность [Kessler R. S. et al., 2006]. Так, по 

данным [Baxter A. J. et al., 2014], тревожные расстройства занимают 6-е место среди 

главных причин нетрудоспособности, как в экономически развитых странах, так и в 

странах с низким и средним уровнем доходов. Среди расстройств тревожного спектра 

ПР – заболевание, наиболее склонное к хроническому течению и инвалидизации боль-

ных, приводящее к большим экономическим затратам как системы здравоохранения, 

так и общества в целом [Roy-Berne P. P. et al., 2006]. Однако только 30% больных с 

тревожными расстройствами, в том числе и ПР, обращаются за помощью к психиат-

рам, для таких пациентов более характерны многократные обращения к врачам общей 

практики [Katon W. L., Roy-Byrne P. P. et al., 2002], согласно некоторым авторам, в 2 

раза чаще, чем для пациентов с соматическими заболеваниями [Mendlowitcz M. V., 

Stein M. B., 2000]. В связи с большим количеством соматических симптомов, сопут-

ствующих ПА, таких как учащенное сердцебиение, одышка, удушье, головокруже-

ние, такие больные направляются врачами общей практики на всестороннее обследо-

вание, в частности, к специалистам кардиологического, пульмонологического, невро-

логического и эндокринологического профилей, приводя тем самым к длительному 

отсутствию адекватной психиатрической помощи [Roy-Berne P. P., Russo J. et al., 

2002]. В свою очередь, врачи-интернисты зачастую гипердиагностируют соматиче-

ские заболевания у пациентов с ПР, и данное обстоятельство существенно увеличи-

вает как общую стоимость затрат на проведение диагностического поиска, так и при-

водит к хронификации заболевания ввиду несвоевременности необходимой терапии, 

что, очевидно, требует более тесного сотрудничества врачей амбулаторной практики 
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и соматических стационаров с психиатрами [Краснов В. Н., 2001; Wagner R. et al., 

2006; Белялов Ф. И., Собенников В. С., 2006]. Кроме того, пациенты с ПР склонны 

часто обращаться за экстренной помощью в момент развития ПА, что несет суще-

ственную необоснованную нагрузку на скоропомощные службы [Daphne J. et al., 

2007]. По данным одного из отечественных исследований, более половины обследо-

ванных больных с ПР обращались в службу скорой медицинской помощи во время 

панического приступа из-за выраженного страха развития инфаркта, инсульта, либо 

удушья [Цыганков Д. Б. и соавт., 2009]. Через 5 лет от начала заболевания и безуспеш-

ного лечения врачами общесоматической сети течение ПР, и так значительно подвер-

женное клиническому и терапевтическому патоморфозу, зачастую оценивается пси-

хиатрами как малокурабельное, что является еще более отягощающим фактором и 

способствует быстрому переходу заболевания в хроническую форму [Мосолов С. Н., 

2007]. По мнению большинства авторов, для ПР характерно хроническое течение с 

периодическими обострениями в течение всей жизни и часто приводящее к инвали-

дизации [Кредитор Д., 1998; Юров И. Е., 2000], при этом ремиссия в полной мере до-

стигается лишь у половины больных с длительностью заболевания не более года [Roy-

Byrne P. P. et al., 2006].  

ПР сопровождается частой коморбидностью с другими психическими рас-

стройствами, такими как умеренная и тяжелая депрессия [Biederman J. et al., 2006; 

Craske M. G. et al., 2010], другие тревожные расстройства [Noyes R. Jr., 2001; Kessler 

et al., 2006; Bienvenu O. J. et al., 2006], а также соматической патологией – сердечно-

сосудистыми заболеваниями, дыхательными нарушениями, патологией щитовид-

ной железы и онкологическими заболеваниями [Simon N. M., Fischmann D., 2005; 

Smoller et al., 2007; Gili et al., 2010]. По многочисленным сообщениям, частота при-

ступов тревоги прямо пропорционально связана с увеличением сердечно-сосуди-

стой заболеваемости и смертности [Smoller J. W. et al., 2007; Player M. S., Peterson 

L. E., 2011]. Кроме того, высокая частота коморбидных с ПР состояний увеличи-

вает вероятность неблагоприятного прогноза и уменьшает возможность наступле-

ния ремиссии, приводя к частым суицидальным попыткам [Воробьева О. В., 2006; 

Краснов В. Н., Вельтищев Д. Ю., 2006; Diaconu G., Turecki G., 2007]. Длительное 
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отсутствие адекватной противотревожной терапии толкает пациента на поиск иных 

химических веществ, облегчающих ПА, приводя к формированию аддиктивного 

поведения и постепенного развития коморбидной алкогольной зависимости, нарко-

мании, либо токсикомании [Goodwin R. D. et al., 2006; Joanna J. et al., 2006; Cosсi F. 

et al., 2007; Preter M., Klein D. F., 2008; Brady K. T. et al., 2013]. Наряду с этим, тре-

вожные расстройства также могут индуцироваться сформированным ранее алкого-

лизмом [Goodwin R. D., Stein D. J., 2013]. 

Помимо высокой смертности и суицидального риска проблема социальной и 

трудовой дезадаптации является крайне важной для пациентов с ПР [Keller M. B., 

2003; Yen C. F. et al., 2007]. Уменьшение количества дней трудоспособности и сни-

жение качества труда во многом связано с быстро развивающейся агорафобией, 

инициирующей избегающее поведение, постепенно начинающей превалировать в 

клинической картине заболевания и вскоре теряющей связь с паническими присту-

пами [Bienvenu O. J. et al., 2006; Кудрина В. В., 2008]. В исследовании, проведен-

ном Д.Б. Цыганковым и соавт. (2009), было обследовано 140 больных ПР с сопут-

ствующей агорафобией с целью выявления возможных причин ограничения трудо-

способности. Наиболее часто пациенты ограничивали выполнение обязанностей, 

связанных с необходимостью нахождения в замкнутых пространствах, ночными 

дежурствами, теми или иными поездками и командировками, выступлениями на 

публике. Фобическое избегание приводило к существенной трудовой дезадапта-

ции: из 75,0% работающих до болезни пациентов на момент обследования лишь 

20,7% продолжали работать, но исключительно в домашних условиях; еще 31,4% 

не работали в период до 6 месяцев, а 28,6% занимались бытовыми делами и не стре-

мились найти новое рабочее место. Пациенты долгое время пребывали в поиске 

работы, минимально удаленной от дома, многие из них были не против понижения 

своей квалификации. После курса терапии процент работающих достиг 69,3%. Из-

вестно, что значительная часть больных ПР, по некоторым данным примерно 

30,0%, имеют ограничения трудовой деятельности либо инвалидизируются, в связи 

с чем получают различные виды социальных пособий [Lepine J. P., 2002]. Значи-

тельное нарушение социально-трудового и внутрисемейного функционирования 
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больных также приводит к развитию депрессивных реакций с формированием чув-

ства вины и последующей опасностью суицида [Warshaw M. G. et al., 2000]. 

 

1.2. Биологические механизмы патогенеза панического расстройства 

 

1.2.1. Психофизиология развития панических атак 

 

Так как для ПА характерно проявление в виде разнообразных соматовегета-

тивных симптомов, большое внимание в их патогенезе уделяется возможной дис-

функции вегетативной нервной системы. Некоторые авторы указывают на повы-

шенную реактивность вегетативной нервной системы у таких больных [Gorman 

J. M., 1992]. При этом одни исследователи считают, что в основе возникновения 

ПА лежит подъем симпатического тонуса [Mathias C. J., Bannister R., 1992], другие 

же отводят основную роль недостаточности парасимпатической нервной системы 

[Shields R. W., 1993; Friedman B. H., Thayer J. F., 1998]. Часть авторов предполагает, 

что тревога ожидания очередного эпизода паники повышает активность симпати-

ческого отдела вегетативной нервной системы, одновременно приводя к недоста-

точности ее парасимпатического отдела [Yeragani V. K. et al., 1990; Хаспекова 

Н. Б., 1996]. В. И. Окладников и соавт. (2007) пришли к выводу, что в основе пато-

генеза ПР лежит высокий уровень реактивной тревоги, обусловленный сдвигом ве-

гетативных реакций, характер которого зависит от типа личности больного. По 

наблюдениям авторов, для интровертов характерно преобладание ваготонуса, что 

при воздействии стрессовых факторов ведет к симпатической недостаточности и 

гиперактивации надпочечников по компенсаторному типу. Для экстравертов, 

напротив, характерна симпатикотония, которая влечет за собой постоянное напря-

жение организма и в результате – недостаточность адаптационных механизмов. В 

результате исследования состояния вегетативной нервной системы у пациентов с 

ПР в рамках различной нозологии, установлено преобладание преимущественно 

симпатических реакций у больных невротическими расстройствами и парасимпа-

тических реакций у больных расстройствами аффективного спектра [Вертоградова 

О. П. и соавт., 1996]. D. F. Klein (1987) также придерживался идеи о биологической 
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природе ПР, рассматривая в основе его развития дисфункцию вегетативной нерв-

ной системы. В качестве доказательств автор приводил следующие факторы:  

– развитие ПА под воздействием ряда биологических агентов (лактат натрия, 

диоксид углерода);  

– их спонтанность вне зависимости от действия стрессовых факторов;  

– значительная роль генетических факторов в этиологии расстройства;  

– положительный эффект антидепрессивной терапии.  

Согласно психофизиологической модели ПР, предложенной A. Ehlers, J. Mar-

graf (1989), панический приступ возникает при воздействии различных триггеров, 

таких как стресс или провоцирующие вещества, и начинается с психических (труд-

ности в концентрации внимания, дереализация) или физиологических (тахикардия, 

удушье) нарушений. Если данные изменения воспринимаются организмом как 

опасность, возникает реакция тревоги, которая усугубляет развитие соматовегета-

тивной симптоматики, что в свою очередь, усиливает тревогу, и, в конечном счете, 

провоцирует развитие ПА. Авторы назвали подобный механизм по типу обратной 

связи «психофизиологический замкнутый круг».  

Большинство исследователей в своих работах отмечают большую значи-

мость биологических воздействий в развитии ПА, а наиболее частыми провоциру-

ющими факторами считают алкогольные эксцессы, гормональные изменения, ор-

ганическую недостаточность центральной нервной системы (ЦНС) и физическое 

перенапряжение [Вейн А. М. и соавт., 1997; Дюкова Г. М., 1998; Bisaga A. et al., 

1998].  

В отличие от многих других психических расстройств, ПР уникально воз-

можностью экспериментально вызывать у пациентов ПА, которые при аналогич-

ных условиях не развиваются у здоровых людей. Список предполагаемых агентов, 

вызывающих панический приступ, неуклонно расширяется и включает вещества с 

разнообразными фармакологическими профилями, такие как: лактат натрия [Pitts 

F. N., McClure J. N., 1967], углекислый газ [Gorman J. M. et al., 1984], ССК-4 

[Bradwejn J. et al., 1992], йохимбин [Charney D. S. et al., 1987], бикарбонат натрия 
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[Gorman J. M. et. al., 1989], кофеин [Charney D. S. et al., 1985], гидрохлорид изопро-

теренола [Nesse R. M. et al., 1984; Rainey J. M. et al., 1984], фенфлурамин [Targum 

S. D., Marshal L. E., 1989], метахлорфенилпиперазин [Van der Wee N. J. et al., 2004], 

m-CPP, [Van Veen J. F. et al., 2007]. Среди исследований с различными, провоциру-

ющими ПА веществами, углекислый газ и лактат натрия наиболее широко исполь-

зуются в качестве доказательной экспериментальной модели ПР [Klain D. F., 1993; 

Griez E. J., Schruers K. R., 1998; Amaral F. M. et al., 2013], а данные исследования 

основываются на теории гипервентиляции как основного патогенетического меха-

низма. Теория «гипервентиляции паники» впервые предложена R. Ley в 1985 г. и 

несколько позже переформулирована автором как «теория удушья» [Ley R., 1989]. 

Согласно этой гипотезе, острая гипервентиляция инициирует ПР или один из его 

возможных подтипов – гипервентиляционный подтип ПР [Ley R., 1992], а одышка 

во время ПА дает толчок интенсивному чувству страха, сопровождающему при-

ступ. Ранее J.M. Gorman и соавт. (1984), изучая гипервентиляционные эффекты у 

пациентов с паническими приступами, обнаружили провоцирующее ПА действие 

углекислого газа в концентрации выше атмосферной. С целью компенсации вы-

званного гипервентиляцией алкалоза, исследователи увеличили концентрацию уг-

лекислого газа во вдыхаемом воздухе до 5%, при этом гиперкапническая смесь вы-

зывала ПА, в то время как непосредственно гипервентиляция оказалась неэффек-

тивна в данном отношении. Другая модель развития ПА, основанная на предыду-

щем исследовании, была предложена Van den Hout M. A., Griez E. J. (1984) и пред-

ставляет собой ингаляцию смеси 35%-го углекислого газа и 65%-го кислорода, а 

объединение гипервентиляции и алкалоза, как ожидалось, должно снизить уровень 

тревоги. Вместо этого, симптомы, характерные для ПА, развились через несколько 

секунд после ингаляции смеси и длились от 30 до 60 секунд. Эти данные свиде-

тельствуют о большей чувствительности пациентов с ПР к углекислому газу. D. F. 

Klein (1993) выдвинул гипотезу развития ПР, основанную на гиперчувствительно-

сти к диоксиду углерода и постулирующую, что для пациентов, страдающих ПР, 

характерен физиологически сниженный порог чувствительности к подъему уровня 

углекислого газа в организме. Позже автор дополнил собственную теорию, исходя 
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из которой уровни кислорода и диоксида углерода в организме человека находятся 

под постоянным контролем эволюционно сформированной «системы тревоги уду-

шья». В случае нарушения соотношения концентраций этих газов и достижении 

«порога удушья», данная система оповещает мозг об опасности удушья и необхо-

димости покинуть ситуацию, сопровождающуюся неправильным соотношением 

уровней углекислого газа и кислорода. Вероятно, у пациентов с ПР эта система ги-

перчувствительна, и запускает ложный сигнал опасности удушья даже в ряде 

«адекватных» ситуаций (нахождение в закрытом пространстве или толпе, воспали-

тельные заболевания органов дыхания), что приводит к стимуляции дыхательного 

центра и гипервентиляции. В свою очередь, гипервентиляция влечет за собой чув-

ство нехватки воздуха, головокружение, а также активацию симпатического отдела 

вегетативной нервной системы.  

Другой широко известной экспериментальной моделью ПА является введе-

ние лактата натрия с целью их провокации, основанное на регистрации повышен-

ного уровня молочной кислоты у больных ПР. F.N. Pitts, J. N. McClure (1967) про-

вели первое исследование с введением лактата натрия, при этом установлено, что 

у 13 из 14 пациентов с тревожным неврозом развились ПА, по сравнению с 2 из 10 

человек в группе здоровых участников. В крупномасштабном исследовании паци-

ентов с диагностированным ПР (APA, 1980) при внутривенном вливании лактата 

натрия у 60–80% пациентов по сравнению с 0–20% здоровых участников развились 

ПА. Установлено, что лактат натрия не вызывал усиления тревоги у пациентов с 

обсессивно-компульсивным расстройством и социальной фобией, а терапия анти-

депрессантами уменьшала восприимчивость к лактату у пациентов с ПР [Griez E. 

J., Schruers K. R., 1998]. 

Основанные на доклинических доказательствах, указывающих на роль ССК 

в развитии тревоги, были проведены исследования с ССК-4, который с легкостью 

проникает через гематоэнцефалический барьер [Bradwejn J. et al., 1991]. У пациен-

тов с ПР внутривенные инъекции 25 мг и 50 мг ССК-4 вызывали ПА в 91% и 100% 

случаев соответственно по сравнению с 17% и 47% у здоровых волонтеров 
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[Bradwejn J. et al., 1992]. Дополнительным доказательством способности холеци-

стокинина (ССК) индуцировать ПА является способность препаратов с противо-

тревожным эффектом, таких как флуоксетин [Bourin M., 1998], альпразолам 

[Zwanger P. et al., 2003] уменьшать выраженность ПА, искусственно вызванных 

введением ССК-4.  

На основе экспериментальных моделей ПА с использованием различных 

провоцирующих агентов, D. F. Klein (1994) выделил две категории пациентов. К 

первой из них автор отнес пациентов, в большей мере реагирующих на провокацию 

диоксидом углерода и лактатом натрия. У этой группы пациентов наблюдается хро-

ническая гипервентиляция, сниженный порог удушья и формирование «ложного 

сигнала оповещения об удушье», а основным симптомом ПА является чувство не-

хватки воздуха. Вторая категория пациентов более восприимчива к веществам, вли-

яющим на норадренергическую систему, например, алкалоид йохимбин. Для этих 

пациентов порог удушья остается прежним, а в развитии ПА играет роль активация 

гипоталамо-гипофизарной оси и норадренергической системы. Однако удушье да-

леко не основное проявление ПА, что, казалось бы, должно быть характерно для 

пациентов первой группы. Тем не менее, важная особенность всех эксперимен-

тально вызванных и большинства естественно развивающихся ПА – это гипервен-

тиляция, проявляющаяся одышкой и чувством нехватки воздуха [Sinha S. S. et al., 

2000]. Эти данные вместе с исследованиями, выявившими высокую коморбидность 

ПР и заболеваний органов дыхания – бронхиальной астмой, хронической обструк-

тивной болезнью лёгких [Saimon N. M., Fishman D., 2005], позволяют отводить ды-

хательной дисфункции одну из ключевых ролей в развитии ПР.  

 

1.2.2. Нейроанатомия панического расстройства 

 

Нарушение координации работы нейротрансмиттерных систем мозга так же 

рассматривается как одна из ключевых причин возникновения ПР [Coplan J. D., 

Lydiard R. B., 1998]. Основной нейромедиаторной теорией ПР является «серотони-

новая теория», предложенная J. F. W. Deakin, F. G. Graeff в 1991 г. Данная гипотеза 
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предполагает, что серотонинергические нейроны различной локализации посред-

ством топографически организованных проекций к переднему мозгу и структурам 

ствола мозга модулируют ответ на острый и хронический стресс, который, в свою 

очередь, приводит к увеличению количества этих нейронов и их дисфункции, тем 

самым усиливая уязвимость к стрессовым факторам и предрасполагая к развитию 

тревожных расстройств. Эта система серотонинергических нейронов включает: 

– серотонинергические нейроны в пределах дорсального ядра шва (DR), про-

ецируемые к дорсальному околопроводному серому вещества (DPAG) и блокиру-

ющие панико-подобные физиологические и поведенческие ответы; 

– серотонинергические нейроны в пределах DR, проецируемые к миндалине, 

которые активируют физиологические ответы страха и тревоги; 

– серотонинергические нейроны медиального ядра шва (MnR), обеспечиваю-

щие устойчивость организма к усиливающемуся напряжению и обуславливающие 

эффекты, во многом аналогичные действию антидепрессантов [Deakin J. F. W., 

Graeff F. G., 1991; Graeff F. G., 1996]. 

В дальнейшем в ряде исследования были найдены подтверждения данной ги-

потезы, а именно: 

1) система «блокировки паники», локализованная в серотонинергических 

нейронах вентролатерального околопроводного серого вещества (vlPAG), проециру-

ющихся к DPAG: активируется паникогенными агентами, включая лактат натрия 

[Johnson P. L. et al., 2008] и диоксид углерода [Johnson P. L. et al., 2005]; избирательно 

отвечает увеличением матричной рибонуклеиновой кислоты (м-РНК) белка трипто-

фангидроксилазы-2 – ключевого фермента синтеза серотонина, в ответ на активацию 

миндалины [Donner N. C. et al., 2012]; пребывает в состоянии дисрегуляции во время 

ПА, спровоцированных введением лактата натрия [Johnson P. L. et al., 2013];  

2) серотонинергическая система, локализованная в среднелинейных и хво-

стовых областях DR: проецируется к базолатеральной миндалине (BLA), которая 

активируется препаратами, вызывающими тревогу [Abrams J. K. et al., 2005], нейро-

пептидами, связанными с тревогой [Staub D. R. et al., 2006] и провоцирующими ПА 



21 

стимулами [Spannuth B. M. et al., 2011]; также эта система чувствительна к внезап-

ному страху [Rozeske R. R. et al., 2011]; 

3) серотонинергические нейроны межпучковой части DR и MnR, проециру-

ющиеся к гиппокампу [Kohler C., Steinbusch H., 1982] и средней префронтальной 

коре [Porrino L. G., Goldman-Rakic P. S., 1982], запускают противотревожные пове-

денческие ответы [Lowry C. A. et al., 2007].  

Подробно изучив различные аспекты представленной гипотезы, [Paul E. D. et 

al., 2014] выдвинули ряд доказательств участия системы DRVL/vlPAG-DPAG в ин-

гибировании паники: 

– серотонин блокирует DPAG-вызванные поведенческие и симпатотониче-

ские реакции, сходные с симптомами ПР, а антидепрессанты при длительном их 

приеме облегчают серотонинергическое ингибирование панических реакций; 

– DRVL/vlPAG 5-HT-нейроны – хемочувствительны и формируют важный 

компонент работы симпатомоторного центра, способного к модуляции поведенче-

ских, когнитивных, сердечно-сосудистых и дыхательных компонентов ПР; 

– нейроны, продуцирующие кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ), активи-

руют 5-HT нейроны вентролатеральной части дорсального ядра шва (DRVL) через 

кортикотропин-рецепторы 2-го типа, потенцируя ингибирование реакции паники; 

– агенты, вызывавшие ПА, такие как лактат натрия и диоксид углерода, ак-

тивируют серотонинергическую систему «блокировки паники».  

Известно, что у пациентов, страдающих болезнью Urbach – Wiethe и имею-

щих центральное двустороннее повреждение миндалины, развивались ПА в ответ 

на ингаляцию углекислого газа, при этом они никогда не развивались без провока-

ции [Feinshtein J. S., 2013]. D. S. Charney (2003) предположил, что DR – структура 

среднего мозга с высокой концентрацией серотонинергических нейронов, проеци-

руется в «голубом пятне» (LC) – участке скопления норадренерических нейронов, 

и оказывает ингибирующее действие на активность последних. Автор считает, что 

возникновение ПР связано с регуляторными нарушениями серотонинергических 

путей. Более половины норадренергических нейронов головного мозга располо-

жены именно в LC, а их нервные волокна проецируются к переднему мозгу, стволу 
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головного мозга и многим областям коры [Graeff F. G. et al., 2004]. К настоящему 

времени известно, что катехоламины, как и глюкокортикоиды, участвуют в реак-

циях ответа организма на стресс, что сопровождается увеличением их перифериче-

ского уровня [Charney D. S., 2003]. При этом признаки симпатоадреналовой стиму-

ляции во многом сходны с симптомами ПА и проявляются в виде гипертензии, бра-

дикардии, снижения моторики желудочно-кишечного тракта, подъема темпера-

туры тела, пилоэрекции [Garakani A. et al., 2003]. Доклинические исследования по-

казали, что стимуляция LC вызывает беспокойство у обезьян, что послужило фор-

мированию гипотезы о роли катехоламинов в развитии тревожных расстройств, в 

том числе ПР [Graeff F. G., 2005]. C целью доказательства этих положений исполь-

зованы вещества, блокирующие α2-адренорецепторы, поскольку активация норад-

ренергических нейронов LC ингибируется через данные рецепторы. Наиболее ши-

роко в подобных исследованиях использовался алкалоид йохимбин, при внутри-

венном вливании которого развивался приступ тревоги, достигающий максимума 

в течение 5 минут и во многом напоминающий ПА, а вызванная симптоматика ре-

дуцировалась при применении транквилизаторов бензодиазепинового ряда 

[Charney D. S. et al., 1987, 2003]. Помимо этого, D. S. Charney, S. W. Woods (1992) 

в своей работе указывают на снижение в плазме крови уровня 3-метокси-4-гидрок-

сифенилгликола – метаболита норадреналина, при длительном лечении альпразо-

ламом. Подобные наблюдения наряду с известным фактом о наличии бензодиазе-

пиновых рецепторов в LC, позволяет предположить, что антипанический эффект 

транквилизаторов бензодиазепинового ряда (БД) основан на взаимодействии нора-

дренергической и ГАМК-ергической систем. В исследованиях пациентов с ПР 

установлено, что антидепрессанты стабилизируют состояние норадренергической 

системы, дисрегуляция которой наблюдается при данном расстройстве [Klein D. F. 

et al., 1989]. Между тем, препараты, активирующие гамма-аминомасляную кислоту 

(ГАМК), имеют выраженное действие в отношении тревоги, к примеру, бензодиа-

зепины, связывающиеся с определенными участками рецепторов ГАМК [Nutt D. J. 

et al., 1990). Помимо норадеренергической системы, ГАМК-рецепторы связаны с 
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рецепторами серотонина. Так, рецепторы подтипов ГАМКa и ГАМКb специфиче-

ски контролируют высвобождение серотонина в различных областях головного 

мозга [Rupprecht R., Zwanger P., 2003].  

Однако вызывает вопросы эффект вещества 1-мета-хлор-фенилпиперазина 

(mCPP), которое способно связываться с рецепторами серотонина 5-НТ1 и 5-HT2 

подтипов, имея преимущественное сродство к подтипу 5-HT2C [Charney D. S. et al., 

1987]. В ряде исследований введение mCPP вызывало развитие ПА [Goodman 

W. K., McDougle C. J. et al., 1995]. Согласно гипотезе, выдвинутой Graeff F. G. 

(2004), 5-HT1 и 5-HT2 рецепторы, локализованные в среднем мозге, оказывают ин-

гибирующее действие на механизмы развития паники. В свою очередь стимуляция 

5-HT2 рецепторов, локализованных в миндалине и структурах переднего мозга, 

должна усилить чувство тревоги [Deakin J. F. W., Graeff F. G., 1991; Graeff F. G, 

2004]. В рамках этой гипотезы, mCPP могло усилить тревогу, но не спровоцировать 

ПА. В качестве еще одного серотонинергического препарата использовался фен-

флурамин, активирующий прохождение серотонина по нервным окончаниям и об-

легчающим его прохождение через нейронную мембрану, в результате чего увели-

чивается постсинаптическая концентрация серотонина и происходит сверхстиму-

ляция соседних рецепторов [Graeff F. G., 1997]. В проведенном S. D. Targum, L. E. 

Marshul (1989) исследовании, фенлурамин использовался в качестве провоцирую-

щего ПА агента, однако у пациентов с ПР данный препарат вызывал лишь тревогу 

ожидания, но не развернутые ПА. Данные несоответствия приводят к выводу, что 

серотонин играет существенную роль в механизме ПА, однако не является основ-

ным звеном в патогенезе ПР.  

Учитывая приведенные данные следует предположить, что в развитии ПР иг-

рает роль дисбаланс нескольких нейтротрансмиттерных систем, таких как серото-

ниергическая, норадренергическая, дофаминергическая и гамма-аминобутировая. 

Согласно нейроанатомической теории ПР, предложенной J. M. Gorman, M. R. 

Liebowitz в 1989 г., наряду с вышеупомянутым LC, важное значение придавалось 

лимбической системе, возбуждение которой считалось причиной формирования 
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тревоги ожидания при ПР, а участком формирования избегающего поведения слу-

жила префронтальная кора. Более современные представления о нейроанатомии 

ПР представляют механизм развития ПА как комплексное взаимодействие ряда 

нейроанатомических структур и путей, таких как орбитальная и префронтальная 

кора, ствол головного мозга, лимбическая система, миндалина, гиппокамп и остро-

вок головного мозга [Gorman J. M., Kent J. M., 2000]. Однако для четкой установки 

взаимосвязи между нейроанатомическими структурами, участвующими в развитии 

ПР, необходимы дальнейшие исследования с использованием высокоспециализи-

рованных инструментальных методов диагностики. 

 

1.2.3. Нейроэндокринные механизмы развития 

панического расстройства 

 

В своей оригинальной работе H. Selye (1936) установил, что различные виды 

физиологических и психологических условий, угрожающих гомеостазу организма, 

вызывают ряд стереотипных реакций, названных автором «общий адаптационный 

синдром». Самой характерной из этих реакций является выделение в кровоток ад-

ренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортикоидов (кортизон у грызунов и кор-

тизол в организме человека) в результате активации гипоталамо-гипофизарно-ад-

реналовой оси (ГГА-оси). Стимулы, которые вызывают эти реакции, назвали 

«стрессом», а ответ организма на них – «реакцией напряжения». К физиологиче-

ским стрессорам относятся, к примеру, сильная жара или простудные заболевания, 

но стресс, безусловно, может иметь психологическую природу, в том числе вызы-

вать тревогу. Действительно, симпатическая нервная система и ГГА-ось активиру-

ются при поступлении в организм нового для него сигнала, а также в ситуации от-

сутствия ожидаемого вознаграждения (ситуация фрустрации), в связи с чем фор-

мируется тревога ожидания [Mason J. W., 1975]. Нейронные цепи, опосредующие 

нейроэндокринные реакции психологического стресса, включают корковую акти-

вацию базолатеральной миндалины, которая, в свою очередь, активирует централь-

ное ядро миндалевидного тела. Затем это ядро активизирует гипоталамические 

нейроны напрямую, а также опосредованно через основание ядра в краевой полоске 
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(stria terminalis) и через нейронные пути, включающие серотонинергические и но-

радренергические нейроны. Нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса вы-

рабатывают КРГ, который стимулирует АКТГ-секретирующие клетки передней 

доли гипофиза. Выделенный в кровеносное русло АКТГ, в свою очередь, стимули-

рует кору надпочечников и способствует секреции кортизола, однако кроме АКТГ 

во время стресса аденогипофиз выделяет еще один гормон – пролактин.  

Хотя в медицинской литературе пролактин чаще рассматривается как гор-

мон, отвечающий за лактацию, он также является одним из гормонов стресса [Van 

de Kar L. D., Blair M. L., 1999]. По современным литературным данным, пролактин 

оказывает влияние на иммунную систему, а его метаболические эффекты не огра-

ничиваются влиянием на репродуктивную функцию. Пролактин спонтанно секре-

тируется вне гипофиза – молочными железами, плацентой, маткой, простатой, 

нейронами головного мозга, иммунной системой, в которых также осуществляются 

его различные эндокринные эффекты. В результате воздействия стрессовых факто-

ров развивается иммуномодулирующий эффект пролактина, который уменьшает 

отрицательное влияние повышенного уровня глюкокортикоидов, в частности, сни-

жает индукцию апоптоза лимфоцитов за счет различных механизмов. В ряде экс-

периментальных исследований, подтверждающих влияние пролактина на иммун-

ный ответ, грызуны находились под воздействием определенного стресса, что сов-

падает с гипотезой о стресс-индуцированной секреции пролактина в различных 

тканях [Попова Е. В., Тиньков А. А., Никоноров А. А. и соавт., 2016].  

Гормоны стресса, определенно, являются важным адаптационным механизмом 

ответа организма на острый стресс, однако, накапливаясь в избытке, они, по всей ви-

димости, участвуют в патофизиологии ряда заболеваний, в том числе ПР [McEwen 

B. S., 2000]. Так как показателем взаимодействия и баланса нейротрансмитерных си-

стем во многом служит уровень гипофизарных гормонов, их изучение у пациентов с 

ПР представляет значительный научный интерес [Дедов И. И., Дедов В. И., 1992]. 

Опираясь на эти знания, многие исследователи пытались оценить влияние ПА, как 

естественно возникающих в рамках ПР, так и экспериментально вызванных, на уро-

вень кортизола и пролактина. В единственном исследовании, где уровень кортизола 
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измерялся непосредственно во время спонтанно развившейся ПА путем забора слюны 

самими пациентами, зарегистрировано его повышение [Bandelow B. et al., 2000]. Уве-

личение уровня плазменного пролактина и незначительная тенденция к увеличению 

плазменного кортизола выявлены в большом количестве исследований с использова-

нием различных агентов, вызывающих ПА, таких как лактат натрия [Carr D. B. et al., 

1986; Hollander E. et al., 1989] и 5%-й диоксид углерода [Woods S. W. et al., 1988]. У 

здоровых людей после однократной ингаляции 35%-го диоксида углерода субъек-

тивно отмечался страх, подъем артериального давления (АД) и повышение уровня 

кортизола [Bailey J. E. et al., 2003]. Целый ряд исследований с провокацией ПА, внут-

ривенно вводимым тетрапептидом холецистокинина (ССК-4) в дозе от 20 мг до 100 

мг, продемонстрировал увеличение уровня АКТГ, кортизола и пролактина [Kellner M. 

et al., 1997; Shlik J. et al., 1997; Flint A. J. et al., 2000; Strohle A. et al., 2000; Zwanzger P. 

et al., 2003]. В одном из немногих подобных исследований, проведенном в нашей 

стране [Житкова Ю. В., 2004], произведена оценка уровня пролактина у пациентов с 

ПА различной степени выраженности в ходе нагрузочной пробы с – L-3,4-дигидрок-

сифенилаланином (L-ДОФА). В результате исследования у пациентов с ПА средней 

и тяжелой степени обнаружена значимо более высокая базальная секреция пролак-

тина по сравнению с контрольной группой здоровых участников, а уровень пролак-

тина у пациентов с ПР легкой степени имел промежуточное положение между резуль-

татами контроля и тяжелыми формами расстройства. При этом пациенты с тяжелой 

степенью ПР оказались устойчивы к влиянию дофамина – увеличение уровня пролак-

тина отмечено в ходе всей процедуры вливания L-ДОФА, что свидетельствует о несо-

стоятельности дофаминергической системы и грубом нарушении нейроэндокринного 

баланса у таких больных. Установлено, что у пациентов с ПА, в зависимости от тяже-

сти заболевания, имеется сходный тип реагирования вегетативной и дофаминергиче-

ской систем на нагрузочные пробы. Этот факт указывает на взаимоусиливающее уча-

стие вегетативной и нейроэндокринной регуляторных систем в патогенезе ПА.  

Еще одним доказательством вовлеченности нейроэндокринной системы в пато-

генез ПР служит тот факт, что данное заболевание, как и депрессивное расстройство, 

чаще развивается у женщин [Bigal M. et al., 2006; Vesga-Lypez O. et al., 2008], а его 
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дебют часто связан с рядом гормональных изменений [Bandelow B. et al., 2006]. Пред-

расположенность женского пола к развитию тревожных и депрессивных расстройств, 

вероятно, может объясняться циклическими колебаниями уровня прогестерона и эст-

рогенов, что усиливает ответ женского организма на стрессовые факторы [Halbreich 

U., 1999]. Дебют и рецидивы ПР часто приходятся на беременность, роды и период 

лактации, а также перименопаузальный период [Кустаров В. Н. и соавт., 2005, Grigo-

riadis S. et al., 2002; MacGregor E.A., 2009]. Об определенной роли эстрогенов в пат-

физиологии тревоги и депрессии свидетельствует развитие ряда психических наруше-

ний, таких как послеродовая депрессия и предменструальное дисфорическое рас-

стройство (согласно DSM-IV), в период снижения их уровня [Thopre L. et al., 2001]. 

Остается неясным, каков механизм влияния эстрогенов при данных расстройствах, 

однако стоит отметить, что рецепторы эстрогенов присутствуют в организме как жен-

щин, так и мужчин. У представителей обоих полов они имеют крайне важную физио-

логическую роль, в том числе, регулируют развитие молодых нейронов, оказывают 

активирующие эффекты на зрелые нейроны и участвуют в модуляции синапсов 

[Dieudonnu M. N. et al., 2004; Walf A. A., Frye C. A., 2006; Solomon M. B., Herman J. P., 

2009]. Соответствующие физиологическим дозы эстрогенов, либо эстрогенов в соче-

тании с прогестероном, ослабляют стресс-индуцированную активацию фронтальной 

коры, гиппокампа и нейронов гипоталамуса. Снижение центральной стресс-чувстви-

тельности может объяснить антидепрессивное и транквилизирующее действие эстро-

генов [Solomon M. B., Herman J. P., 2009]. Основные рецепторы эстрогенов – (ER)-α и 

(ER)-β – в наибольшем количестве локализованы в гипоталамусе, а сами гормоны мо-

дулируют нейротропные факторы и нейропептиды, вовлеченные в патофизиологию 

тревоги, такие как КТГ, серотонин, дофамин и глутамат [Grigoriadis S., Kennedy S.H., 

2002; Martin V. T., Behbehani M., 2006]. Помимо гипоталамуса оба вида рецепторов 

эстрогенов присутствуют в жировой ткани мужчин и женщин [Mather A. A. et al., 

2009]. Как установлено, нет различия распределения в жировой ткани для рецепторов 

(ER)-α, тогда как рецепторы (ER)-β распространены в подкожной жировой ткани в 5 

раз больше у женщин и в 3 раза больше у мужчин по сравнению с внутренней жиро-

вой тканью [Dieudonnu M. N. et al., 2004]. Как показано во многих исследованиях, 
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ожирение связано с увеличением распространенности депрессии и тревожных рас-

стройств [Tietjen G. E. et al., 2007; Mather A. A. et al., 2009; Pulkki-Reback L. et al., 2009; 

Rivenes A. C. et al., 2009]. Таким образом, вероятнее всего, эстрогены участвуют в раз-

витии тревоги и депрессии непосредственно через рецепторы, локализованные в ги-

поталамусе, и отдаленно – через жировую ткань. Кроме того, м-РНК рецепторов (ER)-

β присутствует в DR – основном месте концентрации серотонинергических нейронов 

[Nomura M. et al., 2005]. Наряду с этим, эстрогены способствуют синтезу серотонина 

путем индукции триптофан-гидроксилазы – фермента регулирующего синтез серото-

нина, а также уменьшая реаптейк транспортера м-РНК в DR. Они также стимулируют 

5-HT1 рецепторы и подавляют 5-HT2 рецепторы [Soares C. N. et al., 2003]. В целом, 

эстрогены действуют как агонисты серотонинергической системы, и могут являться 

одними из важных звеньев в патогенезе тревоги.  

Лишь в одном из зарубежных исследований проведено изучение корреляци-

онных связей между функцией щитовидной железы и выраженностью ПА у паци-

ентов с ПР. Авторы обследовали 66 амбулаторных пациентов с ПР, из которых 41 

получали ПФТ, 25 – не получали какие-либо препараты. Значимые корреляции 

между уровнем тиреоидных гормонов и клиническими особенностями наблюда-

лись у пациентов, не получавших медикаментозное лечение. Чем сильнее были те-

кущие приступы паники, тем выше был уровень ТТГ. Кроме того, выраженность 

тревоги отрицательно коррелировала с уровнем тироксина свободного (Т4 св.) 

[Kikuchi M. et al., 2005]. 

Очевидно, что нейроэндокринная система играет существенную роль в пато-

физиологии тревоги, однако вовлеченность в патогенез тревожных расстройств от-

дельных гормонов и механизмы формирования данных нарушений остаются мало-

изучены. 

1.2.4. Роль генетических факторов в развитии 

панического расстройства 

 

Хотя к настоящему время доказан существенный вклад генетических факто-

ров в развитие ПР, интерес к данному вопросу и число проводимых исследований 
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постоянно увеличивается. С тех пор, как ПР признано наследственным заболева-

нием, проведено множество исследований, зарегистрировавших увеличенный риск 

развития ПР (5,7–17,3%) среди близких родственников пациентов [Mendlewicz J. et 

al., 1993; Goldstein R. B. et al., 1994; Horwatz E. et al., 1995; Fyer A. J. et al., 1996]. 

Кроме того, [Goldstein R. B. et al., 1997] выявили в 17 раз более высокий риск раз-

вития ПР у родственников первой степени, когда их возраст не достигал 20 лет, и в 

6 раз, когда их возраст превышал 20 лет. В другом исследовании риск возникнове-

ния ПР для близких первой степени родства оценивался в 10,0% по сравнению с 

2,1% для контрольной группы лиц с неотягощенной ПР наследственностью 

[Hettema J. M. et al., 2001]. Близнецовые исследования продемонстрировали, что 

частота конкордантности для монозиготных близнецов выше, чем для дизиготных, 

а вклад наследственности в патогенез ПР оценивался в 30–40% [Hettema J. M. et al., 

2001]. В более позднем исследовании тех же авторов, включающем исследование 

5000 близнецов, установлена 28%-я вероятность наследственного развития ПР 

[Hettema J. M. et al., 2005].  

Различными учеными предложено множество хромосомных областей, воз-

можно, имеющих связь с ПР, однако главный ген, отвечающий за развитие заболе-

вания, не выявлен. В нескольких работах найдена ассоциация между ПР и высокой 

активностью у женщин 158val аллели гена COMT, кодирующего белок катехол-о-

метилтрансферазу – фермент, вовлеченный в катаболизм катехоламинов [Rothe C. 

et al., 2006; Hamilton S. P. 2002; Domschke K. et al., 2004]. Стоит отметить, что ме-

танализ показал генетические этнические различия у пациентов с ПР [Domschke K. 

et al., 2007]. Так, у представителей различных рас за данное заболевание отвечают 

различные аллели гена COMT – 158val и 158met для европеоидной и монголоидной 

рас соответственно [Woo J. M. et al., 2002; Domschke K. et al., 2004; Samochowiec J., 

et al., 2004]. [Deckert J. et al., 1999] указывают на «функционально более активные» 

и более длинные аллели гена МАОА (ген, кодирующий моноаминоксидазу) у боль-

ных ПР в подгруппах женского пола. Эти генетические находки могут объяснить 

более высокую распространенность расстройства среди женщин и его этническую 

неоднородность.  
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Найдена связь между ПР и одной из аллелей гена TPH2, расположенного на 

хромосоме 21q21 и кодирующего изоформу триптофан-гидроксилазы, ответствен-

ную за синтез серотонина в ЦНС [Maron E. et al., 2007]. Как рассмотрено выше, 

серотонинергическая система играет важную роль в патфизиологии ПР. Транспор-

тер серотонина (5HTT) кодируется геном, расположенным в хромосоме 17q12, и 

согласно ряду исследований, полиморфизм 5-HHTLPR – минисателлита гена 5-

HTT, вероятно связан с развитием ПР. [Maron E. et al., 2005] сообщают об ассоци-

ации между ПР и длинной аллелью 5-HTTLPR, в то время как другие авторы вы-

явили связь короткой аллели данного гена с депрессией и ПР [Lonsdorf T. B. et al, 

2009; Strug L. G. et al., 2010]. В нескольких работах отмечена связь между тревогой, 

экспериментально вызванной кофеином, и полиморфизмом гена ADORA2A 

[Alsene K. et al., 2003; Rogers P. J. et al., 2010]. [Smoller J. W. et al., 2001] связывают 

хромосому 10q с фенотипом ПР и других тревожных расстройств. [Kaabi B. et al., 

2006] нашли ассоциацию между хромосомой 4q и фенотипом, характерным для ПР, 

агорафобии, социальной и других фобий. 

Определить гены, обуславливающие развитие ПР, крайне сложно из-за гене-

тической и фенотипической неоднородности расстройства. По всей видимости, 

необходимы дальнейшие исследования в этой области, с учетом пола пациентов и 

их этнической принадлежности. 

 

1.3. Современные подходы к терапии панического расстройства 

 

В настоящее время основным методом лечения ПР является биологическая 

терапия, что во многом обусловлено развитием взглядов на причинность и характер 

развития данного заболевания [Краснов В. Н., Гурович И. Я., 2000; Нуллер Ю. Л., 

2002; Краснов В. Н., 2011; Мосолов С. Н., 2012; Zwanzger P., 2016]. Началом био-

логического этапа в терапии ПР послужило исследование D. F. Klein (1964) в кото-

ром автор доказал эффективность классического ТЦА – имипрамина в лечении па-

циентов с ПА и агорафобией. По литературным данным, имипрамин избирательно 

воздействует на ПА, однако обладает слабым эффектом в купировании тревоги 

ожидания очередного приступа [Klein D. F., 1964; Zitrin C. M., Nair N. P., 1996]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zwanzger%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27299791
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Другой препарат трициклической структуры – кломипрамин – также доказал свою 

эффективность в терапии ПР. Так, в ряде исследований установлено, что его про-

тивотревожный эффект развивается быстрее аналогичного эффекта имипрамина, 

при этом кломипрамин оказывает воздействие на тревогу ожидания ПА и высоко-

эффективен в отношении рецидивов заболевания [Калинин В. В., Максимова 

М. А., 1993; Lecrubier Y. et al., 1997]. Несмотря на доказанную эффективность ТЦА 

в терапии ПР, их применение связано с большим количеством побочных эффектов, 

которые по сравнению с антидепрессантами других групп развиваются значи-

тельно чаще [Lecrubier Y. et al., 1997; Amore M. et al., 1999; Bakker A. et al., 1999]. 

Побочные эффекты данной группы антидепрессантов, в первую очередь, связаны с 

их холинолитическим и антигистаминным эффектом, и включают сухость во рту, 

запоры, задержку мочеиспускания, нечеткость зрения, ортостатическую гипотен-

зию, замедление проводимости миокарда, синусовую тахикардию, аритмии, увели-

чение массы тела, половую дисфункцию. Данные побочные эффекты ТЦА суще-

ственно снижают комплаентность пациентов, в особенности на первых этапах те-

рапии, и ограничивают возможность длительного их использования, в то время как 

резкое прекращение приема ТЦА может вызвать синдром отмены [Раевский К. С., 

2003]. 

Другой группой препаратов для лечения ПР и купирования ПА, доказавших 

свою эффективность в многочисленных исследованиях, являются БД. Многие ис-

следователи считают препаратом выбора из этой группы альпразолам, который 

наряду с препаратами сравнения успешно и быстро купирует ПА, устраняет тре-

вогу ожидания очередного приступа, и, помимо прочего, не имеет существенных 

побочных эффектов [Воробьева и соавт., 1995; Noyes R. et al., 1996; Калинин В. В., 

2002]. Назначение альпрозалама рекомендовано в начале терапии сроком от двух 

недель до месяца, с последующей постепенной отменой и переходом на ТЦА либо 

ИМАО [Воробьева О. В. и соавт., 1995]. В терапии ПР доказана эффективность и 

других БД, в том числе в сравнительных исследованиях с альпрозаламом – кло-

назепама [Tesar G. E. et al., 1991; Moroz G., Rosenbaum J. F., 1999], диазепама [Noyes 

R. et al., 1996], лоразепама [Schweitzer E. et al., 1990]. По данным исследования, 
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проведенного V. Starcevic (2014), БД могут быть препаратами первой линии при 

длительной терапии ПР, оказывая устойчивый положительный эффект на основные 

клинические проявления тревоги и обладая хорошей переносимостью. Однако дли-

тельное их применение грозит развитием ряда побочных эффектов, таких как из-

лишняя седация, проявляющаяся мышечной слабостью, нарушениями координа-

ции и психомоторных функций, снижением когнитивных функций, головокруже-

нием; изменение метаболизма других лекарственных препаратов, а главное – фор-

мированием лекарственной зависимости [Westra H. et al., 2002; Hoffman E. J., 

Mathew S. J., 2008; Аведисова А. С. и соавт., 2010]. Основными требованиями к эф-

фективной терапевтической тактике при ПР в настоящее время являются следую-

щие положения [Мосолов С. Н., 2012]: 

1) быстрое наступление эффекта; 

2) полная редукция ПА; 

3) исчезновение агорафобии, избегающего поведения и сопутствующих фобий; 

4) улучшение качества жизни и социального функционирования; 

5) предотвращение последующих рецидивов ПР; 

6) хорошая переносимость терапии 

7) высокий комплаенс. 

Современные отечественные [Потанин С. С., Бебуришвили А. А., Гантман 

М. В. и соавт., 2017] и зарубежные рекомендации по психофармакотерапии ПР, 

одобренные Австралийским и Новозеландским колледжем психиатров (2003), Все-

мирным советом по тревоге [Pollack M. H. et al., 2003] и Американской психиатри-

ческой ассоциацией (2009) включают в себя использование ТЦА, транквилизаторов 

бензодиазепинового ряда, ИМАО, СИОЗС и селективные ингибиторы обратного 

захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН). При этом, согласно данным реко-

мендациям, СИОЗС и венлафаксин считаются препаратами первой линии в терапии 

ПР, так как они имеют самое благоприятное соотношение высокой эффективности 

и минимальных возможных побочных эффектов. Так как в патогенезе ПР важная 

роль отводится серотонинергической системе, большое количество исследований 

посвящены применению СИОЗС, в результате которых доказана эффективность в 
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терапии ПА и агорафобии большинства представителей этой группы антидепрес-

сантов. В ряде рандомизированных контролируемых  исследований (РКИ) установ-

лена эффективность в отношении ПР, в том числе по сравнению с ТЦА и плацебо, 

для пароксетина [Bakker A. et al., 1999; Sheehan D. V. et al., 2005; Pollack M. et al., 

2007], сертралина [Rapaport M. H. et al., 2001; Bandelow B., 2004], флуоксетина [Во-

робьева О. В. и соавт., 1998; Amore M. et al., 1999; Michelson et al., 2001], флувок-

самина [Johan A. et al., 2000; Asnis G. M. et al., 2001]; циталопрама и эсциталопрама 

[Stahl S. M. et al., 2003; Dhillon S. et al., 2007]. Многие исследователи в нашей стране 

считают СИОЗС препаратами выбора при терапии тревожных расстройств и ПР, в 

частности [Калинин В. В., 2002; Мосолов С. Н., Смулевич А. Б., Нуллер Ю.Л. и со-

авт., 2002; Бобров А. Е., 2006, Доровских И. В. и соавт., 2007].  

По данным фармакоэкономичских исследований, адекватная терапия ПР пре-

паратами СИОЗС позволяет снизить стоимость затрат, связанных с вовлечением 

скоропомощных служб и частыми посещениями врачей, на 30–80% для различных 

препаратов этой группы [Roy-Berne P. P. et al., 2001]. Наиболее выраженным анти-

паническим действием, которое сопоставимо с аналогичным эффектом кломипра-

мина, обладает пароксетин [Lecrubier Y. et al., 1997], и в отличие от плацебо, этот 

препарат оказывал значимое влияние на редукцию агорафобии и избегающего по-

ведения [Kampman M. et al., 2002]. Российские исследования по влиянию пароксе-

тина на ПР, одновременно проводимые в нескольких крупных психиатрических 

центрах, показали, что у 45% пациентов ПА полностью редуцировались, у 30% их 

частота снизилась более чем на половину, еще у 6% их частота уменьшилась, но 

менее чем на 50%, что в общей сложности, позволяет говорить о выраженном по-

ложительном эффекте у 75% пациентов [Морозов П. В., 2001].  

В последние два десятилетия большое внимание уделяется новым антиде-

прессантам, затрагивающим и другие нейромедиаторные системы, таким как 

СИОЗСН и тетрациклические антидепрессанты, также доказавшим свою эффек-

тивность в лечении ПР [Dugan S. E., Fuller M. A., 2004; Kjernisted K., McIntosh D., 

2007]. В ряде РКИ тетрациклический антидепрессант миртазапин показал свою эф-

фективность при тревожных расстройствах [San L., Arranz B., 2006], в особенности 
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при ПР [Boshuisen M. L. et al., 2001; Carli V. et al., 2002], в том числе с коморбидным 

депрессивным расстройством [Sarchiapone M. et al., 2003]. В проведенных исследо-

ваниях эффективность миртазапина при ПР сопоставима с эффектом флуоксетина 

[Ribeiro L. et al., 2001] и пароксетина [Montaces-Rada F. et al., 2005]. Успешное дей-

ствие СИОЗСН в отношении ПА продемонстрировали венлафаксин [Ferguson J. M. 

et al., 2007; Kjernisted K., Mclntosh D., 2007; Pollack M. et al., 2007], дулоксетин 

[Simon N.M. et al., 2009] и милнаципран, при приеме которого у 85% пациентов 

отмечен выраженный положительный эффект, а у 70% – ПА полностью редуциро-

вались [Blaya C. et al., 2007]. Так как ни одна группа препаратов не является «со-

вершенной», оптимально сочетание препаратов различных групп, к примеру, 

СИОЗС, эффект которых развивается медленно, целесообразно назначать на 

начальном этапе лечения в комбинации с быстродействующими БД [Мосолов 

С. Н., 2012]. Аналогично D.V. Sheehan (2002) считает стандартом терапии развер-

нутого ПР назначение СИОЗС на срок не менее трех месяцев с добавлением БД в 

первые 2–4 недели терапии, что позволяет достигнуть быстрого улучшения состо-

яния до начала выраженного эффекта СИОЗС. 

Наряду с ПФТ, немаловажная роль в лечении ПР, по мнению как зарубежных, 

так и отечественных авторов, отводится различным методам психотерапии, среди 

которых особую роль играет когнитивно-поведенческая терапия [Караваева Т. А., 

2016; McCarthy K. S. et al., 2018; Strauss A. Y. et al., 2019]. По мнению А. М. Вейна 

(1997) психотерапия более эффективна в лечении ПР по сравнению с лекарствен-

ными средствами. Однако ряд авторов считает наиболее адекватным и эффектив-

ным подходом к лечению ПР сочетание ПФТ и психотерапевтических методик 

[Быстрицкий А. С., 2006; Бобров А. Е. и соавт., 2006; Агамамедова И. Н., 2008; Ко-

рабельникова Е. А., 2016]. Несмотря на большое число вариантов фармакологиче-

ского лечения ПР и возможности комбинированной терапии, менее чем у половины 

пациентов достигается полная и длительная ремиссия [Roy-Berne P. P. et al., 2006], 

что свидетельствует о необходимости дальнейшего изучения различных подходов 

к терапии данного заболевания.  
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1.4. Нейроэндокринные и метаболические нарушения, связанные с 

применением различных групп антидепрессантов 

 

Исходя из вышеизложенного, в настоящее время антидепрессанты являются 

основной группой психофармакологических препаратов, используемых в терапии 

тревожных расстройств, и в частности, ПР. Однако несмотря на терапевтическую 

эффективность и относительно благоприятную переносимость антидепрессантов, 

все более актуальна проблема метаболических и нейроэндокринных нарушений, 

связанных с их применением.  

Известно, что при использовании антидепрессантов, в большей мере ТЦА, 

ИМАО и СИОЗС довольно часто развивается ГП [Emiliano A. B., Fudge J. L., 2004; 

Kim S., Park Y. M., 2013; Belli H. et al., 2013, Park Y. M., 2017; Suthar N. et al., 2018]. 

Cеротонин является косвенным модулятором высвобождения пролактина, по всей 

видимости, воздействуя через паравентрикулярное ядро, которое содержит постси-

наптические серотониновые рецепторы подтипа 5-HT1A, 5-HT2 и 5-HT2C и, веро-

ятно, также рецепторы 5-HT3 [Rittenhouse P. A. et al., 1993; Emiliano A. B., Fudge 

J. L., 2004]. Фармакологические исследования показали, что воздействие серото-

нина на секрецию пролактина также происходит через центральные рецепторы 5-

HT1C/2 [Rittenhouse P. A. et al., 1993]. Еще одним механизмом влияния серотонина 

на уровень пролактина является стимуляция ГАМК-ергических нейронов, распо-

ложенных рядом с дофаминовыми клетками тубероинфундибулярной зоны, имею-

щими серотониновые 5-HT1A рецепторы. Такая стимуляция приводит к снижению 

ингибирования пролактина дофамином, тем самым повышается его уровень 

[Emiliano A. B., Fudge J. L., 2004].  

В более ранних исследованиях [Meltzer H. Y. et al., 1982; Fava G. A. et al., 

1988] установлено двукратное увеличение уровня пролактина при приеме амит-

риптилина в дозе от 150 до 300 мг/сут в течение месяца. В последующих работах 

использовался триптофан – предшественник серотонина, при внутривенном введе-

нии которого эффект повышения уровня пролактина существенно усиливался у па-

циентов, получающих амитриптилин [Charney D. S. et al., 1984]. При исследовании 

кломипрамина уровень пролактина не выходил за пределы нормальных значений, 
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но увеличивался при внутривенном введении L-триптофана, чего не наблюдалось 

у пациентов, получавших плацебо [Anderson I. M., Cowen P. J., 1986]. В целом, ча-

стота ГП при приеме кломипрамина равна 10% [Coker F., Taylor D., 2010].  

По мнению некоторых авторов, один из основных симптомов ГП лекарствен-

ного генеза, галакторея, развивается в 8 раз чаще у женщин, получающих СИОЗС 

по сравнению с антидепрессантами других групп [Egberts A. C. et al., 1997]. По дан-

ным тех же исследователей, при анализе 15 случаев галактореи у женщин, прини-

мавших различные антидепрессанты, у 10 пациенток уровень пролактина повы-

шался, тем не менее, оставаясь в пределах нормы; у пяти пациенток его значение 

выходило за верхние референсные значения. Галакторея значительно быстро купи-

ровалась при снижении дозировок либо при отмене препаратов, что говорит об оче-

видном наличии ее связи с приемом антидепрессантов.  

В большом количестве зарубежных экспериментальных исследований с 

внутривенным введением циталопрама (в нашей стране используется только перо-

рально) в дозе 20 мг в течение 30–120 минут зарегистрирован подъем уровня про-

лактина на 150–375 мМЕ/л, причем как у пациентов, нуждающихся в антидепрес-

сивной терапии, так и у здоровых участников [Mondelli V. et al., 2006]. При перо-

ральном приеме циталопрама в дозе 40 мг/сут в течение месяца уровень пролактина 

значимо (p = 0,007) увеличивался в 2 раза [Moeller O. et al., 2003]. Галакторея, как 

патогномоничный клинический признак ГП, встречалась крайне редко или не 

наблюдалась вовсе во время приема сертралина, флуоксетина и пароксетина 

[Bronzo M. R., Stahl S. M., 1993]. ГП наблюдалась у 4 из 42 женщин, принимающих 

СИОЗС амбулаторно с целью лечения депрессивного расстройства в течение 16 ме-

сяцев [Kim S., Park Y. M., 2013]. В другом ретроспективном исследовании среди 

женщин, принимающих СИОЗС, не выявлено связи между приемом препаратов и 

изменением уровня пролактина, однако наблюдалось статистически значимое уве-

личение уровня пролактина у пациенток, имеющих избыточную массу тела и при-

нимающих СИОЗС, по сравнению с женщинами, страдающими ожирением, но не 

принимающих антидепрессанты [Reeves K. W., Okereke O.I., Qian J. et al., 2016]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coker%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20527996
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Остается неясным, как изменение уровня пролактина при использовании антиде-

прессантов связано с наличием ожирения, хотя в ряде работе сообщалось о сниже-

нии их эффективности среди пациентов с избыточной массой тела [Papakostas G. I. 

et al., 2005; Kloiber S. et al., 2007; Uher R. et al., 2009; Lin C. H. et al., 2014]. 

Препараты из группы ИМАО повышают уровень серотонина, норадреналина 

и дофамина путем угнетения межклеточного метаболизма, что, очевидно, должно 

приводить к снижению уровня пролактина при их приеме, однако в литературе опи-

сан обратный эффект [Meltzer H. Y. et al., 1982]. По данным H.Y. Meltzer и соавт. 

(1982), из 11 пациентов, принимавших фенелзин (в РФ не зарегистрирован к при-

менению), у 4 – уровень пролактина был повышен в течение месяца терапии и сни-

жался в течение недели после его отмены. 

Как доказано в исследовании [Daffner-Bugia C. et al., 1996], СИОЗСН также 

влияют на уровень пролактина, что показано на примере венлафаксина. Из 6 паци-

ентов женского пола, получавших данный препарат в дозе 25 мг/сут, уровень про-

лактина повысился у 1-го участника, при приеме 50 мг/сут подъем отмечался у 2 

участников, в то время как в дозе 75 мг повышение наблюдалось у 4 человек. Па-

циентки высказывали жалобы на выделения из молочных желез при надавливании 

и их болезненность. 

Одним из немногих антидепрессантов, не влияющих на уровень пролактина, 

возможно, является миртазапин, для которого доказано отсутствие стимуляции 

пролактина, в том числе в сравнении с плацебо [Laakman G. et al., 2000; Sсhule C. 

et al. 2002]. Более того, при приеме миртазапина в сочетании с повышающим про-

лактин ингибитором обратного захвата норадреналина – ребоксетина, уровень про-

лактина снижался. Такой эффект миртазапина может быть следствием его антаго-

нистического влияния на α2-адренорецепторы [Laakman G. et al., 2000; Schule C. et 

al. 2002; Schule C. et al. 2004].  

В исследованиях прошлых лет доказано, что психотропные препараты, в 

частности, антипсихотики фенотиазинового ряда и ТЦА, могут вмешиваться в био-

синтез тиреоидных гормонов на разных его стадиях [Comby F. et al., 1989; Baum-

gartner A., Campos-Barros A., 1990; Joffe R. T., Singer W., 1990]. Изменение уровня 
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тиреоидных гормонов под воздействием антидепрессантов может быть результа-

том взаимодействия на разных уровнях гормонального синтеза от захвата йода до 

регулирования ГГТ-оси. Способность молекул различных препаратов связывать 

йод зависит от силы их электродоноров, а каждый комплекс препарат–йод харак-

теризуется значением константы образования комплекса – Кс, которая дает коли-

чественную оценку потенциала препарата электродонора. Существует устойчивое 

взаимодействие донор – получатель между йодом и лекарственным препаратом. 

Среди протестированных на крысах молекул, препараты, вызывающие гипоти-

реоидизм, или тиреоидные аутоиммунные расстройства? имеют значение Кс более 

100 л/моль. Следовательно, выдвинуто предположение, что молекулы с более вы-

соким значением Кс могут приводить к гипотиреоидизму и тиреоидиту. Наиболее 

высокие значения Кс показали препараты, имеющие трициклическую структуру и 

имеющие атом азота, такие как дезипрамин (Кс=2948±84 л/моль), кломипрамин 

(Кс=4545±272 л/моль), имипрамин (Кс= 4907±56 л/моль) [Rousseau A. et al., 1996). 

Также данные препараты связываются с йодом и инактивируют тиреоидную перок-

сидазу в лабораторных условиях [Rousseau A. et al., 1996].  

Еще одним механизмом воздействия антидепрессантов на функцию щито-

видной железы является усиление деиодирования тироксина при помощи стимули-

рования активности деиодиназы. Исследования, проведенные на крысах, показали 

существенную разницу между однократным и длительным приемом ТЦА на реак-

цию деиодирования [Baumgartner A., 1990]. В этих опытах первая группа крыс была 

подвергнута эвтаназии после однократного приема 20 мг/кг дезипрамина, в то 

время как крысы второй группы получали дезипрамин в дозе 30 мг/кг/сут в течение 

14 дней и были умерщвлены через 28 часов после последнего приема препарата. 

Рост активности деиодиназы был отмечен только в результате длительного приема 

дезипрамина, но не после получения крысами однократной дозы. Изменение актив-

ности деиодиназы может объяснить изменение концентрации тиреоидных гормо-

нов в сыворотке крови (снижение Т4 св. и увеличение трийодтиронина свободного 

(Т3 св.)), отмеченное при долгосрочном приеме препарата. Сходное исследование 

действия дезипрамина на организм человека при его применении в дозе до 300 
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мг/сут также привело к выводу, что вызванное препаратом увеличение активности 

деиодиназы связано со снижением уровня Т4 св. [Shelton R. C. et al., 1993].  

Как известно, антидепрессанты оказывают свой терапевтический эффект че-

рез воздействие на моноаминергические системы, в частности, на уровень серото-

нина, норадреналина или дофамина [Rang H. P., Dale M. M., 1995]. В свою очередь, 

моноаминергические системы влияют на ГГТ-ось несколькими путями [Martin P. 

et al., 1987; Atterwill C. K. et al., 1989]: 

1) моноаминергический контроль тиреолиберина на уровне гипоталамуса 

(например, у крыс норадреналин улучшает секрецию тиреолиберина); 

2) иннервация щитовидной железы адренергическими нервами; 

3) влияние норадреналина и адреналина на метаболизм тиреоидных гормонов 

и усиление их деиодирования. 

Различные группы антидепрессантов благодаря свойственным им воздей-

ствиям на моноаминергические нейротрансмиттеры могут соответственно влиять на 

секрецию различных гормонов ГГТ-оси. К примеру, стимуляция норадренергиче-

ских рецепторов у крыс увеличивает гипоталамическую секрецию Т4 св., а стимуля-

ция дофаминергических рецепторов, напротив, угнетает ее [Scanlon M. F. et al., 

1983]. Аналогичным образом, прием дезипрамина в дозе 175 мг/сут или кломипра-

мина в дозе 150 мг/сут вызывал у пациентов снижение уровня ТТГ в крови [Brady K. 

T., Anton, R. F., 1989]. Помимо этого, было доказано, что стимуляция серотонинер-

гических рецепторов угнетает секрецию ТТГ у крыс [Morley J. E. et al., 1981]. Боль-

шинство авторов согласны с тем фактом, что терапия антидепрессантами вызывает 

снижение тиреоидной функции, выявляемое при измерении периферического 

уровня гормонов [Brady K. T., Anton, R. F., 1989; Baumgartner A. et al., 1990]. 

В ряде более современных исследований показано, что препараты, воздей-

ствующие на норадренергическую и дофаминергическую передачу, например, ма-

протилин, снижают уровень Т4 св. в кровеносном русле, в то время как для СИОЗС 

выявлено снижение уровня Т3 св. [Shelton R. C. et al., 1993; Fatimi J. et al., 1994; 

Joffe R. T., Sokolov S. T., 1994]. В исследовании [Gitlin M. et al., 2004] пациенты в 

течение 10 недель получали сертралин в дозе 200 мг/сут, либо флуоксетин 40 
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мг/сут, в результате чего уровни Т3 св. и Т4 св. были значимо снижены (р = 0,05 и 

р = 0,02, соответственно), тогда как уровень ТТГ оставался прежним. По данным 

[De Carvalho G. A. et al., 2009], в группе из 25 пациентов с депрессивным расстрой-

ством прием 20 мг/сут пароксетина привел к снижению уровня Т4 св. на 11%. В 

другом исследовании тех же авторов, 67 участникам с депрессивным расстрой-

ством рандомизированным способом назначали флуоксетин или сертралин. При 

этом, у 28 из них диагностирован сопутствующий гипотиреоз без его медикамен-

тозной коррекции; у 29 – не выявлено патологии щитовидной железы и у 10 – ги-

потиреоз компенсирован приемом L-тироксина. В группе больных с некомпенси-

рованным гипотиреозом, получавших флуоксетин, зарегистрировано значимое 

снижение Т3 св. уже через 2 недели приема (р = 0,034) и последующее уменьшение 

Т4 св. в течение 3-месячного продолжения терапии [De Carvalho G. A. et al., 2009]. 

Согласно исследованию [Gambi F. et al., 2005], в результате 6-месячной амбулатор-

ной терапии миртазапином у 17 пациентов с депрессией установлено значительное 

снижение концентрации Т3 св., концентрация Т4 св. уменьшилась менее значимо 

(р = 0,015 и р = 0,046, соответственно), а уровень ТТГ не изменился [Gambi F. et al., 

2005]. В еще одном сравнительном исследовании 62 пациента с депрессивным рас-

стройством были разделены на группы следующим образом: 25 пациентов полу-

чали ребоксетин в дозе 8 мг/сут, 26 пациентов – венлафаксин в дозе 150 мг/сут, а 

остальные 11 пациентов – сертралин 50 мг/сут [Eker S. S. et al., 2008]. К концу 10-й 

недели терапии в группе участников, получающих ребоксетин, уровень Т4 св. зна-

чимо увеличился (р = 0,009) и значимо уменьшился уровень ТТГ (р = 0,033). В 

группе пациентов, принимавших сертралин, напротив – отмечено значимое сниже-

ние уровня Т4 св. (р = 0,029) и подъем уровня ТТГ (p = 0,033). При терапии вен-

лафаксином не выявлено какого-либо влияния на уровень тиреоидных гормонов у 

пациентов.  

К немаловажным проблемам, сопряженным с приемом антидепрессантов, от-

носятся усиление аппетита и увеличение массы тела, что соответственно повышает 

резистентность к инсулину и приводит к нарушению метаболизма глюкозы, суще-

ственно увеличивая риск развития сахарного диабета II типа [Pun A. et al., 2010; 



41 

Serretti A., Mandelli L., 2010]. Как в экспериментальных, так и клинических иссле-

дованиях, установлено, что СИОЗС ухудшают гликемические показатели у боль-

ных сахарным диабетом, а ТЦА вызывают гипергликемию и у здоровых людей 

[Sansone R. A., Sansone L. A., 2009; Khoza S., Barner J. C., 2011]. В работе S. Khoza, 

J. C. Barner (2011), среди 17 участников, получавших антидепрессанты, более чем 

у половины пациентов установлена гипергликемия, достигавшая максимального 

уровня – 25 ммоль/л и зарегистрированная не менее чем через 3 недели от начала 

терапии. Интересно, что пациенты с гипергликемией получали различные препа-

раты – кломипрамин, пароксетин и миртазапин, а уровень глюкозы снижался до 

нормальных значений спустя неделю после отмены терапии у всех участников. По 

другим данным, терапия антидепрессантами значимо связана (p = 0,05) с подъемом 

уровня триглицеридов и холестерина, увеличением объема талии и цифр АД, а 

также развитием преддиабета и диабета II типа [Pyykkönen A.J. et al., 2012; Mezuk 

B. et al., 2013]. В большом количестве РКИ доказано, что долгосрочный прием ТЦА 

и СИОЗС в средних и высоких дозах увеличивает риск развития сахарного диабета 

II типа в 2 раза, причем комбинация данных препаратов еще более существенно 

повышает риски по сравнению с терапией препаратом какой-либо одной группы 

[Brown L.C. et al., 2008; Kivimäki M., Tabak A. G. et al., 2010; Khoza S. et al., 2012]. 

Согласно мета-анализу ряда исследований по влиянию на метаболизм глюкозы 

можно выделить антидепрессанты снижающие, либо не изменяющие ее уровень – 

ИМАО, некоторые СИОЗС (флуоксетин) и антидепрессанты, вызывающие гиперг-

ликемию – большинство СИОЗС (пароксетин, сертралин, циталопрам), селектив-

ные ингибиторы обратного захвата норадреналина (СИОЗН) (мапротилин) и, в 

меньшей мере, СИОЗСН (венлафаксин, дулоксетин) [Hennings J. M. et al., 2012].  

В работе [McIntyre R. S. et al., 2006] рассматривалось влияние антидепрессан-

тов на гомеостаз глюкоза-инсулин, в результате чего выявлено, что некоторые 

СИОЗС, например, флуоксетин, понижали уровень глюкозы, нормализовали ее го-

меостаз и повышали чувствительность к инсулину, в то время как норадренергиче-

ские антидепрессанты, такие как дезипрамин, оказывали обратный эффект. Анти-
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депрессанты двойного действия, в частности дулоксетин и венлафаксин, не нару-

шали динамику гомеостаза глюкозы, а гидразиновые ИМАО, напротив, вызывали 

гипогликемию и повышение скорости выведения глюкозы. 

Тем не менее, в нескольких исследованиях применение антидепрессантов не 

приводило к увеличению риска развития сахарного диабета. Согласно полученным 

данным, уровень глюкозы при их длительном применении не выходил за пределы 

нормальных значений [Sambamoorthi U. et al., 2013; Bhattacharya R. et al., 2014; 

Chang K. J. et al. 2015]. Несмотря на это, последний мета-анализ исследований в 

данной области, проведенный в 2017 г. [Salvi V. et al.], подтвердил результаты 

предыдущих мета-анализов [Bhattacharjee S. et al. 2013; Yoon J. M. et al., 2013], в 

которых сообщалось об увеличении риска развития сахарного диабета II типа в 1,5 

раза у пациентов, принимающих антидепрессанты.  

Как видно из представленного обзора литературы, в настоящее время суще-

ствует множество теорий дебюта и развития ПР, а к основным этиопатогенетиче-

ским факторам относят генетические, психологические, нейробиохимические и 

нейроэндокринные, каждый из которых, безусловно, требует более детального изу-

чения, однако до настоящего времени наименее изученными остаются метаболиче-

ские и гормональные изменения. Наряду с выявлением данных изменений не менее 

важное значение имеет изучение метаболических и нейроэндокринных побочных 

эффектов антидепрессивных препаратов, используемых в терапии ПР, что может 

помочь существенно повысить эффективность терапии и профилактировать ее не-

желательные эффекты. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн и структура исследования 

 

С учетом значимых различий в уровне гормональных и метаболических по-

казателей у мужчин и женщин, зависимости уровня гипофизарных и половых гор-

монов у женщин от фазы менструального цикла и с целью сопоставимости лабора-

торных данных в исследование включались пациенты только женского пола. Объ-

ектом исследования являлись женщины с диагнозом «паническое расстройство» (F 

41.0 по МКБ-10), проходившие амбулаторное и стационарное лечение в психиат-

рическом центре ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России в период с 2014 г. по 

2018 г. 

По дизайну исследование являлось сравнительным, рандомизированным, от-

крытым и состояло из нескольких этапов:  

На первом этапе проводилось обследование женщин в возрасте от 18 до 55 

лет с диагнозом ПР (F41.0), обратившихся в психиатрический центр ФГКУ «1586 

ВКГ» Минобороны России. После проведения первичного обследования 65 паци-

енткам, удовлетворяющим критериям включения/исключения, было предложено 

принять дальнейшее участие в исследовании.  

Критерии включения в исследование: женский пол; соответствие пациен-

тов критериям МКБ-10 диагноза (F41.0) ПР (эпизодическая пароксизмальная тре-

вога); частота панических атак не менее двух эпизодов в неделю; возраст от 18 до 

55 лет; информированное согласие на участие в исследовании.  

Критерии исключения: мужской пол; наличие эндокринных заболеваний; 

наличие коморбидной психопатологии; наличие органических заболеваний ЦНС; 

наличие тяжелых форм соматических и гинекологических заболеваний; наличие 

беременности и лактации; наличие галактореи; наличие нарушений менструаль-

ного цикла; наличие предшествующей ПФТ в течение последнего полугода. 

Все пациентки подписали письменное информированное согласие на участие 

в исследовании. Исследование одобрено Этическим комитетом при ФГБУ 
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«НМИЦПН им. В.П. Сербского» Минздрава России «Исследования метаболиче-

ских и гормональных изменений у ранее не лечившихся больных шизофренией с 

впервые возникшими психотическими расстройствами», протокол № 111/4 от 11 

марта 2013 г.; «Динамика нейроэндокринных и метаболических показателей у па-

циентов с паническим расстройством в процессе терапии антидепрессантами», 

протокол №24/3 от 19 ноября 2018 г. 

Первичное обследование включало в себя: 

1) клиническое обследование (сбор жалоб, определение психического, сома-

тического, эндокринологического, гинекологического статуса пациенток, подроб-

ный сбор анамнестических данных путем выяснения сведений у обследуемых); 

2) психометрическое исследование включало оценку наличия или отсутствия 

ПР и степени его тяжести по шкале тревоги Гамильтона (HARS) и шкале само-

оценки тревоги Шихана (ShARS). С целью исключения коморбидных депрессив-

ных расстройств до начала терапии использовалась Шкала Гамильтона для оценки 

депрессии (HDRS);  

3) определение уровней содержания глюкозы, холестерина (ХС), триглице-

ридов (ТГ), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой 

плотности (ЛПНП) в сыворотке (плазме) крови; 

4) определение уровня содержания гипофизарных (пролактин, фолликуло-

стимулирующий гормон (ФСГ), лютеинизирующий гормон (ЛГ), – тиреотропный 

гормон (ТТГ), половых (эстрадиол, тестостерон) и тиреоидных гормонов (Т4 св., 

Т3 св.) в сыворотке (плазме) крови; 

5) антропометрическое исследование (измерение роста, обхвата талии и бе-

дер, массы тела); 

6) физикальное обследование – измерение АД;  

7) ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной железы и органов малого 

таза; 

8) магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга; 

9) осмотр эндокринологом и гинекологом; 



45 

Отобранным для дальнейшего исследования пациенткам случайным спосо-

бом назначались кломипрамин, пароксетин, либо сочетанная терапия пароксети-

ном и перициазином.  

На втором этапе через 2 недели от начала ПФТ проводилось повторное кли-

ническое и антропометрическое исследование. 

На третьем этапе через 6 недель от начала ПФТ проводилось повторное кли-

ническое, психометрическое, антропометрическое, лабораторное исследование, 

контроль АД, оценка изменения метаболических и гормональных показателей, 

внутригрупповой и межгрупповой сравнительный анализ данных показателей и их 

динамики, оценка эффективности терапии, анализ полученных результатов. 

 

2.2. Методы исследования 

 

2.2.1. Клиническое обследование пациенток 

 

Для формализованной оценки клинического состояния пациенток врачом-ис-

следователем заполнялась карта обследования больного психоэндокринологиче-

ского профиля, разработанная в отделении психонейроэндокринологии МНИИП – 

филиала ФГБУ «НМИЦПН им. В.П. Сербского» Минздрава России и содержащая 

анамнестические, социально-демографические, клинико-эндокринные, антропо-

метрические данные и результаты лабораторных исследований. В картах отража-

лась информация о паспортных данных, возрасте, отягощенной психопатологиче-

ской наследственности, уровне образования, семейном положении, наличии ра-

боты, длительности заболевания и количестве госпитализаций в психиатрический 

стационар.  

Проводилось подробное изучение соматического и эндокринного статуса па-

циенток на всех трех этапах исследования, которое включало оценку по 36 основ-

ным симптомам: физическая слабость, умственная утомляемость, снижение рабо-

тоспособности, заторможенность, снижение двигательной активности, ощущение 

мышечной слабости, снижение аппетита, повышение массы тела, снижение темпе-

ратуры тела, повышенная сухость кожи, гиперкератоз кожи коленных и локтевых 
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суставов, шелушение и трещины кожи, медленный рост волос, ломкость волос, вы-

падение волос, бледность кожи с жёлтым оттенком, одутловатость лица, периорби-

тальный отёк, отёки конечностей, изменение тембра голоса, раздражительность, 

повышенная возбудимость, плаксивость, лабильность настроения, повышенный 

аппетит, периодический или постоянный субфебрилитет, склонность к тахикардии 

и экстрасистолиям, тремор конечностей, повышенная потливость, затруднения 

проглатывания пищи, увеличение щитовидной железы, экзофтальм, снижение ли-

бидо, повышение либидо, галакторея, задержка менструации, олигоменорея. Выра-

женность большинства из перечисленных симптомов оценивалась по балльной 

шкале следующим образом: 

0 – признак отсутствует;  

1 – слабо выражен, выявляется только при целенаправленном расспросе; 

2 – средне выраженный признак, периодически констатируется больным; 

3 – выражен значительно, вызывает постоянное беспокойство у больного. 

Особое внимание уделялось симптомам, позволяющим оценить менструаль-

ный цикл пациенток, клинические проявления ГП и динамику массы тела. Выра-

женность данных симптомов оценивалась следующим образом: 

1. Повышение массы тела: 

0 баллов: отсутствие данной симптоматики; 

1 балл: повышение массы тела (за последний мес.) до 1 кг; 

2 балла: повышение массы тела (за последний мес.) от 1 кг до 2 кг; 

3 балла: повышение массы тела (за последний мес.) более чем на 2 кг. 

2. Повышенный аппетит: 

0 баллов: отсутствие данной симптоматики; 

1 балл: лёгкое усиление аппетита, сопоставимое с субъективным ощущением 

чувства хорошего аппетита, при этом количество потребляемой пищи увеличива-

лось незначительно, а частота потребления оставалась той же; 

2 балла: умеренное усиление аппетита, которое сопровождалось заметным 

увеличением количества потребляемой пищи и частоты её приёма; 
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3 балла: выраженное усиление аппетита, характеризовалось практически по-

стоянным, а порой бесконтрольным потреблением пищи, которое лишь на незна-

чительное время купировало чувство сильного голода. 

3. Галакторея: 

0 баллов: отсутствие данной симптоматики; 

1 балл: отмечаются капельные выделения из сосков при надавливании на мо-

лочные железы; 

2 балла: отмечаются струйные выделения из сосков при надавливании на мо-

лочные железы; 

3 балла: отмечается самопроизвольное постоянное выделение из молочных 

желёз. 

4. Задержка менструации 

0 баллов – отсутствие данной симптоматики; 

1 балл – отсутствие менструации до 1 месяца; 

2 балла – отсутствие менструации от 1 до 2 месяцев; 

3 балла – отсутствие менструации более 2 месяцев. 

5. Олигоменорея: 

0 баллов: отсутствие данной симптоматики или длительность менструации 

5–7 дней; 

1 балл: сокращение длительности менструации до 2-3 дней; 

2 балла: сокращение длительность менструации до 1-2 дней; 

3 балла: сокращение длительности менструации менее 1 дня, выделения при 

этом состоянии скудные мажущие. 

В обязательный алгоритм обследования пациенток входило обследование у 

гинеколога и эндокринолога. 

 

2.2.2. Методики психометрического исследования 

 

1. Для исключения коморбидной депрессии применялась шкала Гамильтона 

(Hamilton psychiatric rating scale for depression) [Hamilton М., 1960].  
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Шкала HDRS (21 пункт) заполнялась при клиническом обследовании. При 

подсчете баллов учитывались результаты по первым 17 пунктам, пункты 18–21 ис-

пользовались для оценки дополнительных симптомов депрессии. Интерпретация 

результатов производилась следующим образом: 0–7 баллов – норма; 8–13 баллов 

– легкое депрессивное расстройство; 14–18 баллов – депрессивное расстройство 

средней степени тяжести; 18–22 – депрессивное расстройство тяжелой степени; бо-

лее 23 – депрессивное расстройство крайне тяжелой степени. 

В исследование включались пациентки, набравшие не более 13 баллов (от-

сутствие депрессивного расстройства и легкое депрессивное расстройство) по дан-

ной шкале. 

2. Для оценки выраженности тревоги использовалась шкала Гамильтона 

(Hamilton Anxiety Rating Scale) [Hamilton М., 1959].  

Шкала HARS состоит из 14 пунктов, каждый из которых ранжируется от 0 до 

4 баллов. По семи пунктам измеряется соматическая тревога, по другим семи – пси-

хическая. Для получения результата складывались баллы по всем пунктам, суммар-

ный балл принимает значения в интервале 0–56. Интерпретировались показатели 

следующим образом: 0 баллов – отсутствие тревоги, 8–19 баллов – симптомы тре-

воги, 20 баллов и более – тревожное состояние. При ПР суммарный бал достигает 

25–27 и более баллов. Критерием эффективности терапии являлось снижение сум-

марного бала по сравнению с начальным не менее 50% по шкале HARS.  

3. Для оценки выраженности тревоги и степени тяжести тревожного рас-

стройства применялась оценочная клиническая шкала тревоги Шихана (Sheehan 

Clinical Anxiety Rating Scale) [Sheehan D. V., Sheehan К., 1983].  

Шкала ShARS состоит из 35 пунктов, выраженность симптомов ранжируется 

от 0 до 4 баллов, при этом оцениваются жалобы пациента, его поведение, вегета-

тивные и соматические симптомы тревоги. Суммарный балл по данной шкале мо-

жет принимать значения от 0 до 140. Интерпретация показателей: 0–30 баллов – 

отсутствие клинически выраженной тревоги, 30–80 баллов – клинически выражен-

ная тревога, 80 баллов и более – тяжелое тревожное расстройство. Средний балл 
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при ПР и агорафобии достигает 57±20 баллов. Критерием эффективности терапии 

являлось снижение суммарного бала до 20 и ниже по шкале ShARS. 

 

2.2.3. Антропометрическое обследование пациенток 

и контроль артериального давления 

 

Всем пациенткам проводилось антропометрическое исследование с опреде-

лением роста, ОТ и ОБ, массы тела, а также последующим подсчетом индекса 

массы тела (ИМТ) путем деления массы тела (в кг) на квадрат роста (в метрах). Рост 

измерялся при помощи медицинского ростомера, масса тела определялась на меди-

цинских весах, обхват талии и бедер при помощи медицинской сантиметровой 

ленты – при первичном осмотре и в последующем через 2 и 6 недель от начала 

терапии. Исходя из ИМТ и соотношения обхват талии (ОТ) / обхват бедер (ОБ) 

определялось наличие ожирения, его степень и тип отложения жировой ткани. По-

лученные данные интерпретировались следующим образом:  

– степень ожирения: ИМТ = 18,5–24,99 кг/м² – норма; ИМТ = 25–30 кг/м² – 

предожирение; ИМТ = 30–35 кг/м² – ожирение I степени; 35–40 кг/м² – ожирение II 

степени; ИМТ = 40 кг/м² и более – ожирение III степени; 

– тип ожирения: для мужчин ОТ/ОБ > 1, для женщин ОТ/ОБ > 0,85–0,84 – 

абдоминальный тип ожирения; для мужчин ОТ/ОБ < 1, для женщин ОТ/ОБ < 0,84 

– бедренно-ягодичный тип ожирения.  

Контроль АД проводился путем измерения АД до начала терапии и через 6 

недель терапии с помощью механического тонометра по методу Короткова. 

 

2.2.4. Клинико-лабораторные методы исследования 

 

Биохимическое исследование 

Биохимическое исследование метаболических показателей включало опреде-

ление уровня содержания глюкозы и показателей липидного спектра (ХС, тригли-

цериды (ТГ), ЛПВП, ЛПНП) в сыворотке (плазме) крови. Определение уровня со-

держания глюкозы проводилось гексокиназным методом с использованием набо-

ров реагентов производства «Siemens» (США) и автоматического биохимического 
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анализатора «Advia-1200» (Bayer Healthcare, США). Определение уровня содержа-

ния показателей липидного спектра крови проводилось энзиматическим методом с 

использованием наборов реагентов производства «Siemens» (США) и автоматиче-

ского биохимического анализатора «Advia-1200» (Bayer Healthcare, США).  

Забор крови в объеме 5 мл осуществлялся утром натощак.  

Полученные результаты сопоставлялись с нормативными показателями био-

химической лаборатории ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России (Таблица 1). 

 

Таблица 1 – Нормативы биохимических показателей (по данным биохимической 

лаборатории ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России) 

Показатель Единицы измерения Референсный интервал 

Глюкоза ммоль/л 3,3–6,1 

Холестерин ммоль/л 4,4–6,2 

Триглицериды ммоль/л 0,6–2,4 

ЛПВП ммоль/л 0,91–1,82 

ЛПНП ммоль/л до 5 

 

Гормональное исследование 

С целью оценки работы ГГГ-оси и ГГТ-оси проводилось исследование плаз-

менных концентраций тропных гормонов гипофиза – тиреотропного (ТТГ), про-

лактина (Prol); лютеинизирующего (ЛГ), фолликулостимулирующего (ФСГ), поло-

вых гормонов – эстрадиола (Э2), тестостерона (Tс); тиреоидных гормонов – сво-

бодного тироксина (Т4 св.) и свободного трийодтиронина (Т3 св.).  

Забор крови в объеме 5 мл осуществлялся утром натощак.  

Измерение уровня содержания гормонов в сыворотке (плазме) крови прово-

дилось методом конкурентного твердофазного иммуноферментного анализа, для 

этого использовался набор из двенадцати разборных восьмилуночных стрипов с 

иммобилизированными на внутренней поверхности лунок моноклональными анти-

телами к тиреотропному гормону, свободному тироксину, свободному трийодти-

ронину («Алкор Био», Россия), пролактину, эстрадиолу, ФСГ, ЛГ, тестостерону 
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(ООО «Хема», Россия) и иммуноферментный планшетный автоматический анали-

затор «Stat Fax 2100» («Awareness Technology, Inc, США). 

Полученные результаты оценивались в зависимости от фазы менструального 

цикла в которую осуществлялся анализ и сопоставлялись с нормативными показа-

телями иммунологической лаборатории ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России 

(Таблица 2). 

 

Таблица 2 – Нормативы гормональных показателей при исследовании методом 

ИФА (по данным иммунологической лаборатории ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны 

России) 

Гормоны 
Единицы 

измерения 

Фолликул. 

фаза 

Лютеиновая 

фаза 

Лютеинизирующий (ЛГ) МЕ/л 2–9,5 0,5–17 

Фолликулостимулирующий (ФСГ) МЕ/л 3–12 2–12 

Пролактин мМЕ/л 60–600 120–900 

Эстрадиол (Э2) нмоль/л 0,05–0,7 0,1–1,1 

Тестостерон (Tс) нмоль/л 0,5–4,4 0,5–4,4 

Тиреотропный (ТТГ) МЕ/л 0,2–3,2  

Тироксин свободная форма (Т4 св.) пмоль/л 11–26  

Трийодтиронин свободная форма (Т3 св.) нмоль/л 1–2,8  

 

2.2.5. Инструментальные методы исследования 

 

Ультразвуковое исследование щитовидной железы и органов малого таза 

С целью исключения наличия диффузных изменений ткани и узловых обра-

зований щитовидной железы, наличия патологических образований матки и яични-

ков всем пациенткам проводилось ультразвуковое исследование с использованием 

ультразвукового сканера «Mindray DC-8» (Китай). В основе метода лежит способ-

ность органов и тканей по-разному отражать ультразвуковые волны вследствие их 

различного акустического сопротивления. Исследование осуществлялось врачом 

отделения ультразвуковой диагностики ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России.  
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Магнитно-резонансная томография головного мозга 

Для исключения наличия гормонально-активных опухолей головного мозга 

всем пациенткам до начала терапии была проведена МРТ головного мозга с исполь-

зованием магнитно-резонансного томографа Achieva 1,5T (Philips, Голландия). 

Принцип данного метода исследования состоит в воздействии на ткани и органы 

электромагнитных волн, находящихся в регулируемом постоянном магнитном 

поле высокой напряженности, а вызванное возбуждение ядер атомов водорода дает 

регистрируемый электромагнитный отклик, который используется в качестве ре-

зультата. Исследование проводилось врачом отделения магнитно-резонансной то-

мографии ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России.  

 

2.6.6. Математические и статистические методы 

 

Статистический анализ данных выполнялся с использованием пакета про-

грамм Statistica 9.1 (StatSoft Inc., США) в соответствии с рекомендациями [Реброва 

О. Ю., 2002). 

Описательная статистика количественных признаков представлена средними 

(М) и среднеквадратическими отклонениями (s) только в случаях нормальных рас-

пределений либо медианами и квартилями (Me [Q1; Q3]) в случаях любых распре-

делений. Описательная статистика качественных признаков представлена абсолют-

ными и относительными частотами. 

При анализе соответствия распределений количественных признаков нор-

мальному закону применялся критерий Шапиро – Уилка. 

Для сравнения несвязанных групп по количественным и порядковым призна-

кам применялся непараметрический тест Манна – Уитни, для сравнения связанных 

групп (оценка динамики признаков) – тест Вилкоксона и дисперсионный анализ по 

Фридману. 

Оценка взаимосвязей между различными показателями осуществлялась с по-

мощью корреляционного анализа по Спирмену (r) с допустимой ошибкой р = 0,01. 
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В целях минимизации проблемы множественных сравнений пороговым уров-

нем статистической значимости считали 0,01. Диапазон рассчитанного уровня зна-

чимости [0,01; 0,050] интерпретировали как статистическую тенденцию. 

 

2.3. Общая характеристика обследованных больных 

 

Обследовано 65 женщин в возрасте от 18 до 55 лет (средний возраст 35,2±8,4) 

с диагнозом «Паническое расстройство», удовлетворяющих критериям включе-

ния/исключения.  

При изучении психопатологически отягощенной наследственности пациен-

ток у 4,6% – один из родителей страдал тревожным неврозом и проходил лечение 

у психиатра, у 24,6% – один или оба родителя имели характерологические особен-

ности личности тревожного или сензитивного типа, у 3,1% – один из родителей 

страдал алкогольной зависимостью, у остальных 67,7% – наследственность психо-

патологически не отягощена.  

Подавляющее число пациенток – 75,4% состоят в браке, 24,6% – никогда не 

были замужем, либо разведены. По уровню образования 4,6% пациенток – учащи-

еся ВУЗов, 70,8% – имеют высшее профессиональное образование, 20,0% – среднее 

специальное образование, 4,6% – среднее образование. Большее количество паци-

енток – 73,8% – работают, 26,2% – не работают, из них 17,6% – учащиеся, 5,8% – 

совмещает учебу в высшем учебном заведении и работу. 

По длительности течения ПР пациентки распределились следующим образом 

(Рисунок 1): от 1 до 6 месяцев – 36,9%, от 6 месяцев до 1 года – 18,5%, от 1 года до 

3 лет – 13,8%, от 3 до 5 лет – 10,8%, более 5 лет – 20%. При этом по поводу данного 

заболевания 89,2% пациенток впервые обратились за психиатрической помощью и 

госпитализированы в стационар, 7,8% – впервые обратились за амбулаторной пси-

хиатрической помощью, а 3,0% госпитализируются повторно. Пациентки, которые 

обратились за психиатрической помощью повторно, не принимали какую-либо 

психофармакотерапию минимум 6 месяцев до начала исследования.  
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Рисунок 1 – Длительность заболевания 

 

По результатам первичного антропометрического исследования рост пациен-

ток составил 168,2±6,8 см, масса тела – 62,0 кг [56,0; 70,0], ИМТ – 22,6 кг/м² [20,0; 

24,5]. Средний ОТ у пациенток – 68 см [60,0; 76,0], ОБ – 95,0 см [90,0; 99,0]. Таким 

образом, у пациенток, включенных в исследование, антропометрические показа-

тели соответствовали норме, ни у одной из пациенток до начала терапии не диагно-

стировано предожирение или ожирение.  

По результатам МРТ у 7,7% (N = 5) пациенток обнаружены единичные очаги 

глиоза, у остальных пациенток патологических изменений головного мозга не вы-

явлено.  

По результатам УЗИ органов малого таза у 10,8% (N = 7) пациенток выявлен 

спаечный процесс малого таза, у 89,2% (N = 58) – патологии не выявлено. 

Согласно гинекологическому статусу пациенток шейка матки цилиндриче-

ской либо конической формы; тело матки не увеличено, при пальпации безболез-

ненное, придатки без особенностей с обеих сторон. Анамнестически пациентки не 

отмечали нарушений менструального цикла в течение последних 6 месяцев, каких-

либо оперативных вмешательств на матке и придатках на протяжении жизни.  

По результатам УЗИ щитовидной железы увеличения или уменьшения ее раз-

меров, изменений ткани железы, узловых образований не выявлено. При пальпации 

37%

18%

14%

11%

20%

1 - 6 мес. 6 мес. - 1 год 1 -3 года 3 - 5 лет более 5 лет
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щитовидной железы врачом-эндокринологом у всех пациенток железа обычных 

размеров, симметричная, подвижная, безболезненная, ткань её не уплотнена.  

Таким образом, с помощью инструментальных методов исследования и 

осмотра специалистами у всех 65 пациенток исключены заболевания щитовидной 

железы, наличие гормонально активных опухолей гипофиза, патологических обра-

зований и воспалительных процессов матки и придатков, нарушения менструаль-

ного цикла.  

После первичного обследования пациенткам случайным образом назнача-

лась терапия кломипрамином, пароксетином, либо сочетанная терапия пароксети-

ном и перициазином. Таким образом, сформировались три группы больных. Все 

группы были сопоставимы по клинико-демографическим и клиническим показате-

лям (Таблица 3).  

ПФТ назначалась согласно стандартам оказания специализированной меди-

цинской помощи при невротических расстройствах. Несмотря на отсутствие в за-

рубежных и отечественных клинических рекомендациях применения перициазина 

при ПР, мы сочли возможным его назначение согласно одному из показаний, ука-

занному в официальной инструкции по применению – в качестве дополнительного 

лекарственного средства для краткосрочного лечения тревожных состояний. По 

мнению некоторых авторов, использование перициазина допускается при агорафо-

бии, ПР, смешанном тревожном и депрессивном расстройстве и посттравматиче-

ском стрессовом расстройстве [Данилов Д. С., 2015].  

Первую группу составили 22 пациентки, которым проводилась монотерапия 

ТЦА (кломипрамином) в дозировке от 75 до 150 мг/сут (средняя суточная доза – 

90±18,3 мг). Во вторую группу вошли 23 пациентки, получающие монотерапию 

СИОЗС (пароксетином) в дозе от 30 до 60 мг/сут (средняя суточная доза – 

41,3±6,2 мг).  

В первые 14 дней от начала терапии до развития первых признаков клиниче-

ского эффекта основной терапии пациенткам первой и второй групп допускалось 

назначение бензодиазепиновых транквилизаторов с целью купирования выражен-

ной тревожно-фобической симптоматики и достижения лучшего комплаенса. 
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Таблица 3 – Сравнительная таблица сопоставимости групп по основным соци-

ально-демографическим и клиническим показателям 

Показатель 
Монотерапия 

кломипрамином 

Монотерапия 

пароксетином 

Сочетанная терапия 

пароксетином 

и перициазином 

Возраст 31,0±9,1 32,6±8,1 39,5±6,3 

Образование: 

учащийся 

среднее 

среднее специальное 

высшее 

 

9,09% 

4,55% 

13,64% 

72,73% 

 

0% 

0% 

21,74% 

78,25% 

 

5% 

10% 

25% 

60% 

Семейное положение: 

замужем 

не замужем 

 

72,73% 

23,23% 

 

69,57% 

30,43% 

 

85% 

15% 

Наличие работы: 

работает 

не работает 

 

77,27% 

22,73% 

 

82,61% 

17,39% 

 

60% 

40% 

Лечение: 

амбулаторное 

стационарное 

 

90,91% 

9,09% 

 

91,30% 

8,70% 

 

95% 

5% 

Длительность заболевания: 

 от 1 до 6 мес. 

 

36,36% 

 

52,17% 

 

20% 

от 6 мес. до 1 года 13,64% 17,39% 25% 

от 1 года до 3 лет 13,64% 8,70% 20% 

от 3 до 5 лет 

более 5 лет 

13,64% 

22,73% 

8,70% 

13,04% 

10% 

25% 

Средний бал по HARS 

до начала терапии 
31,0 [28,0; 35,0] 27,0 [24,0; 31,0] 27,5 [25,0; 35,0] 

Средний балл по ShARS 

до начала терапии 
60,5 [53,0; 73,0] 51,0 [41,0; 67,0] 49,5 [39,5; 70,5] 

 

Третью группу сравнения составили 20 пациенток, получающие сочетанную 

терапию антипсихотиком первого поколения производным фенотиазина – перици-

азином и СИОЗС (пароксетином). Дозировка перициазина варьировала от 7 до 30 

мг/сут (средняя суточная доза – 13,1±4,8 мг), а пароксетина – от 40 до 60 мг/сут 

(средняя суточная доза – 49,5±8,8 мг). 
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Глава 3. ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКИХ И ПСИХОМЕТРИЧЕСКИХ 

ИЗМЕНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ПАНИЧЕСКИМ РАССТРОЙСТВОМ 

 

3.1. Анализ клинических и психометрических характеристик 

обследованных больных 

 

По результатам первичного психометрического исследования в 1-й группе 

средний балл по шкале HARS до терапии – 31,0 [28,0; 35,0], по шкале ShARS – 60,5 

[53,0; 73,0]. Во 2-й группе средний балл по шкале HARS до терапии – 27,0 [24,0; 31,0] 

по шкале ShARS – 51,0 [41,0; 67,0]. В 3-й группе сравнения средний балл по шкале 

HARS до терапии – 27,5 [25,0; 35,0], по шкале ShARS – 49,5 [39,5; 70,5]. Наиболее 

часто в тяжелой (3 балла) и очень тяжелой степени (4 балла) отмечались следующие 

симптомы: тревожное настроение, напряжение, сердечно-сосудистые и респиратор-

ные симптомы, инсомния, вегетативные симптомы, тревожное поведение во время 

осмотра. Выраженность симптомов по шкале HARS представлена в Таблице 4. 

 

Таблица 4 – Выраженность тревожной симптоматики по шкале HARS до начала 

терапии 

Симптом 

Отсут- 

ствует 

(0 баллов) 

Слабая 

степень 

(1 балл) 

Умеренная 

степень 

(2 балла) 

Тяжелая 

степень 

(3 балла) 

Очень 

тяжелая 

степень 

(4 балла) 

Тревожное настроение 0% 0% 7,7% 47,7% 44,6% 

Напряжение 0% 0% 4,6% 50,8% 44,6% 

Страхи 61,6% 15,4% 9,2% 13,8% 0% 

Инсомния 9,2% 9,2% 20% 52,4% 9,2% 

Интеллектуальные нарушения 23,1% 23,1% 36,9% 15,4% 1,5% 

Депрессивное настроение 18,5% 30,8% 46,1% 4,6% 0% 

Соматические симптомы (мышечные) 38,5% 13,8% 26,1% 15,4% 6,2% 

Соматические симптомы (сенсорные) 9,2% 13,8% 24,6% 43,2% 9,2% 

Сердечно-сосудистые симптомы 0% 3,0% 4,6% 63,2% 29,2% 

Респираторные симптомы 7,7% 7,7% 20% 52,4% 12,2% 

Гастроинтестинальные симптомы 32,3% 18,5% 24,6% 10,8% 13,8% 

Мочеполовые симптомы 47,7% 13,8% 30,8% 6,2% 1,5% 

Вегетативные 

Симптомы 
9,2% 10,8% 27,7% 41,5% 10,8% 

Поведение при осмотре 1,5% 10,8% 32,3% 52,4% 3,0% 
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По шкале ShARS средний балл составил 56,0 [44,0; 67,0], что характерно для 

клинически выраженной тревоги и в диагностическом плане соответствует ПР и аго-

рафобии. По шкале ShARS наиболее часто отмечалось наличие таких симптомов, 

как приступы головокружения и слабости, приступы одышки и тахикардии, боль и 

давление в груди, приступы «кома» в горле, парестезии, жар в теле или озноб, боли 

в голове, шее или спине; повышенная утомляемость, ипохондрия, напряжение и тре-

вожность, тремор, эмоциональная неустойчивость, нарушение сна. 

Большие (развернутые) спонтанные ПА, сопровождающиеся 4 и более симп-

томами у 72,3% пациенток наблюдались в умеренной, тяжелой и очень тяжелой 

степени. Малые спонтанные ПА, сопровождающиеся 1–3 симптомами, также у 

большего количества пациенток – 64,6% достигали умеренной и тяжелой степени 

выраженности. Умеренные и выраженные ситуационные ПА наблюдались у 80% 

пациенток. Тревогу ожидания очередного панического приступа отмечали все па-

циентки, при этом 61,6% – в очень тяжелой и тяжелой степени, 38,4% – в легкой и 

умеренной степени. Выраженность тревожно-фобической симптоматики по шкале 

ShARS представлена в Таблице 5. 

 

Таблица 5 – Выраженность тревожной симптоматики по шкале ShARS до начала 

терапии 

Симптом 

Отсут- 

ствует 

(0 баллов) 

Слабая 

степень 

(1 балл) 

Умеренная 

степень 

(2 балла) 

Тяжелая 

степень 

(3 балла) 

Очень 

тяжелая 

степень 

(4 балла) 

1 2 3 4 5 6 

Приступы головокружения/слабости 12,2% 20% 34% 24,6% 9,2% 

Приступы слабости в ногах 55,4% 15,4% 16,9% 10,8% 1,5% 

Приступы нарушения равновесия 41,6% 24,6% 15,4% 16,9% 1,5% 

Приступы одышки/ гипервентиляции 16,9% 13,8% 18,5% 49,3% 1,5% 

Приступы тахикардии 3,0% 7,7% 4,6 % 61,6% 23,1% 

Боль/давление в груди 24,6% 16,9% 27,7% 30,8% 0% 

Приступы поперхивания/«кома» в горле 49,3% 12,2% 27,7% 10,8% 0% 

Приступы парестезии/онемения 34% 20% 26,1% 16,9% 3,0% 
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Продолжение таблицы 5 

1 2 3 4 5 6 

Приступы жара в теле или озноба 15,4% 10,8% 27,7% 36,9% 9,2% 

Тошнота 43,1% 18,5% 16,9% 18,5% 3,0% 

Диарея 83,1% 7,7% 6,2% 1,5% 1,5% 

Боли в голове/шее/спине 10,8% 20,0% 24,6% 21,5% 23,1% 

Повышенная утомляемость 7,7% 15,4% 26,1% 43,1% 7,7% 

Приступы гиперестезии к звуку/свету/ 

прикосновению (вздрагивание) 
58,5% 15,4% 7,7% 13,8% 4,6% 

Повышенное потоотделение 38,5% 16,9% 24,6% 13,8% 6,2% 

Дереализация 72,3% 16,9% 6,2% 4,6% 0% 

Деперсонализация 73,8% 15,4% 6,2% 4,6% 0% 

Ипохондрия 0% 1,5% 12,2% 56,9% 29,2% 

Чувство психической декомпенсации 

(самоконтроль/адекватность) 
55,4% 15,4% 4,6% 16,9% 7,7% 

Приступы страха смерти или 

надвигающейся катастрофы 
27,7% 18,5% 15,4% 35,4% 3,0% 

Приступы тремора/сильной дрожи в теле 15,4% 21,5% 38,5% 20% 4,6% 

Эпизоды депрессивного настроения после 

незначительной провокации или без нее 
27,7% 35,4% 35,4% 1,5% 0% 

Эмоциональная неустойчивость 10,8% 20% 36,9% 32,3% 0% 

Зависимость от других 46,1% 18,5% 15,4% 15,4% 4,6% 

Компульсивные ритуалы 63,2% 20,0% 12,2% 4,6% 0% 

Навязчивые мысли 38,5% 29,2% 20,0% 10,8% 1,5% 

Ранняя инсомния 16,9% 13,8% 24,6% 38,5% 6,2% 

Средняя инсомния 16,9% 23,1% 20,0% 35,4% 4,6% 

Фобии 44,6% 20,0% 18,5% 15,4% 1,5% 

Напряжение/ нервозность/ тревожность 0% 7,7% 13,8% 58,5% 20,0% 

Признаки тревоги на момент осмотра 1,5% 10,8% 23,1% 52,4% 12,2% 

Спонтанные ПА – большие атаки (4 и 

более симптомов) 
18,5% 16,9% 24,6% 30,8% 9,2% 

Спонтанные ПА или симптомы – малые 

атаки (1–3 симптома) 
7,7% 20,0% 44,6% 27,7% 0% 

Приступы тревоги ожидания 0% 1,5% 23,1% 61,6% 13,8% 

Ситуационные ПА 9,2% 10,8% 27,7% 49,3% 3,0% 
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По шкале HDRS средний балл в 1-й группе составил 8 [3,0; 13,0], во 2-й группе 

– 8,5 [3,0; 14,0], в 3-й группе – 9 [4,0; 14,0]. Таким образом, у большинства пациенток 

имело место коморбидное легкое депрессивное расстройство, основные проявления 

которого по данной шкале совпадали с симптомами ПР по шкалам HARS и ShARS: 

психическая и соматическая тревога, ипохондрические расстройства, общесомати-

ческие симптомы и инсомния. При этом отсутствовали такие типичные симптомы 

депрессии как сниженное настроение с переживаниями печали, безнадежности и 

собственной беспомощности; чувство вины, суицидальные мысли, идеаторная и 

двигательная заторможенность, суточные колебания состояния. 

 

3.2. Сравнение эффективности терапии панического расстройства 

кломипрамином, пароксетином и сочетанной терапией 

пароксетином и перициазином 

 

По результатам исследования в 1-й группе пациенток через 6 недель терапии 

кломипрамином в средней суточной дозе 90±18,3 мг балл по шкале HARS снизился в 

среднем на 26,5 и составил 4,0 балла [3,0; 5,0]. По шкале ShARS средний балл в ре-

зультате терапии снизился в среднем на 55,0 баллов и составил 6,0 баллов [3,0; 8,0].  

Во 2-й группе средний балл по шкале HARS спустя 6 недель терапии пароксе-

тином в средней суточной дозе 41,3±6,2 мг снизился в среднем на 24,0 балла – 3,0 

[2,0; 4,0]. По шкале ShARS снижение среднего балла – 47,0 баллов, средний балл 

через 6 недель – 4,0 [3,0; 6,0].  

В 3-й группе среднее уменьшение балла по HARS в результате 6-недельной 

сочетанной терапии пароксетином в средней суточной дозировке 49,5±8,8 мг и тра-

диционным антипсихотиком перициазином в средней суточной дозе 13,1±4,8 мг 

составило 23,5 балла, средний балл снизился до 4,0 [3,0; 6,0]. Средний балл по 

шкале ShARS до терапии – 49,5 [39,5; 70,5], в среднем снизился на 41 балл и к 6 

неделе терапии составил 8,4 [5,5; 10,5].  

Все пациентки 1-й и 2-й групп в первые 2 недели терапии получали транкви-

лизатор бензодиазепинового ряда – феназепам в дозе от 1 до 2 мг/сут (средняя су-

точная доза 1,5±0,3 мг), у пациенток 3-й группы дополнительного назначения тран-

квилизаторов не потребовалось.  
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Средний балл по шкалам HARS и ShARS значимо снизился (р = 0,001, кри-

терий Вилкоксона) у пациенток как в двух основных группах, так и в группе срав-

нения (Рисунки 2 и 3).  

 

 

Рисунок 2 – Эффективность терапии по шкале HARS 

 

 
Рисунок 3 – Эффективность терапии по шкале ShARS 
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Общий балл по шкале ShARS через 6 недель терапии превышал значение 20 

баллов лишь у одной пациентки из 3-й группы сравнения и составил 23,0 балла. 

Таким образом, проводимая терапия оказалась эффективна по шкале HARS у 100% 

пациентов, по шкале ShARS у 98,5% (64 пациентки), что не позволило выделить 

группы респондеров и нонреспондеров. 

Однако большинство симптомов обследуемые отмечали через 6 недель тера-

пии в слабой степени выраженности. Пациентки отмечали по шкале HARS следу-

ющие остаточные симптомы в легкой степени:  

– тревожное настроение – 1-я группа – 31,8%, 2-я группа – 47,8%, 3-я группа 

– 45,0%;  

– напряжение – 1-я группа – 45,4%, 2-я группа – 47,8%, 3-я группа – 40,0%; 

– страхи – 1-я группа – 4,5%, 2-я группа – 8,7%, 3-я группа – 15%;  

– инсомния – 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 8,7%, 3-я группа – 15%;  

– интеллектуальные нарушения – 1-я группа – 27,2%, 2-я группа – 26,0%, 3-я 

группа – 40,0%;  

– мышечные соматические симптомы – 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 4,3%, 

3-я группа – 20,0%;  

– сенсорные соматические симптомы – 1-я группа – 45,4%, 2-я группа – 

21,7%, 3-я группа – 30,0%;  

– сердечно-сосудистые симптомы – 1-я группа – 27,2%, 2-я группа – 21,7%, 

3-я группа – 20,0%; респираторные симптомы – 2-я группа – 4,3%;  

– гастроинтестинальные симптомы – 1-я группа – 18,1%, 2-я группа – 17,4%, 

3-я группа – 45,0%;  

– мочеполовые симптомы – 1-я группа – 13,6%, 2-я группа – 21,7%, 3-я 

группа – 20,0%;  

– вегетативные симптомы – 1-я группа – 45,4%, 2-я группа – 13,0%, 3-я 

группа – 40,0%;  

– тревожное поведение при осмотре – 1-я группа – 22,7%, 2-я группа – 13,0%, 

3-я группа – 25,0%.  
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В умеренной степени по шкале HARS у пациенток отмечалось гораздо мень-

шее количество симптомов:  

– тревожное настроение – 1-я группа – 4,5%, 2-я группа – 4,3%, 3-я группа – 

10,0%;  

– напряжение – 3-я группа – 5,0%;  

– сенсорные соматические симптомы – 3-я группа – 10,0%;  

– сердечно-сосудистые симптомы – 2-я группа – 4,3%, 3-я группа – 5,0%;  

– вегетативные симптомы – 1-я группа – 4,5%, 2-я группа – 4,3%.  

По шкале ShARS через 6 недель терапии у пациенток большинство симпто-

мов также сохранялись в легкой степени выраженности:  

– приступы головокружения/слабости – 1-я группа – 13,6%, 2-я группа – 

17,4%, 3-я группа – 25,0%;  

– приступы нарушения равновесия – 1-я группа – 13,6%, 2-я группа – 13,0%, 

3-я группа – 20,0%;  

– приступы одышки – 2-я группа – 4,3%,  

– приступы тахикардии – 1-я группа – 27,2%, 2-я группа – 21,7%, 3-я группа 

– 20,0%;  

– боль и давление в груди – 2-я группа – 8,7%;  

– приступы парестезии/онемения – 1-я группа – 18,1%, 2-я группа – 8,7%, 3-

я группа – 15,0%;  

– тошнота – 1-я группа – 22,7%, 2-я группа – 17,4%, 3-я группа – 10,0%;  

– боли в голове/шее/спине – 1-я группа – 40,9%, 2-я группа – 26,0%, 3-я 

группа – 30,0%;  

– повышенная утомляемость – 31,8%, 2-я группа – 26,0%, 3-я группа – 30,0%; 

– приступы гиперестезии – 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 8,7%, 3-я группа – 

20,0%;  

– ипохондрия – 1 группа – 50,0%, 2-я группа – 60,8%, 3-я группа – 45,0%;  

– ранняя инсомния – 1-я группа – 9,0%, 3-я группа – 15,0%;  

– средняя инсомния – 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 4,3%, 3-я группа – 

15,0%; 
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– фобии – 1-я группа – 13,6%, 2-я группа – 17,4%, 3-я группа – 25,0%;  

– напряжение/тревожность – 1-я группа – 45,4%, 2-я группа – 39,1%, 3-я 

группа – 45,0%;  

– тревога во время осмотра – 1-я группа – 22,7%, 2-я группа – 13,0%, 3-я 

группа – 25,0%;  

– приступы тревоги ожидания – 1-я группа – 40,9%, 2-я группа – 52,1%, 3-я 

группа – 45,0%;  

– ситуационные панические атаки – 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 4,3%, 3-я 

группа – 5,0%.  

В умеренной степени отмечались следующие симптомы по шкале ShARS: 

– приступы тахикардии – 2-я группа – 4,3%;  

– приступы парестезии/онемения – 3-я группа – 5,0%; тошнота – 2-я группа – 

4,3%;  

– боли в голове/шее/спине – 1-я группа – 9,0%, 3-я группа – 5,0%;  

– ипохондрия – 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 8,7%, 3-я группа – 15,0%;  

– напряжение/тревожность – 1-я группа – 4,5%, 2-я группа – 4,3%, 3-я группа 

– 10,0%.  

Тем не менее, во всех трех группах спустя 6 недель терапии пациентки не 

отмечали больших и малых спонтанных ПА, а ситуационные ПА легкой выражен-

ности беспокоили менее 10,0% пациенток. Тревога ожидания очередного паниче-

ского приступа сохранялась у больных лишь в легкой степени.  
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Глава 4. ОЦЕНКА АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 

ИЗМЕНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ПАНИЧЕСКИМ РАССТРОЙСТВОМ 

 

4.1. Анализ динамики антропометрических и лабораторных 

метаболических показателей 

 

Оценка антропометрических показателей до начала терапии проводилась, 

главным образом, с целью исключения из исследования пациенток с изначально 

повышенным ИМТ и наличием предожирения, либо ожирения. Повторный анализ 

этих показателей на последующих этапах работы вместе с рядом лабораторных 

данных позволил оценить основные составляющие метаболического синдрома и 

риск его развития в процессе проводимой ПФТ.  

В настоящее время согласно клиническим рекомендациям по ведению боль-

ных с метаболическим синдромом (МС) [Министерство здравоохранения РФ, 

2013], критерии метаболического синдрома включают в себя: 

Основной критерий: абдоминальный тип ожирения – окружность талии 

более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин. 

Дополнительные критерии: 

– повышение уровня триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л;  

– снижение уровня ЛПВП <1,0 ммоль/л у мужчин; <1,2 ммоль/л у женщин;  

– повышение уровня ЛПНП > 3,0 ммоль/л; 

– нарушенная толерантность к глюкозе – повышенный уровень глюкозы 

плазмы через 2 ч после нагрузки 75 г безводной глюкозы при проведении перораль-

ного теста толерантности к глюкозе ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л, при условии, что уро-

вень глюкозы плазмы натощак составляет менее 7 ммоль/л;  

– нарушенная гликемия натощак – повышенный уровень глюкозы плазмы 

натощак ≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л, при условии, что глюкоза плазмы через 2 ч при про-

ведении перорального теста толерантности к глюкозе составляет менее 7,8 

ммоль/л;  

– комбинированное нарушение гликемии натощак/толерантности к глюкозе; 
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– повышенный уровень глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л в со-

четании с глюкозой плазмы через 2 ч при проведении перорального теста толерант-

ности к глюкозе ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л;  

– уровень АД >140 и 90 мм рт. ст. или лечение гиптензивными препаратами. 

Исходя из приведенных рекомендаций, диагностика МС считается достовер-

ной только при обязательном наличии основного критерия и не менее двух допол-

нительных. 

Однако учитывая невозможность изучения всех перечисленных дополни-

тельных критериев в условиях психиатрического стационара, нами проводился 

обязательный учет основного критерия – измерение ОТ и оценка типа ожирения, а 

также следующих дополнительных критериев: уровень глюкозы натощак, ХС, ТГ, 

ЛПВП, ЛПНП и контроль АД. 

По результатам антропометрического исследования, в 1-й группе рост паци-

енток составил 167,2±5,0 см, ОТ до терапии – 73,0±6,4 см, через 2 недели терапии 

– 73,2±6,4 см, через 6 недель терапии – 73,4±6,5 см. Среднее увеличение ОТ через 

2 недели от начала терапии – 0,2 см, между 2-й и 6-й неделями терапии – 0,2 см, 

через 6 недель от начала терапии – 0,4 см. ОБ до терапии – 96,7±4,1 см, через 2 

недели терапии – 96,9±4,0 см, через 6 недель терапии – 97,3±4,1 см. Среднее уве-

личение ОБ через 2 недели от начала терапии – 0,2 см, между 2 и 6 неделями тера-

пии – 0,4 см, через 6 недель от начала терапии – 0,6 см. Соотношение обхвата талии 

и бедер на всех этапах исследования – 0,75. Параметры систолического и диасто-

лического АД в 1 группе: до начала терапии – 122,6±13,5 и 77,8±8,6 мм рт. ст., через 

6 недель терапии – 117,7±12,7 и 72,9±8,5 мм рт. ст.  

Во 2-й группе рост пациенток составил 169,7±8,2 см, ОТ до терапии – 

73,6±5,7 см, через 2 недели терапии – 73,7±5,8 см, через 6 недель терапии – 73,8±5,9 

см. Среднее увеличение ОТ через 2 недели от начала терапии – 0,1 см, между 2 и 6 

неделями терапии – 0,1 см, через 6 недель от начала терапии – 0,2 см. ОБ до терапии 

– 92,5±8,1 см, через 2 недели терапии – 92,4±6,3 см, через 6 недель терапии – 

92,3±8,2 см. Отмечалось уменьшение ОБ через 2 недели от начала терапии на 0,1 

см, между 2 и 6 неделями терапии на 0,1 см, через 6 недель от начала терапии – 0,2 
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см. Соотношение обхвата талии и бедер на трех этапах измерения – 0,79. Динамика 

параметров АД во 2 группе: до начала терапии – 119,5±15,1 и 75,8±7,9 мм рт.ст., 

через 6 недель терапии – 116,2±10,9 и 71,0±8,1 мм рт. ст.  

В 3-й группе рост пациенток составил 167,5±6,7 см, ОТ до терапии – 72,4±6,1 

см, через 2 недели терапии – 72,5±6,2 см, через 6 недель терапии – 72,7±6,2 см. 

Среднее увеличение ОТ через 2 недели от начала терапии – 0,1 см, между 2 и 6 

неделями терапии – 0,2 см, через 6 недель от начала терапии – 0,3 см. ОБ до терапии 

– 95,4±6,4 см, через 2 недели терапии – 95,5±6,3 см, через 6 недель терапии – 

95,8±6,3 см. Среднее увеличение ОБ через 2 недели от начала терапии – 0,1 см, 

между 2 и 6 неделями терапии – 0,3 см, через 6 недель от начала терапии – 0,4 см. 

Соотношение обхвата талии и бедер не менялось на протяжении 6 недель и равня-

лось 0,75. Изменение параметров АД в 3 группе: до начала терапии – 114,2±10,3 и 

74,9±6,1 мм рт. ст., через 6 недель терапии – 107,6±11,6 и 69,5±8,5 мм рт. ст.  

У пациенток 1-й группы масса тела до начала терапии составляла 65,4±7,4 кг, 

через 2 недели терапии – 65,7±7,5 кг, через 6 недель терапии – 66,3±7,5 кг. Средняя 

прибавка массы тела через 2 недели терапии составила 0,3±0,1 кг, между 2-й и 6-й 

неделями терапии – 0,5±0,3 кг, через 6 недель терапии – 0,9±0,3 кг. Средний ИМТ 

до терапии – 23,4±1,9 кг/м², через 2 недели терапии – 23,5±2,0 кг/м², через 6 недель 

терапии – 23,7±2,0 кг/м². Среднее увеличение ИМТ через 2 недели терапии – 0,1 

кг/м², между 2-й и 6-й неделями терапии – 0,2 кг/м², через 6 недель от начала тера-

пии – 0,3 кг/м².  

Во 2-й группе масса тела пациенток до терапии – 62,6±1,9 кг, через 2 недели 

терапии – 62,8±1,9 кг, через 6 недель терапии – 63,1±2,1 кг. Средняя прибавка массы 

тела через 2 недели терапии составила 0,2±0,05 кг, между 2-й и 6-й неделями терапии 

– 0,3±0,1 кг, через 6 недель терапии – 0,5±0,2 кг. Средний ИМТ до терапии – 21,5±2,9 

кг/м², через 2 недели терапии – 21,5±2,9 кг/м², через 6 недель терапии – 21,6±3,0 

кг/м². Среднее увеличение ИМТ через 2 недели терапии – 0,04 кг/м², между 2-й и 6-

й неделями терапии – 0,03 кг/м², через 6 недель от начала терапии – 0,07 кг/м². 

У пациенток 3-й группы сравнения динамика массы тела не отличалась от 

двух основных групп: до начала терапии – 63,4±1,0 кг, через 2 недели терапии – 
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63,6±1,0 кг, через 6 недель терапии – 64,0 ±1,0 кг. Средняя прибавка массы тела 

через 2 недели терапии составила 0,2±0,1 кг, между 2-й и 6-й неделями терапии – 

0,4±0,1 кг, через 6 недель терапии – 0,6±0,1 кг. Средний ИМТ до терапии – 

22,51±2,9 кг/м², через 2 недели терапии – 22,56±2,9 кг/м², через 6 недель терапии – 

22,7±2,9 кг/м². Среднее увеличение ИМТ через 2 недели терапии – 0,05 кг/м², между 

2-й и 6-й неделями терапии – 0,1 кг/м², через 6 недель от начала терапии – 0,2 кг/м². 

Через 2 недели от начала терапии повышение массы тела до 1 кг отмечалось 

у 4,5% пациенток 1-й группы, 17,4% пациенток 2-й группы и 10,0% пациенток 3-й 

группы, от 1 до 2 кг – у 18,2% пациенток 1-й группы и у 5,0% пациенток 3-й группы, 

более 2 кг – у 5,0% пациенток 3-й группы.  

Через 6 недель терапии масса тела повысилась не более чем на 1 кг у 22,7% 

пациенток 1-й группы, 13,0 % пациенток 2-й группы и 15,0% пациенток 3-й группы, 

от 1 до 2 кг – у 4,5% пациенток 1-й группы, 8,7% – 2-й группы, 10,0% – 3-й группы; 

более 2 кг – у 13,6% пациенток 1-й группы и 10,0% пациенток 3-й группы (Рисунок 

4). Частота увеличения массы тела оказалась статистически значимой в 1-й группе 

и в 3-й группе (p = 0,003 и р = 0,005, критерий Вилкоксона).  

 

 
Рисунок 4 – Частота встречаемости увеличения массы тела 

через 6 недель от начала терапии 
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Оценка изменения пищевого поведения включала в себя субъективно отме-

чаемое пациентками изменение аппетита, частоты употребления пищи и ее коли-

чества.  

Лёгкое усиление аппетита, сопоставимое с субъективным ощущением чув-

ства хорошего аппетита, при этом с незначительным увеличением количества по-

требляемой пищи и прежней частотой ее потребления отмечалось спустя 2 недели 

от начала терапии у 31,8% пациенток 1-й группы (р = 0,003), 17,4% пациенток 2-й 

группы (р = 0,007) и 30% (р = 0,003) пациенток 3-й группы.  

Умеренное усиление аппетита, которое сопровождалось заметным увеличе-

нием количества потребляемой пищи и частоты её приёма наблюдалось через 2 не-

дели терапии лишь у 4,5% пациенток 1-й группы. Частота встречаемости усиления 

аппетита через 2 недели терапии была статистически значимой во всех группах па-

циенток (р < 0,01, критерий Вилкоксона).  

Через 6 недель терапии процент пациенток, отмечающих усиление аппетита 

увеличился во всех трех группах. Значимое легкое и умеренное усиление аппетита 

отмечали соответственно 31,8% и 13,6% пациенток 1-й группы, 26% и 4,35% паци-

енток 2-й группы, 35% и 5% пациенток 3-й группы (Рисунок 5). Частота встречае-

мости усиления аппетита через 6 недель терапии была статистически значимой в 1-

й (р = 0,002), во 2-й (р = 0,0035) и в 3-й (р = 0,002) группах пациенток (критерий 

Вилкоксона). 

Фоновый уровень глюкозы натощак в 1-й группе составил 5,2±0,4 ммоль/л, 

во 2-й группе – 4,9±0,4 ммоль/л, в 3-й группе – 5,0±0,5 ммоль/л. Через 6 недель от 

начала терапии уровень глюкозы натощак незначительно повысился в 1-й и 3-й 

группах и не изменился во 2-й группе: 1-я группа – 5,3±0,5 ммоль/л, 2-я группа – 

4,9±0,4 ммоль/л, 3-я группа – 5,1±0,5 ммоль/л. В целом, изменения уровня глюкозы 

в группах не достигали уровня статистической значимости. 

Уровень ХС до начала терапии незначительно различался в трех группах: в 

1-й группе – 5,0±0,7 ммоль/л, во 2-й группе – 4,9±0,7 ммоль/л, в 3-й группе – 4,9±0,7 

ммоль/л. К 6-й неделе уровень ХС практически не изменился и составил в 1-й 
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группе – 5,0±0,6 ммоль/л, во 2-й группе – 5,0±1,0 ммоль/л, в 3-й группе – 4,9±0,6 

ммоль/л. 

 

 

Рисунок 5 – Усиление аппетита в группах через 2 и 6 недель терапии 

 

Уровень других показателей липидного спектра крови также существенно не 

изменился в процессе терапии, статистически значимых изменений не выявлено 

(Таблица 6).  

 

Таблица 6 – Динамика показателей липидного спектра 

Показатель 

1-я группа  

(кломипрамин) 

2-я группа  

(пароксетин) 

3-я группа (пароксе-

тин и перициазин) 
Норма 

до тера-

пии 

через 6 

недель 

до терапии через 6 

недель 

до тера-

пии 

через 6 

недель 

Холестерин 5,0±0,7 5,0±0,6 4,8±0,7 4,9±1,0 4,9±0,7 4,9±0,6 
4,4–6,2 

ммоль/л 

Триглицериды 0,9±0,3 1,0±0,3 1,1±0,6 1,2±0,7 1,0±0,3 1,2±0,7 
0,6–2,4 

ммоль/л 

ЛПВП 1,3±0,2 1,3±0,3 1,2±0,2 1,2±0,2 1,2±0,2 1,2±0,2 
0,91–1,82 

ммоль/л 

ЛПНП 3,1±0,6 3,3±0,6 2,8±0,7 2,9±0,7 3,1±0,7 2,9±0,6 < 5 ммоль/л 

Коэффициент 

атерогенности 
3,0±1,0 2,8±0,6 2,8±0,9 3,0±1,0 3,0±1,0 2,9±1,2 2,8–3,5 
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Исходя из полученных данных, у пациенток через 6 недель терапии масса 

тела увеличилась как в двух основных группах, так и в группе сравнения. Тем не 

менее, ОТ не достигал 80 см и более ни у одной из пациенток, что позволило ис-

ключить наличие основного критерия МС.  

При оценке дополнительных лабораторных критериев выявлено, что уровень 

глюкозы натощак незначительно повысился в 1-й группе и группе сравнения, но не 

превышал референсные значения – 5,3±0,5 ммоль/л. Уровень ТГ повысился в трех 

группах в пределах 0,1–0,2 ммоль/л и не превышал 1,7 ммоль/л. Уровень ЛПВП не 

изменился в процессе терапии, его минимальное среднее значение – 1,2±0,2 

ммоль/л. Уровень ЛПНП у пациенток 1-й группы достигал критерия метаболиче-

ского синдрома как до терапии – 3,1±0,6, так и через 6 недель терапии – 3,3±0,6 

ммоль/л; во 2-й группе уровень ЛПНП в процессе терапии повысился в среднем на 

0,1 ммоль/л и не превышал 2,9±0,7 ммоль/л; в группе сравнения уровень ЛПНП 

был повышен до терапии – 3,1±0,7 ммоль/л, но к 6 недели терапии снизился на 0,2 

ммоль/л и не превышал 2,9±0,6 ммоль/л. При оценке динамики систолического и 

диастолического АД выявлена тенденция к его снижению в рамках нормотонии в 

основных группах и к развитию гипотонии в группе сравнения, что можно объяс-

нить выраженным гипотензивным эффектом перициазина.  

Таким образом, лишь один из дополнительных критериев МС отмечался у 

пациенток трех групп – уровень ЛПНП > 3,0 ммоль/л, однако данный показатель 

не выходил за верхнюю границу лабораторной нормы и не имел самостоятельного 

диагностического значения ввиду исключения основного критерия МС. 

 

4.2. Выявление факторов развития метаболических нарушений 

при применении кломипрамина, пароксетина и сочетанной 

терапии пароксетином и перициазином 

 

Как видно из приведенных данных, при оценке изменения массы тела как в 

основных группах пациенток, получающих монотерапию кломипрамином и па-

роксетином, так и в группе пациентов, получающих сочетанную терапию пароксе-

тином и перициазином, отмечалось значимое усиление аппетита и повышение 

массы тела.  
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Монотерапия кломипрамином в сравнении с монотерапией пароксетином и 

сочетанной терапией пароксетином и перициазином, уже спустя 2 недели приво-

дила к умеренному усилению аппетита, а через 6 недель терапии у большего про-

цента пациенток 1-й группы по сравнению со 2-й и 3-й группами наблюдалось уси-

ление аппетита и увеличение массы тела. Однако данные различия между группами 

не достигали уровня статистической значимости.  

Монотерапия кломипрамином приводила к увеличению массы тела более 

чем на 2 кг у большего количества пациенток по сравнению с группой сочетанной 

терапии, в то время как прибавка массы тела в группе монотерапии пароксетином 

не превышала 1–2 кг. Данные различия можно объяснить тем, что кломипрамин 

является мощным ингибитором Н-1-гистаминовых рецепторов вследствие чего его 

применение приводит к выраженному усилению аппетита в отличие от пароксе-

тина, не обладающего значимым аффинитетом к гистаминовым рецепторам [Ан-

друсенко М. П., 2005].  

Известно, что антидепрессанты различаются по своему влиянию на массу 

тела и могут способствовать как ее увеличению, так и уменьшению, зачастую дан-

ные эффекты зависят от длительности приема препарата, а наиболее выраженное 

увеличение массы тела, согласно ряду исследований, наблюдалось при применении 

миртазапина, амитриптилина и пароксетина [Serretti A., Mandelli L., 2010; Blumen-

thal S. R. et al., 2014]. Блокирование Н1-гистаминовых рецепторов – не единствен-

ный механизм увеличения массы тела при применении психотропных препаратов. 

К настоящему время известно, что при применении антидепрессантов происходит 

увеличение уровня грелина – «гормона голода», который отвечает за усиление ап-

петита и набор массы тела [Himmerich H. et al., 2005; Pinar M. et al., 2008; Zhang Q. 

et al., 2013]. Другой важный периферический гормон, связанный с регулированием 

аппетита – это лептин – пептид, синтезируемый в белой жировой ткани. Лептин 

снижает чувство голода и усиливает энергетический обмен, а его концентрация по-

ложительно коррелирует с индексом массы тела и процентом жировых отложений 

[Mantzoros C. S., 1999; Schwartz M. W. et al., 2000]. Уровень лептина увеличивается 
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при применении препаратов, способствующих увеличению массы тела, в частно-

сти, подобные изменения наблюдались при терапии амитриптилином [Schilling C., 

2013].  

Увеличение массы тела у обследованных нами пациенток не приводило к 

увеличению ОТ более 80 см (основному критерию МС) и развитию абдоминаль-

ного ожирения, что вероятнее всего, связано с глютеофеморальным типом отложе-

ния жировой ткани, наиболее характерным для женщин. Несмотря на это, увеличе-

ние массы тела наблюдалось в среднем у 20% пациенток при приеме пароксетина 

и 40% пациенток при приеме кломипрамина всего через 6 недель от начала тера-

пии, что свидетельствует о высоком риске увеличения массы тела и развитии со-

путствующих метаболических нарушений при длительном приеме антидепрессан-

тов обеих групп.  

Исходя из полученных результатов, прогностически важной является связь 

между усилением аппетита в первые 2 недели терапии и последующим увеличе-

нием массы тела, как в основных группах пациенток, получающих монотерапию 

антидепрессантами, так и в группе сочетанной терапии. В проведенном исследова-

нии установлена положительная корреляционная связь (r = 0,99 при р = 0,01) между 

частотой усиления аппетита в группах в первые 2 недели терапии и последующей 

частотой встречаемости увеличения массы тела. Наибольший процент пациенток с 

усилением аппетита через 2 недели терапии и наибольший процент встречаемости 

увеличения массы тела через 6 недель терапии отмечались в 1-й группе – 36,3% и 

40,8% соответственно, в 3-й группе усиление аппетита через 2 недели отмечали 

30,0% пациенток, а прибавку массы тела через 6 недель терапии – 35,0% пациенток, 

наименьший процент усиления аппетита через 2 недели наблюдался во 2-й группе 

пациенток – 17,4%, как и процент увеличения массы тела через 6 недель – 21,7% 

(Рисунок. 6).  

В одном из подобных исследований у пациентов с депрессивным расстрой-

ством, которые принимали антидепрессанты различных групп в течение 6 недель, 

масса тела оценивалась до начала терапии и через каждую последующую неделю 

терапии, кроме того, исследовались уровни гормонов и цитокинов, играющих роль 
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в регуляции аппетита – лептина и фактора некроза опухоли-альфа. В ходе исследо-

вания не найдено какой-либо зависимости между изменением лабораторных пока-

зателей и массой тела, но выявлена значимая корреляция между увеличением 

массы тела в течение первой недели антидепрессивной терапии и в целом за весь 

период наблюдения [Himmerich H. et al., 2004].  

Можно сделать вывод, что в клинической практике важным для оценки веро-

ятности увеличения массы тела в процессе терапии антидепрессантами является 

контроль изменения пищевого поведения пациентов в течение первых двух недель 

терапии. 

 

 
Рисунок 6 –Корреляция между частотой усиления аппетита 

и частотой увеличения массы тела в группах 

 

По результатам проведенного исследования, уровень глюкозы и показателей 

липидного спектра крови не претерпевали существенных изменений как у пациен-

ток двух основных групп в течение 6-недельного приема кломипрамина и пароксе-
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тина в средних терапевтических дозах, так и в группе сравнения пациенток, прини-

мающих пароксетин и перициазин. Данные показатели в процессе терапии остава-

лись в пределах референсного интервала, а их изменения не были клинически и 

статистически значимыми. Полученные результаты опровергают выводы многих 

зарубежных исследований о корреляции между терапией антидепрессантами и раз-

витием гипергликемии и гиперхолистеринемии [Raeder M. B. et al., 2006; Derijks 

H. J. et al., 2008; Kivimäki M. et al., 2011; Khoza S. et al., 2011, 2012; Salvi V. et al., 

2017). Хотя, в ряде работ, как и в нашем исследовании, не подтвердилась связь 

между длительным приемом антидепрессантов различных групп и повышением 

уровня глюкозы [Sambamoorthi U. et al. 2013; Bhattacharya R. et al., 2014; Chang K. J. 

et al., 2015].  

Уровень глюкозы у пациенток не превышал нормальные значения, что не 

позволяет сделать вывод о прямой связи между приемом антидепрессантов и по-

вышенным риском развития сахарного диабета II типа, однако значимое усиление 

аппетита и прибавка массы тела, вероятно, могут являться одним из факторов раз-

вития данного заболевания. Хотя в некоторых исследованиях применение кломи-

прамина не только не приводило к увеличению уровня глюкозы, но и, напротив, 

улучшало гликемический профиль пациентов и способствовало снижению секре-

ции инсулина. Данный эффект можно объяснить нормализацией изначально повы-

шенной при депрессивных и тревожных расстройствах активности ГГА-оси, а 

также альфа-адренолитическим эффектом ТЦА, способствующим снижению 

уровня глюкозы [Okamura F. et al., 1999; Schilling, C. et al., 2013]. По мнению неко-

торых исследователей, СИОЗС – единственная группа препаратов с подтвержден-

ным благоприятным воздействием на гликемический профиль пациентов с сахар-

ным диабетом II типа [Deuschle M., 2013], что, однако, кажется нам маловероят-

ным, учитывая прибавку массы тела при применении пароксетина.  

Особенности изменения клинических, антропометрических и биохимиче-

ских метаболических показателей в процессе терапии кломипрамином у пациентки 

с ПР характеризует следующее клиническое наблюдение № 1.  
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Клиническое наблюдение № 1 

Пациентка Л. А., 18 лет.  

Диагноз: умеренно выраженное тревожно-фобическое расстройство, син-

дром эпизодической пароксизмальной тревоги (F 41.0). 

Жалобы на момент поступления: на эпизодическую тревогу, сопровожда-

ющуюся учащенным сердцебиением, чувством нехватки воздуха, снижением АД 

до 80/60 мм рт. ст., головокружением, слабостью в нижних конечностях, страхом 

потери сознания; постоянную тревогу ожидания очередного панического приступа, 

сниженное настроение, трудности засыпания. 

Анамнез. Наследственность психопатологически отягощена тревожным 

неврозом матери, которая проходила лечение в психиатрическом стационаре. Ро-

дилась в г. Санкт-Петербурге, в полной семье, единственным ребенком. Беремен-

ность у матери протекала без патологии. Роды затяжные. Росла и развивалась со-

ответственно возрасту. Отношения с родителями характеризует как теплые, дове-

рительные, особенно всегда была сильно привязана к матери. В дошкольном воз-

расте перенесла ветряную оспу. Посещала детский сад. В школу пошла в 8 лет, к 

учебе и коллективу сверстников адаптировалась быстро. По характеру сформиро-

валась общительной, активной, но тревожно-мнительной, впечатлительной, легко 

ранимой. Училась отлично, посещала различные кружки. В 11 лет по настоянию 

родителей поступила на учебу в кадетский корпус. К новым условиям обучения 

адаптировалась с трудом, из-за «строгого режима и высоких учебных нагрузок», а 

также напряженных отношений с сокурсниками, которые «завидовали её отличной 

успеваемости». Находясь на учебе, впервые отметила эпизодическую тревогу, со-

провождающуюся учащенным сердцебиением, чувством нехватки воздуха, сниже-

нием АД до 90/60 мм рт. ст., головокружением. В дальнейшем аналогичные при-

ступы повторялись преимущественно в субъективно значимых стрессовых ситуа-

циях. Наблюдалась неврологом, проводилась терапия фенибутом 500 мг/сут. По-

степенно тревожно-фобическая симптоматика купировалась. Однако в 12 лет па-

циентка перевелась из кадетского корпуса обратно в среднюю школу. В настоящее 
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время учится в 11 классе. Отношения с одноклассниками характеризует как «дру-

жеские». Успеваемость отличная, «идёт на золотую медаль». В 15 лет вступила в 

романтические отношения с молодым человеком, с 16 лет проживает с ним от-

дельно от родителей в съемной квартире. В первой половине текущего года паци-

ентка перенесла череду смертей бабушек и дедушек, длительно переживала «без-

возвратные утраты». Вскоре возобновилась эпизодическая тревога, сопровождаю-

щаяся учащенным сердцебиением, чувством нехватки воздуха, снижением АД до 

80/60 мм рт. ст., головокружением, слабостью в нижних конечностях, страхом по-

тери сознания. Несколько раз во время эпизодов тревоги отмечались синкопальные 

состояния. Панические приступы повторялись 2-3 раза в неделю, как в стрессовых 

ситуациях, так и спонтанно, без видимых причин. Сформировалась постоянная тре-

вога ожидания очередного панического приступа, нарушился ночной сон. Паци-

ентка неоднократно обращалась к терапевту, неврологу, однако по данным прове-

денного обследования соматической и неврологической патологии не выявлено. По 

настоянию матери обратилась в психиатрический центр ФГКУ «1586 ВКГ» Мино-

бороны России с целью обследования и лечения. Госпитализирована с согласия. 

Перенесенные заболевания, ранения, контузии, операции: туберкулез, ге-

патиты, венерические заболевания, ЧМТ, операции – отрицает. В анамнезе ветря-

ная оспа, хронический гастродуоденит, в настоящее время ремиссия.  

Гинекологический анамнез: менархе в 11 лет. Менструальный цикл уста-

новился не сразу, в течение первого года с интервалом 1–2 месяца. К 12 годам мен-

струальный цикл установился с периодичностью 27 дней, длительность менструа-

ции 4–5 дней. Предменструальный синдром в виде легкой раздражительности за 5–

7 дней до начала менструального цикла. Менструации умеренно болезненные. За-

держек менструального цикла не отмечает. Половую жизнь начала в 15 лет. Бере-

менностей не было. Наблюдается гинекологом ежегодно. На момент поступления 

– 8-й день менструального цикла, что соответствует фолликулярной фазе.  

Эндокринологический анамнез. Наследственность эндокринными заболе-

ваниями не отягощена. Физическое развитие соответствовало возрасту. Формиро-

вание вторичных половых признаков началось с 10 лет.  
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Соматический статус на момент поступления. Физическое развитие удо-

влетворительное. Правильного телосложения, нормального питания. Кожные по-

кровы и видимые слизистые физиологической окраски, чистые. Оволосение по 

женскому типу. Периферические лимфоузлы не увеличены. Щитовидная железа не 

увеличена, мягкоэластичной консистенции, безболезненная при пальпации, по-

движная. Молочные железы симметричные, при пальпации не уплотнены, безбо-

лезненные, выделения из сосков при надавливании отсутствуют. Над легкими: пер-

куторно – легочный звук; аускультативно – дыхание везикулярное, хрипы не вы-

слушиваются. Тоны сердца ясные, ритмичные, патологических шумов не выслу-

шивается. Границы сердца не расширены. АД = 107/57 мм рт. ст., ЧСС = 65 уд. в 

минуту. Живот при пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах. Печень не 

выступает из-под края рёберной дуги. Селезенка не пальпируется. Поколачивание 

по поясничной области безболезненное с обеих сторон. Стул и мочеиспускание в 

норме. 

Антропометрические показатели: рост – 165 см, масса тела – 54 кг, ИМТ – 

20,0 кг/м², ОТ – 64 см, ОБ – 89 см, ОТ/ОБ – 0,72.  

Неврологический статус на момент поступления: зрачки округлые, D =S , 

фотореакции живые, содружественные. Нистагма не отмечается. Лицо симметрич-

ное. Оскал симметричный. Язык по средней линии. Мягкое нёбо подвижно. Сухо-

жильные рефлексы высокие, D = S. Патологических рефлексов не выявлено. Паль-

ценосовую пробу выполняет уверенно. В позе Ромберга устойчива. Расстройства 

чувствительности не выявляются. Менингеальных знаков нет. 

Психический статус на момент поступления. Сознание ясное. Ориентиро-

вана в месте, времени, собственной личности верно. Память и внимание не нару-

шены. Психотических расстройств не обнаруживает. Суицидальных мыслей не вы-

явлено. На вопросы отвечает в плане заданного, развернуто, активно рассказывает 

о своем состоянии. Мышление последовательное, с фиксацией на состоянии соб-

ственного здоровья. Стойко сосредоточена на тревоге ожидания очередного пани-

ческого приступа. Фон настроения снижен. Мимика печальная. Во время беседы 
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напряжена, плаксива, ипохондрична, высказывает неуверенность в отсутствии со-

матической патологии, просит провести дополнительное обследование. Тяготится 

своим состоянием, ищет помощи. Критика к заболеванию снижена. 

Клинические анализы крови и мочи: без патологии.  

Биохимический анализ крови: глюкоза – 4,5 ммоль/л, холестерин – 5,9 

ммоль/л, ТГ – 0,6 ммоль/л, ЛПВП – 1,99 ммоль/л, ЛПНП – 3,13 ммоль/л. 

Анализ крови на тиреоидные гормоны: ТТГ – 1,6 МЕ, Т4 св. – 17,7 пмоль/л, 

Т3 св. – 1,3 нмоль/л. 

Анализ крови на пролактин: 424,5 мМЕ/л. 

Анализ крови на половые гормоны: ФСГ – 9,6 МЕ/л, ЛГ – 10,2 МЕ/л, эст-

радиол – 0,6 нмоль/л, тестостерон – 0,7 ммоль/л.  

УЗИ щитовидной железы: патологических структурных изменений не вы-

явлено. 

УЗИ органов малого таза: патологии не выявлено.  

МРТ головного мозга: патологических структурных изменений головного 

мозга не выявлено. 

Консультация гинеколога: патологии не выявлено. 

Консультация эндокринолога: патологии не выявлено.  

На момент поступления пациентка набрала по шкале HARS 26 баллов, по 

шкале ShARS 59 баллов, что соответствовало наличию панического расстройства 

и умеренно выраженной тревоги. По шкале HDRS пациентка набрала 8 баллов, то 

есть диагностировано коморбидное легкое депрессивное расстройство. 

Пациентке назначена следующая терапия – кломипрамин 25 мг/сут с посте-

пенным увеличением дозы в течение 10 дней до 100 мг/сут, феназепам – 2 мг/сут с 

последующей постепенной его отменой через 14 дней от начала терапии. Через 2 

недели от начала терапии отмечалось значительное уменьшение выраженности 

тревоги, улучшение настроения и ночного сна. Панических приступов не отмеча-

лось, однако сохранялась тревога их ожидания. Вместе с тем, при подробном рас-

спросе пациентки выявлено усиление аппетита и увеличение количества потребля-

емой пищи, хотя частота ее приема оставалась прежней.  
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Антропометрические показатели через 2 недели от начала терапии: рост – 

165 см, масса тела – 55 кг, ИМТ – 20,3 кг/м², ОТ – 64 см, ОБ – 90 см, ОТ/ОБ – 0,71.  

Через 6 недель от начала терапии полностью купировались панические при-

ступы, редуцировалась тревога ожидания очередного приступа, выровнялся фон 

настроения, нормализовался ночной сон. Пациентка набрала по шкале HARS 2 

балла, по шкале ShARS 3 балла.  

Антропометрические показатели через 6 недель от начала терапии: рост – 

165 см, масса тела – 58 кг, ИМТ – 21,5 кг/м², ОТ – 64 см, ОБ – 93 см, ОТ/ОБ – 0,68.  

Биохимический анализ крови через 6 недель от начала терапии: глюкоза 

– 4,9 ммоль/л, холестерин – 5,4 ммоль/л, ТГ – 0,6 ммоль/л, ЛПВП – 2,22 ммоль/л, 

ЛПНП – 2,63 ммоль/л. 

Пациентка акцентировала внимание врача на заметном увеличении количе-

ства потребляемой пищи и частоты ее приема, в особенности в вечернее время; вы-

сказывала обеспокоенность прибавкой массы тела на 4 кг за время лечения и воз-

можность ее дальнейшего увеличения при продолжении приема препарата.  

Анализ наблюдения: в данном случае дебют заболевания – психогенный, в 

возрасте 11 лет, когда пациентка в связи с нежеланным для неё переходом на новое 

место учебы, усилившейся учебной нагрузкой и напряженными отношениями в но-

вом коллективе сверстников, пребывала в ситуации фрустрации, что так же совпало 

с периодом полового созревания. С этого времени у пациентки развились паниче-

ские приступы вагоинсулярного типа со снижением АД, сердечно-сосудистыми и 

респираторными симптомами. Данная тревожно-фобическая симптоматика посте-

пенно редуцировалась, в том числе на фоне приема ноотропного препарата с седа-

тивным действием – фенибута, обращения за психиатрической помощью не потре-

бовалось. Однако в 18-летнем возрасте в субъективно значимой ситуации утраты 

близких родственников возобновились вышеописанные панические приступы, от-

мечающиеся с частотой 2-3 раза в неделю, постепенно сформировалась тревога 

ожидания очередного приступа, снизилось настроение, отмечались трудности за-

сыпания. Таким образом, речь идет о паническом расстройстве у личности с отяго-

щенной наследственностью по данному заболеванию и преморбидными чертами 



81 

тревожности и сензитивности, которое дебютировало 7 лет назад с последующей 

длительной ремиссией и настоящим психогенным обострением. На момент госпи-

тализации в психиатрический стационар по результатам первичного психометри-

ческого исследования балл по шкале HARS и ShARS соответствовал наличию па-

нического расстройства. Фоновые антропометрические, биохимические показа-

тели и уровень тиреоидных гормонов находились в пределах нормы. Уровни про-

лактина и половых гормонов также находились в пределах референсного интервала 

и соответствовали фолликулярной фазе менструального цикла. Исходя из анам-

нестических сведений, результатов антропометрического исследования, лабора-

торно-инструментального исследования и осмотра врачами-специалистами, у па-

циентки исключена гинекологическая и эндокринологическая патология. 

В результате терапии кломипрамином в дозе 100 мг/сут к 6-й неделе терапии 

отмечалась значительная редукция тревожно-фобической симптоматики, что под-

тверждено снижением балла по шкале HARS на 92,3% (2 балла) и значением менее 

20 баллов по шкале ShARS (3 балла). Уровень глюкозы через 6 недель терапии не-

сколько повысился, однако оставался в пределах нормы, уровень показателей ли-

пидного спектра оставался в пределах нормы. Однако прием кломипрамина уже 

через 2 недели от начала терапии способствовал усилению аппетита и увеличению 

количества потребляемой пищи, масса тела увеличилась на 1 кг, при этом ОТ 

остался прежним, а ОБ увеличился на 1 см. В результате дальнейшей терапии кло-

мипрамином к 6-й неделе от её начала отмечалось заметное увеличение количества 

потребляемой пищи и частоты её приема, в особенности в вечернее время; что вме-

сте с прибавкой массы тела вызвало обеспокоенность пациентки побочными эф-

фектами проводимой терапии. Масса тела через 6 недель терапии увеличилась на 4 

кг, ОТ остался прежним, а ОБ увеличился на 4 см, при этом соотношение ОТ/ОБ 

уменьшилось, что говорит о глютеофеморальном типе отложения жировой ткани.  

Таким образом, данный клинический случай подтверждает, что усиление ап-

петита в первые 2 недели от начала терапии кломипрамином в средней суточной 

дозе привело к значительной прибавке массы тела уже через 6 недель от начала 
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приема препарата и могло служить предиктором развития данного побочного эф-

фекта. При этом не наблюдалось значимого увеличения уровня глюкозы и ЛПНП, 

а также увеличения ОТ и развития абдоминального типа ожирения, что позволяет 

говорить об отсутствии риска развития МС.  
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Глава 5. ОЦЕНКА ГОРМОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 

ПАНИЧЕСКИМ РАССТРОЙСТВОМ 

 

5.1. Лабораторная и клиническая оценка изменения уровня пролактина 

и гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 

 

Оценка уровня пролактина проводилась с учетом его нормы для фолликуляр-

ной и лютеиновой фаз менструального цикла, а забор анализа крови до терапии и 

через 6 недель терапии соответственно приходился на две разных фазы цикла.  

Согласно полученным данным, средний фоновый уровень пролактина в 1-й 

группе составлял 785,5±312,1 мМЕ/л, во 2-й группе – 821,4±469,3 мМЕ/л и превы-

шал референсный интервал у 59,09% (N = 13) и 47,83% (N = 11) пациенток в каж-

дой группе соответственно. В 3-й группе сравнения уровень пролактина до начала 

терапии составил 851,1±366,4 мМЕ/л и превышал норму у 40% пациентов (N = 8).  

Через 6 недель терапии у пациентов 1-й группы средний уровень пролактина 

повысился – 821,9±391,3 мМЕ/л, однако превышал норму у меньшего количества 

пациентов, чем до начала терапии – у 50% (N = 11). При этом из 11 человек у 36,4% 

(N = 8) уровень пролактина превышал норму до терапии (1102,5±224,7 мМЕ/л) и 

еще более повысился в процессе терапии (1492,2±325,0 мМЕ/л), а у 13,6% пациен-

ток (N = 3) с фоновым нормальным значением пролактина развилась ГП к 6-й не-

деле терапии. У 22,7% пациенток (N = 5) с фоновой ГП уровень пролактина норма-

лизвался через 6 недель.  

У пациенток 2-й группы средний уровень пролактина в результате терапии, 

напротив, незначительно снизился – 808,0±624,2 мМЕ/л и выходил за верхнюю гра-

ницу нормы у 39,13% пациенток (N = 9). Из них у 30,4% (N = 7) отмечалась фоно-

вая ГП (1127,0±448,0 мМЕ/л), которая возросла через 6 недель терапии 

(1521,0±545,8 мМЕ/л), а у 8,7% (N = 2) уровень пролактина до терапии не выходил 

за пределы нормы. У 8,7% (N = 2) с фоновой ГП уровень пролактина снизился до 

нормы в процесе терапии.  

В 3-й группе средний уровень пролактина (1571,5±834,1 мМЕ/л) статистиче-

ски значимо повысился (р = 0,005, критерий Вилкоксона), а число пациенток с ГП 

возросло до 75% (N = 15). Однако из 15 пациенток лишь у 30% (N = 6) повышенный 
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уровень пролактина отмечался и до терапии (1042,0±283,5 мМЕ/л), а к 6-й неделе 

терапии его значения возросли (2054,5±731,0 мМЕ/л), у остальных 45% (N = 9) фо-

новый уровень пролактина не превышал норму. У 10% пациенток (N = 2) из 3-й 

группы изначально высокий уровень пролактина снизился до нормы. Динамика 

уровня пролактина в исследуемых группах отражена на Рисунке 7.  

 

 
Рисунок 7 – Изменение уровня пролактина (мМЕ/л) в исследуемых группах 

 

Оценка клинических признаков ГП проводилась до терапии, через 2 недели 

и через 6 недель терапии и включала в себя регистрацию следующих симптомов: 

развитие галактореи, задержки менструации и олигоменореи.  

До начала терапии пациентки двух основных групп и группы сравнения не 

отмечали клинических симптомов ГП, несмотря на лабораторно диагностирован-

ный повышенный уровень пролактина.  

Через 2 недели терапии проявления галактореи в виде капельных выделений 

из сосков при надавливании на молочные железы отмечались у 4,35% пациенток из 

2-й группы, у 45% пациенток из 3-й группы и не наблюдались у пациенток 1-й 

группы.  
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Как видно на Рисунке 8, спустя 6 недель терапии процент развития галакто-

реи в 1-й и 2-й группах остался прежним (0% и 4,35% соответственно), однако в  

3-й группе проявления галактореи отмечались у значимо большего (p = 0,0004, кри-

терий Фридмана) количества пациентов – у 65%.  

 

 

Рисунок 8 – Проявления галактореи в группах через 6 недель терапии 

 

При оценке через 2 недели терапии задержка менструации отсутствовала у 

пациенток 1-й и 2-й групп и отмечалась у 15,0% пациенток 3-й группы. По проше-

ствии 6 недель задержку менструации до 1 месяца отмечали 9,0% пациенток 1-й 

группы, 8,6% пациенток 2-й группы и 20% пациенток из 3-й группы. Отсутствие 

менструации от 1 до 2 месяцев не наблюдалось у пациенток 1-й и 2-й групп, а в 3-

й группе отмечалось у 5,0% пациенток (Рисунок 9). Данные изменения не дости-

гали уровня статистической значимости. 

Через 2 недели терапии олигменорею – сокращение длительности менструа-

ции до 2-3 дней отметили 21,7% пациенток 2-й группы и 10,0% пациенток 3-й 

группы. К 6-й неделе терапии количество пациенток, отмечавших олигоменорею, 

увеличилось (выявлена статистическая тенденция значимости внутригрупповых 
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различий по критерию Фридмана) и стало практически равным во 2-й – 26,1%  

(p = 0,03878) и в 3-й – 25,0% (p = 0,02237) группах. У пациенток 1-й группы данная 

симптоматика отсутствовала (Рисунок 10).  

 

 

Рисунок 9 – Задержка менструации через 6 недель терапии 

 

 

Рисунок 10 – Длительность менструации у пациенток через 6 недель терапии 
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Клинические проявления ГП отмечались в 1-й группе у 36,4% и во 2-й группе 

у 30,4% пациенток, фоновый уровень пролактина которых превышал норму до тера-

пии и затем еще более повысился в процессе терапии. У пациенток 3-й группы симп-

томы ГП развились как среди 30% пациенток с фоновым повышенным уровнем про-

лактина, так и у пациенток с изначально нормальными значениями пролактина.  

Согласно полученным результатам, у 49,2% (N = 32) обследованных пациен-

ток до начала ПФТ выявлено повышение фонового уровня пролактина выше рефе-

ренсных значений. Максимальные зарегистрированные значения пролактина в 

группах до терапии: 1-я группа – 1534 мМЕ/л, 2-я группа – 2076 мМЕ/л, 3-я группа 

– 1625 мМЕ/л; через 6 недель терапии: 1-я группа – 1971,0 мМЕ/л, 2-я группа – 

2540,0 мМЕ/л, 3-я группа – 2930 мМЕ/л.  

Стоит отметить, что ни одна из пациенток до терапии не отмечала клиниче-

ских проявлений диагностированной ГП. Процент пациенток с повышенным уров-

нем пролактина снизился в двух основных группах в результате 6-недельной тера-

пии кломипрамином и пароксетином, однако у большинства пациенток с фоновой 

ГП, как видно на Рисунке 11, уровень пролактина значимо повысился в 1-й (р= 

0,005), 2-й (р = 0,005) и 3-й (р = 0,001) группах пациенток (критерий Вилкоксона) 

и развились клинические проявления ГП. 

Известно, что различные нейротрансмиттерные системы головного мозга ре-

гулируют секрецию пролактина – дофаминергическая, адренергическая и холинер-

гическая оказывают ингибирующее влияние, а серотонинергическая – активирую-

щее влияние. Однако в гипоталамусе и гипофизе ключевую роль в снижении сек-

реции пролактина играет дофамин, а его ингибирующее действие осуществляется 

путем воздействия на D2-рецепторы, что приводит к угнетению синтеза аденилат-

циклазы и уменьшению внутриклеточного цАМФ, и, как следствие – уменьшению 

секреции пролактина [Лычкова А. Э., Пузиков А. М., 2014]. Полученные нами ре-

зультаты также позволяют предположить, что избыточная секреция пролактина у 

пациентов с ПР связана с пониженной активностью дофаминергической системы, 

а повышение уровня пролактина при данном заболевании является стресс-индуци-

рованной реакцией.  



88 

 
Рисунок 11 – Изменение уровня пролактина (мМЕ/л) у пациенток с фоновой ГП 

 

Дофаминергическая система играет важную роль в адаптации к стрессу, ее 

торможение происходит в тех случаях, когда средовые воздействия «неблагопри-

ятнее ожидаемых», что в результате может приводить к тревожно-депрессивным и 

паническим расстройствам [Колотилова О. И. и соавт., 2014]. Это объясняет тот 

факт, что используемые нами для терапии ПР препараты – кломипрамин и пароксе-

тин за счет своего ингибирующего влияния на обратный захват серотонина и дофа-

мина [Мосолов С. Н., 1995; Дробижев М. Ю., Мухин А. А., 2004] в ряде случаев 

способствовали восстановлению баланса дофаминовой и серотониновой нейро-

трансмиттерных систем. При этом стимуляция ингибирующего влияния дофамина 

и активирующего влияния серотонина на секрецию пролактина у пациенток с фо-

новой ГП приводила к еще большему его увеличению за счет серотонинергиче-

ского действия антидепрессантов.  

Оценка динамики уровня ФСГ и ЛГ до терапии и через 6 недель терапии 

имела определенные сложности в связи с широкой вариабельностью референсного 

интервала данных гормонов в зависимости от фазы менструального цикла и невоз-

можностью сопоставимости их значений с учетом разных фаз. В то время как норма 
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уровня эстрадиола менее зависима, а тестостерона – не зависима от фаз менстру-

ального цикла.  

Средние уровни данных гормонов в группах до начала терапии имели следу-

ющие значения: в 1 группе – эстрадиол – 0,3 [0,1; 0,6] нмоль/л, ФСГ 5,4 [3,6; 9,9] 

МЕ/л, ЛГ 9,2 [5,2; 12,1] МЕ/л, тестостерон 3,9 [1,2; 7,5] нмоль/л; во 2 группе – эст-

радиол – 0,29 [0,1; 0,5] нмоль/л, ФСГ 5,9 [2,3; 7,3] МЕ/л, ЛГ 8,0 [5,0; 22,2] МЕ/л, 

тестостерон 3,6 [2,0; 16,7] нмоль/л; в 3 группе – эстрадиол – 0,3 [0,1; 0,7] нмоль/л, 

ФСГ 6,0 [4,7; 11,8] МЕ/л, ЛГ 10,9 [5,9; 14,2] МЕ/л, тестостерон 3,0 [1,3; 4,0] нмоль/л.  

Уровни гормонов спустя 6 недель терапии не претерпевали значимых стати-

стических изменений: в 1 группе – эстрадиол – 0,2 [0,1; 0,5] нмоль/л, ФСГ 6,2 [3,4; 

10,3] МЕ/л, ЛГ 8,7 [7,2; 13,5] МЕ/л, тестостерон 3,8 [1,2; 6,6] нмоль/л; во 2 группе 

– эстрадиол – 0,28 [0,1; 0,5] нмоль/л, ФСГ 4,5 [3,2; 7,5] МЕ/л, ЛГ 7,2 [5,5; 10,8] МЕ/л, 

тестостерон 3,1 [1,6; 21,4] нмоль/л; в 3 группе – эстрадиол – 0,2 [0,1; 0,5] нмоль/л, 

ФСГ 8,1 [4,5; 11,2] МЕ/л, ЛГ 6,4 [4,2; 11,0] МЕ/л, тестостерон 2,1 [0,9; 3,6] нмоль/л.  

Несмотря на отсутствие значимых изменений, установлено, что фоновый 

уровень эстрадиола превышал норму у 9,0% пациенток 1-й группы, 4,35% пациен-

ток 2-й группы и 10,0% пациенток 3-й группы.  

Через 6 недель терапии увеличилось количество пациенток с уровнем эстра-

диола, превышающим норму, до 8,7% во 2-й группе и до 15,0% в 3-й группе, и 

напротив, снизилось до 4,5 % в 1-й группе.  

Уровень тестостерона до терапии превышал норму у 18,2% пациенток 1-й 

группы, 13,0 % пациенток 2-й группы и 15,0% пациенток 3-й группы.  

Через 6 недель терапии уровень тестостерона снизился во всех трех группах 

и превышал норму у меньшего количества пациенток: 9,0% в 1-й группе, 8,7% во 

2-й группе и 10,0% в 3-й группе. Выявленные изменения не были статистически 

значимыми (Рисунок 12).  

Снижение либидо до начала терапии отмечали 13,64% пациенток 1-й группы, 

26,09% пациенток 2-й группы и 10,0% пациенток 3-й группы. Через 2 недели тера-

пии количество пациенток, отмечающих снижение либидо при целенаправленном 

расспросе врачом, либо самостоятельно акцентирующих внимание на данном 
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симптоме, увеличилось во всех трех группах – 31,82% в 1-й группе, 30,44% – во  

2-й группе, 15% – в 3-й группе.  

 

 

Рисунок 12 – Частота встречаемости повышенного уровня эстрадиола и 

тестостерона до терапии и через 6 недель терапии 

 

К 6-й неделе терапии количество таких пациенток возросло до 36,37% в 1-й 

группе, до 25,0% в 3-й группе и осталось неизменным во 2-й группе. Отметим, что 

лишь во 2-й группе у небольшого процента пациенток – 4,35% данный симптом 

был выражен и вызывал значительное беспокойство. Снижение полового влечения 

в группах положительно коррелирует со снижением уровня тестостерона через 6 

недель терапии в трех группах. Помимо этого, как показано на Рисунке 12, во всех 

группах снизился процент пациенток с уровнем тестостерона, превышающим верх-

нюю границу нормы для женщин, в то время как количество пациенток с повышен-

ным уровнем эстрадиола, напротив, к 6-й неделе терапии возросло во 2-й и 3-й 

группах. Однако данные изменения также не были статистически значимыми.  

Известно, что эстрадиол блокирует негативное воздействие стресса на мозг и 

тем самым повышает стрессоустойчивость организма. В одном из исследований, 

проведенных среди здоровых женщин, установлено, что чем выше уровень эстра-

диола в крови в пределах нормы, тем выше уровень стрессоустойчивости [Ере-

менко В. В., 2015]. Помимо этого, в экспериментальных работах, проведенных на 
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грызунах, выявлена положительная корреляционная связь между введением тесто-

стерона и его метаболитов и уменьшением уровня тревоги. Тестостерон аромати-

зируется в эстрадиол в головном мозге с помощью фермента ароматазы, а введение 

его низких доз пациентам с тревогой способствовало уменьшению её выраженно-

сти [Cover K. K. et al., 2014].  

Согласно полученным результатам, во всех группах пациенток отмечались 

более высокие фоновые средние уровни эстрадиола и тестостерона, хотя и в преде-

лах референсного интервала, по сравнению с их значениями через 6 недель тера-

пии. Учитывая имеющиеся литературные данные, можно предположить, что более 

высокий уровень данных гормонов у пациенток с ПР связан с повышенным уров-

нем тревоги и их защитной ролью, а уменьшение выраженности тревоги в процессе 

ПФТ способствовало снижению уровня как эстрадиола, так и тестостерона.  

 

5.2. Лабораторная и клиническая оценка изменения уровня 

гормонов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси 

 

Клинически симптомы гипофункции либо гиперфункции щитовидной же-

лезы зачастую сходны с проявлениями психических расстройств. Однако при суб-

клиническом легком течении гипотиреоза и тиреотоксикоза клиническая картина 

может быть «стертой», а патологическое изменение функции щитовидной железы 

диагностируется преимущественно на основе лабораторных данных. Для гипо-

функции железы характерно снижение уровня ТТГ при нормальных уровнях Т4 св. 

и Т3 св., а для гиперфункции – увеличение уровня ТТГ при нормальном уровне Т4 

св. [Окороков А. Н., 2008]. 

Фоновый уровень гормонов ГГТ-оси в 1-й группе: ТТГ – 1,5±0,8 МЕ, Т4 св. 

– 15,3±3,1 пмоль/л, Т3 св. – 1,6±0,4 нмоль/л. Во 2-й группе: ТТГ – 1,7±0,9 МЕ, Т4 

св. – 15,1±2,9 пмоль/л, Т3 св. – 1,6±0,4 нмоль/л. В 3-й группе: ТТГ – 1,9±1,0 МЕ, Т4 

св. – 14,7±2,6 пмоль/л, Т3 св. – 1,6±0,3 нмоль/л. Фоновый уровень ТТГ не выходил 

за пределы референсных значений у пациенток 1-й группы, превышал норму у 

4,35% пациенток 2-й группы и 10,0% пациенток 3-й группы. Уровень Т4 св. не вы-

ходил за пределы референсных значений во всех трех группах пациентов. Уровень 
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Т3 св. был ниже нормы у 4,55% пациенток 1-й группы, во 2-й и 3-й группах его 

значения не выходили за интервал нормы.  

Через 6 недель от начала терапии средний уровень гормонов незначительно 

изменился во всех трех группах в пределах референсного интервала. Отмечалось 

снижение ТТГ в 1-й и 3-й группах и его увеличение во 2-й группе. Уровень Т4 св. 

снизился в 1-й группе и повысился во 2-й и 3-й группах. Уровень Т3 св. снизился 

во всех трех группах. В 1-й группе: ТТГ – 1,6±0,7 МЕ, Т4 св. – 15,4±3,6 пмоль/л, Т3 

св. – 1,3±0,3 нмоль/л. Во 2-й группе: ТТГ – 1,5±0,8 МЕ, Т4 св. – 15,9±3,2 пмоль/л, 

Т3 св. – 1,4±0,3 нмоль/л. В 3-й группе: ТТГ – 1,5±0,6 МЕ, Т4 св. – 14,2±3,3 пмоль/л, 

Т3 св. – 1,5±0,3 нмоль/л.  

Уровень ТТГ через 6 недель терапии не превышал референсные значения во 

всех группах. Значения Т4 св. выходили за нижнюю границу нормы у 15,0% паци-

енток 3-й группы. Уровень Т3 св. был ниже нормы у 4,55% пациенток 1-й группы, 

у 4,35% пациенток 2-й группы и оставался в пределах нормы у пациенток 3-й 

группы. Статистически значимых внутригрупповых различий изменений уровня 

тиреоидных гормонов не выявлено.  

Клиническая оценка функции щитовидной железы включала в себя регистра-

цию ряда субъективных и объективных симптомов. 

До начала терапии многие из данных симптомов отмечались большим коли-

чеством пациенток: физическая слабость беспокоила 72,7% пациенток в 1-й группе, 

73,9% пациенток во 2-й группе и 85,0% пациенток в 3-й группе; умственная утом-

ляемость – 81,8% в 1-й группе, 56,5% во 2-й группе, 65,0% в 3-й группе; снижение 

работоспособности – 72,7% в 1-й группе, 52,2% во 2-й группе, 75,0% в 3-й группе; 

раздражительность – 81,8% в 1-й группе, 95,6% во 2-й группе, 65,0% в 3-й группе, 

плаксивость – 77,2% в 1-й группе, 56,5% во 2-й группе, 70,0% в 3-й группе; лабиль-

ность настроения – 86,3% в 1-й группе, 91,3% во 2-й группе, 75,0% в 3-й группе; 

склонность к тахикардии и экстрасистолиям – 95,5% в 1-й группе, 82,6% во 2-й 

группе, 75,0% в 3-й группе; тремор конечностей – 27,2% в 1-й группе, 56,5% во 2-

й группе, 65,0% в 3-й группе; повышенная потливость – 54,5% в 1-й группе, 52,2% 

во 2-й группе, 55,0% в 3-й группе.  
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Через 6 недель терапии процент пациенток, у которых сохранялись данные 

жалобы снизился во всех трех группах пациенток: физическая слабость – 13,6% в 

1-й группе, 8,7% во 2-й группе, 15,0% в 3-й группе; умственная утомляемость – 

4,5% в 1-й группе, 8,7% во 2-й группе, 10,0% в 3-й группе; снижение работоспособ-

ности – 4,5% в 1-й группе, 4,3% во 2-й группе, 15,0% в 3-й группе; раздражитель-

ность – у 5,0% в 3-й группе и не отмечалась в 1-й и 2-й группах; плаксивость – 4,5% 

в 1-й группе, не отмечалась во 2-й и 3-й группах; лабильность настроения – 4,5% в 

1-й группе, 0% во 2-й группе, 5,0% в 3-й группе; склонность к тахикардии и экстра-

систолиям – 10,0% в 3-й группе, не отмечалась в 1-й и 2-й группах; тремор конеч-

ностей – 5,0% в 3-й группе, не отмечался в 1-й и 2-й группах; повышенная потли-

вость – 4,5% в 1-й группе, не отмечалась во 2-й и 3-й группах. 

Важно еще раз отметить, что уровень ТТГ выходил за пределы нормальных 

значений и превышал норму лишь у 4,35% пациенток 2-й группы и 10,0% пациен-

ток 3-й группы, а вышеперечисленная симптоматика в значительной мере либо 

полностью редуцировалась к 6-й неделе терапии. Исходя из этого, следует расце-

нивать подобные симптомы скорее как вегетативные и аффективные проявления 

панических приступов, которые по мнению ряда авторов [Баранов П. А., 2000; 

Вейн А. М., 2004; Воробьева О. В., 2006] могут быть крайне выражены, преобла-

дать в структуре ПА и позволять выделить несколько разновидностей приступов:  

– «вегетативные» – с преимущественно вегетативными симптомами;  

–  «фобические» – фобический компонент преобладает над вегетативными 

симптомами;  

–  «аффективные» – значительно выражены депрессивные, либо дисфориче-

ские расстройства;  

–  «конверсионные» – с преобладанием диссоциативной симптоматики;  

–  «гипервентиляционные» – на первый план выходят проявления гипервен-

тиляционного синдрома; 

–  «сенестопатические» – с преобладанием сенестопатических ощущений;  

–  «деперсонализационно – дереализационные».  
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Объективные симптомы, такие как состояние кожных покровов и волос, из-

менение температуры тела, наличие отеков беспокоили существенно меньшее ко-

личество пациенток, констатировались ими в беседе, в основном, при подробном 

расспросе врачом и также в значительной мере редуцировались в результате тера-

пии. Динамика данных симптомов в группах следующая:  

– снижение температуры тела до терапии: 1-я группа – 4,35%, 2-я группа – 

0%, 3-я группа – 5,0%, через 6 недель терапии: 1-я группа – 0%, 2-я группа – 4,35%, 

3-я группа – 0%; 

– периодический или постоянный субфебрилитет до терапии: 1-я группа – 

18,2%, 2-я группа – 26,1%, 3-я группа – 15,0%, через 6 недель терапии: 1-я группа 

– 0%, 2-я группа – 8,7%, 3-я группа – 10,0%;  

– повышенная сухость кожи до терапии и через 6 недель терапии отмечалась 

одинаковым количеством пациенток: 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 13,0%, 3-я 

группа – 20,0%; 

– гиперкератоз кожи коленных и локтевых суставов отмечали пациентки 

только в 3 группе: до терапии – 10,0%, через 6 недель терапии – 5,0%;  

– шелушение и трещины кожи до терапии: 1-я группа – 4,3%, 2-я группа – 

0%, 3-я группа – 15,0%, через 6 недель терапии данный симптом не отмечался; 

– медленный рост волос до терапии: 1-я группа – 4,5%, 2-я группа – 17,3%, 3-

я группа – 30,0%, через 6 недель терапии: 1-я группа – 4,5%, 2-я группа – 8,7%, 3-я 

группа – 15,0%; 

– ломкость волос до терапии: 1-я группа – 13,6%, 2-я группа – 26%, 3-я группа 

– 30,0%, через 6 недель терапии: 1-я группа – 4,5%, 2-я группа – 4,3%, 3-я группа – 

15,0%;  

– выпадение волос до терапии: 1-я группа – 22,7%, 2-я группа – 39,1%, 3-я 

группа – 40,0%, через 6 недель терапии: 1-я группа – 9,0%, 2-я группа – 13,0%, 3-я 

группа – 25,0%; 

– бледность кожи с жёлтым оттенком пациентками и во время осмотра не 

отмечалась;  



95 

– одутловатость лица до терапии: 1-я группа – 13,6%, 2-я группа – 8,7%, 3-я 

группа – 10,0%, через 6 недель терапии: в 1-й и 2-й группах не отмечалась, в 3-й 

группе – 5,0%; 

– периорбитальный отек до терапии: 1-я группа – 18,2%, 2-я группа – 21,7%, 

3-я группа – 20,0%, через 6 недель терапии: в 1-й и 2-й группах не отмечался, в 3-й 

группе – 10,0%; 

– отеки конечностей до терапии: 1-я группа – 22,7%, 2-я группа – 8,7%, 3-я 

группа – 20,0%, через 6 недель терапии не отмечались. 

Наиболее патогномоничные симптомы дисфункции щитовидной железы, та-

кие как изменение тембра голоса, визуальное изменение размеров щитовидной же-

лезы и экзофтальм субъективно и объективно не отмечались. Затруднения в про-

глатывании пищи беспокоили 13,0% пациенток 1-й группы и 35,0% пациенток 3-й 

группы, однако данная симптоматика не имела связи с органическими нарушени-

ями и расценивалась в рамках ПР как «невротический ком в горле». Через 6 недель 

терапии данный симптом купировался у пациенток обеих групп.  

Как видно из вышеизложенного, выявленные изменения уровня тиреоидных 

гормонов в группах не были статистически значимыми, а диагностированные 

симптомы, сходные с проявлениями дисфункции щитовидной железы, рассматри-

вались в клинической картине изучаемой психопатологии и частично, либо полно-

стью редуцировались в процессе ПФТ. 

 

5.3. Выявление факторов развития гормональных нарушений  

при применении кломипрамина, пароксетина и сочетанной 

терапии пароксетином и перициазином 

 

По результатам исследования значимое увеличение уровня пролактина через 

6 недель терапии было характерно только для пациенток группы сравнения  

(р = 0,005, критерий Вилкоксона), а значимых различий по уровню пролактина в 

крови между группами пациентов, получающих кломипрамин и пароксетин через 

6 недель терапии не выявлено. Установлена статистическая значимость межгруп-

повых различий (критерий Манна – Уитни) в изменении уровня пролактина спустя 

6 недель терапии между группами пациентов, которым проводилась монотерапия 
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кломипрамином и пароксетином (р = 0,006 и р = 0,005 соответственно) и группой 

сравнения, пациенты которой получали сочетанную терапию.  

Интересно, что в 1-й и 2-й группах пациенток уровень пролактина повысился 

через 6 недель терапии в основном у пациенток с фоновой ГП. В 1-й группе через 

6 недель терапии повышенный уровень пролактина отмечался у 50% (N = 11), из 

которых у 72,7% (N = 8) ГП наблюдалась и до терапии. У пациенток 2-й группы к 

6 неделе терапии пролактин выходил за верхнюю границу нормы у 39,13% пациен-

тов (N=9), из них у 77,7% (N = 7) фоновый уровень пролактина превышал норму. В 

3-й группе сравнения процент пациенток с повышенным значением уровня пролак-

тина в процессе терапии увеличился до 75% (N = 15), однако из них лишь у 40%  

(N = 6) имела место фоновая ГП. Установлена положительная корреляционная 

связь между частотой фоновой ГП и частотой ГП через 6 недель терапии в группах 

пациенток, получающих антидепрессанты (r = 1,0 при р = 0,01) (Рисунок 13).  

 

 

Рисунок 13 – Корреляция между частотой фоновой ГП 

и частотой ГП через 6 недель 

 

Исходя из полученных нами данных, можно сделать вывод, что фоновая ГП 

у пациенток с ПР является предиктором дальнейшего увеличения уровня пролак-

тина в процессе терапии серотонинергическими антидепрессантами. Установлено, 
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что рецепторы серотонина подтипов 5-HT1А, 5-HT2, 5-HT2А, 5-HT2С и 5-HT3 

участвуют в базальной и вызванной стрессом секреции пролактина, при этом си-

стемное введение серотонина, его агонистов или серотонинергических препаратов 

приводит к дозозависимому увеличению уровня пролактина, а избыток серотонина 

может приводить к гиперпролактинемии [Jorgensen H.S., 2007; Лычкова А.Э., Пу-

зиков А.М., 2014]. 

В группе сравнения пролактин повысился не только у пациенток с изна-

чально повышенным его уровнем, но и у пациенток с нормальными значениями 

гормона до терапии, а значимой корреляции между фоновой ГП и последующим 

увеличением уровня пролактина не выявлено. Значимое повышение уровня про-

лактина в данной группе по сравнению с двумя основными группами можно свя-

зать с действием перициазина, который, как и другие традиционные антипсихо-

тики, наиболее часто вызывает развитие ГП [Горобец Л. Н., 2007].  

Представляется важным, что клинические проявления ГП наблюдались как в 

основных группах, так и в группе сравнения. Однако для пациенток 1-й и 2-й групп 

проявления ГП были характерны в большей степени для больных с фоновым повы-

шенным уровнем пролактина, уровень которого еще более повысился в результате 

проводимой терапии. В 1-й группе из 36,4% таких пациенток у 9,0% отмечалась 

задержка менструации, а других проявлений ГП не наблюдалось. Во 2-й группе из 

30,4% таких пациенток у 4,35% наблюдалась галакторея, у 8,6% – задержка мен-

струации, у 26,1% – олигоменорея. В 3-й группе наибольший процент пациенток с 

ГП отмечали галакторею – 65%, 26,2% –задержку менструации, 26,3% – олигоме-

норею.  

Исходя из результатов, полученных для кломипрамина и пароксетина, при-

менение данных препаратов по сравнению с сочетанной терапией пароксетином и 

перициазином реже приводило к развитию лекарственной ГП, и в основном – у па-

циентов с фоновой ГП. Клинические проявления ГП, развившейся при терапии ПР 

кломипрамином и пароксетином отмечались у меньшего количества пациенток по 

сравнению с группой сочетанной терапии, что, по всей вероятности, связано с бо-

лее высоким уровнем пролактина через 6 недель терапии в данной группе. 
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Особенности изменения уровня пролактина в процессе терапии пароксети-

ном у пациентки с ПР характеризует следующее клиническое наблюдение № 2.  

 

Клиническое наблюдение № 2 

Пациентка В.В., 21 год.  

Диагноз: умеренно выраженное тревожно-фобическое расстройство, син-

дром эпизодической пароксизмальной тревоги (F 41.0). 

Жалобы на момент поступления: на эпизодическую тревогу, сопровожда-

ющуюся чувством «сдавления» в области грудной клетки, учащенным сердцебие-

нием, чувством нехватки воздуха, волной «жара» в теле, потливостью, головокру-

жением, страхом смерти; постоянную тревогу ожидания очередного панического 

приступа, частые пробуждения во время ночного сна.  

Анамнез. Наследственность психопатологически не отягощена. Родилась в 

г. Ейске Краснодарской области, в полной семье, единственным ребенком. Бере-

менность и роды у матери протекали без патологии. Росла и развивалась соответ-

ственно возрасту. Отношения с родителями всегда носили доверительный харак-

тер. Посещала детский сад. В дошкольном возрасте перенесла эпидемический па-

ротит. В школу пошла в 7 лет, к учебе и коллективу сверстников адаптировалась 

быстро. По характеру сформировалась общительной, активной, настойчивой в до-

стижении целей, но тревожно-мнительной, гиперответственной, склонной к само-

рефлексии. Училась успешно, занималась танцами. Окончила 9 классов школы и 

колледж по специальности «бухгалтер». В настоящее время – студентка 2-го курса 

экономического факультета ВУЗа. В ноябре 2015 года призвалась на службу в Во-

оруженные Силы РФ по контракту, воинская специальность – оператор узла связи.  

Считает себя заболевшей с 2012 года, когда во время учебы в колледже в пе-

риод интенсивных учебных нагрузок и недосыпания, усилившихся переживаний 

по поводу «необходимости учиться на отлично», просыпалась в ночное время из-

за тревоги, «ощутимого сердцебиения», «пульсации в теле». С целью купирования 

приступов тревоги самостоятельно принимала пустырник – с положительным эф-

фектом. Впоследствии данные тревожные эпизоды повторялись ситуационно, не 
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чаще 2 раз в неделю, за психиатрической помощью не обращалась. В конце марта 

2016 года «испытала сильное психофизическое напряжение» в связи с необходи-

мостью подготовки к экзаменам в институте и одновременной интенсивной слу-

жебной нагрузке. В начале апреля 2016 года, во время пребывания на службе, у 

пациентки впервые развился приступ тревоги, сопровождавшийся чувством «сдав-

ления» в области грудной клетки, учащенным сердцебиением, чувством нехватки 

воздуха, волной «жара» в теле, потливостью, головокружением, страхом смерти. 

Вышеописанные панические приступы повторялись не менее 3 раз в неделю. По-

степенно сформировалась постоянная тревога ожидания очередного панического 

приступа, часто пробуждалась в ночное время из-за чувства тревоги. По направле-

нию командира части в июне 2016 года госпитализирована в неврологическое от-

деление ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России с целью обследования и лечения. 

По результатам проведенных исследований (МРТ головного мозга, электроэнцефа-

лография) патологии не выявлено. Проконсультирована психиатром, для дальней-

шего лечения переведена в психиатрический центр. Госпитализирована с согласия. 

Перенесенные заболевания, ранения, контузии, операции. Туберкулез, ге-

патиты, венерические заболевания, ЧМТ, операции – отрицает. В анамнезе эпиде-

мический паротит. 

Гинекологический анамнез: менархе в 12,5 лет. Менструальный цикл уста-

новился не сразу, в течение полугода с интервалом 1–1,5 месяца. К 13 годам мен-

струальный цикл установился с периодичностью 28 дней, длительность менструа-

ции 6–7 дней. Предменструальный синдром в виде легкой алгии внизу живота. 

Менструации умеренно болезненные. Задержек менструального цикла не отмечает. 

Половую жизнь начала в 19 лет. Беременностей не было. Наблюдается гинекологом 

раз в полгода. На момент поступления – 6-й день менструального цикла, что соот-

ветствует фолликулярной фазе.  

Эндокринологический анамнез. Наследственность эндокринными заболе-

ваниями не отягощена. Физическое развитие соответствовало возрасту. Формиро-

вание вторичных половых признаков началось с 11 лет.  
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Соматический статус на момент поступления. Физическое развитие удо-

влетворительное. Правильного телосложения, нормального питания. Кожные по-

кровы и видимые слизистые физиологической окраски, чистые. Оволосение по жен-

скому типу. Периферические лимфоузлы не увеличены. Щитовидная железа не уве-

личена, мягкоэластичной консистенции, безболезненная при пальпации, подвижная. 

Молочные железы симметричные, при пальпации не уплотнены, безболезненные, 

выделения из сосков при надавливании отсутствуют. Над легкими: перкуторно – ле-

гочный звук; аускультативно – дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. 

Тоны сердца ясные, ритмичные, патологических шумов не выслушивается. Границы 

сердца не расширены. АД = 100/60 мм рт. ст., ЧСС = 76 уд. в минуту. Живот при 

пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах. Печень не выступает из-под 

края рёберной дуги. Селезенка не пальпируется. Поколачивание по поясничной об-

ласти безболезненное с обеих сторон. Стул и мочеиспускание в норме. 

Антропометрические показатели: рост – 171 см, масса тела – 57 кг, ИМТ – 

19,6 кг/м², ОТ – 63 см, ОБ – 92 см, ОТ/ОБ – 0,68.  

Неврологический статус на момент поступления: Зрачки округлые, D = S, 

фотореакции живые, содружественные. Нистагма не отмечается. Лицо симметрич-

ное. Оскал симметричный. Язык по средней линии. Мягкое нёбо подвижно. Сухо-

жильные рефлексы высокие, D = S. Патологических рефлексов не выявлено. Паль-

ценосовую пробу выполняет уверенно. В позе Ромберга устойчива. Расстройства 

чувствительности не выявляются. Менингеальных знаков нет. 

Психический статус на момент поступления: Сознание ясное. Ориентиро-

вана в месте, времени, собственной личности верно. Память и внимание не нару-

шены. Психотических расстройств не обнаруживает. Суицидальных мыслей не вы-

явлено. На вопросы отвечает в плане заданного, развернуто. Речь в обычном темпе. 

Мышление последовательное, с фиксацией на состоянии собственного здоровья. 

Стойко сосредоточена на тревоге ожидания очередного панического приступа. Фон 

настроения гипотимный. Мимика живая, периодически улыбается, адекватно теме 
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беседы. Демонстративна, ипохондрична, мнительна, склонна к интроспекции. Ак-

тивно интересуется планируемым обследованием и лечением. Критика к заболева-

нию недостаточная. 

Клинические анализы крови и мочи: без патологии.  

Биохимический анализ крови: глюкоза – 4,9 ммоль/л, холестерин – 3,8 

ммоль/л, ТГ – 1,0 ммоль/л, ЛПВП – 0,97 ммоль/л, ЛПНП – 3,1 ммоль/л. 

Анализ крови на тиреоидные гормоны: ТТГ – 1,2 МЕ, Т4 св. – 14,7 пмоль/л, 

Т3 св. – 1,9 нмоль/л. 

Анализ крови на пролактин: 1110 мМЕ/л. 

Анализ крови на половые гормоны: ФСГ – 11,5 МЕ/л, ЛГ – 7,2 МЕ/л, эст-

радиол – 0,2 нмоль/л, тестостерон – 2,9 ммоль/л.  

УЗИ щитовидной железы: патологических структурных изменений не вы-

явлено. 

УЗИ органов малого таза: патологии не выявлено.  

МРТ головного мозга: патологических структурных изменений головного 

мозга не выявлено. 

Консультация гинеколога: патологии не выявлено. 

Консультация эндокринолога: патологии не выявлено.  

На момент поступления пациентка набрала по шкале HARS 27 баллов, по 

шкале ShARS 62 балла, что соответствовало наличию панического расстройства и 

умеренно выраженной тревоги. По шкале HDRS пациентка набрала 4 балла, что 

позволило исключить коморбидное депрессивное расстройство. 

Пациентке назначена следующая терапия – пароксетин 5 мг/сут с постепен-

ным увеличением дозы в течение 14 дней до 40 мг/сут, феназепам – 1,5 мг/сут с 

последующей постепенной отменой через 14 дней от начала терапии. Через 2 не-

дели от начала терапии у пациентки снизились интенсивность и частота паниче-

ских приступов, нормализовался ночной сон.  

Через 6 недель от начала терапии полностью купировались панические при-

ступы, сохранялась лёгкая тревога ожидания очередного приступа. Пациентка 

набрала по шкале HARS 5 баллов, по шкале ShARS 10 баллов.  
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Антропометрические показатели через 2 и 6 недель от начала терапии не 

изменились. В данном случае пациентка не отмечала усиления аппетита и прибавки 

массы тела.  

Биохимический анализ крови через 6 недель: глюкоза – 4,8 ммоль/л, холе-

стерин – 4,0 ммоль/л, ТГ – 1,1 ммоль/л, ЛПВП – 1,23 ммоль/л, ЛПНП – 2,4 ммоль/л. 

Анализ крови на тиреоидные гормоны через 6 недель терапии: ТТГ – 1,2 

МЕ, Т4 св. – 12,1 пмоль/л, Т3 св. – 1,5 нмоль/л. 

Повторный анализ уровня гормонов проводился на 18-й день менструального 

цикла, что соответствует лютеиновой фазе.  

Анализ крови на пролактин через 6 недель терапии: 2212 мМЕ/л. 

Анализ крови на половые гормоны через 6 недель терапии: ФСГ – 2,6 

МЕ/л, ЛГ – 22,4 МЕ/л, эстрадиол – 0,1 нмоль/л, тестостерон – 2,2 ммоль/л.  

Анализ наблюдения: у пациентки с преморбидно-личностными особенно-

стями тревожного типа имеет место психогенное начало тревожно-фобического 

расстройства в 17-летнем возрасте на фоне возросшей интеллектуальной и физиче-

ской нагрузки. В этот период отмечалось развитие панических приступов, прояв-

ляющихся преимущественно сердечно-сосудистыми симптомами, а впоследствии 

повторяющихся ситуационно, не чаще двух раз в месяц и купирующихся приемом 

растительных седативных препаратов. Однако в 21 год в очередной субъективно 

значимой психотравмирующей ситуации панические приступы участились до 3 раз 

в неделю, усложнилась их структура. По результатам неврологического обследова-

ния, патологии не выявлено. Очевидно, что у пациентки в течение 4 лет наблюда-

ются клинические проявления панического расстройства в виде пароксизмальных 

эпизодов тревоги, которые в течение последних нескольких месяцев в результате 

психогенного обострения заболевания участились и приобрели характер разверну-

тых панических приступов. На момент госпитализации в психиатрический стацио-

нар по результатам первичного психометрического исследования балл по шкале 

HARS и ShARS соответствовал наличию панического расстройства. Фоновые ан-

тропометрические, биохимические показатели, уровень тиреоидных и половых 
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гормонов находились в пределах нормы. Однако фоновый уровень пролактина пре-

вышал норму почти в 2 раза – 1110 мМЕ/л, при верхней границе референсного ин-

тервала – 600 мМЕ/л для фолликулярной фазы менструального цикла. При этом по 

данным анамнеза и объективного осмотра клинических симптомов ГП не отмеча-

лось. По результатам инструментального исследования и осмотра врачами-специ-

алистами органические причины повышения уровня пролактина исключены.  

В результате терапии пароксетином в дозе 40 мг/сут через 6 недель терапии 

отмечалось уменьшение выраженности тревожно-фобической симптоматики, ку-

пировались панические приступы. Балл по шкале HARS снизился на 81,5% (5 бал-

лов) и не превышал 20 баллов по шкале ShARS (10 баллов). Уровень глюкозы, по-

казателей липидного спектра крови, тиреоидных и половых гормонов изменился в 

пределах нормы. Однако уровень пролактина через 6 недель терапии пароксетином 

повысился до 2212 мМЕ/л при норме для лютеиновой фазы менструального цикла 

120–900 мМЕ/л. Пациентка высказывала жалобы на набухание молочных желез и 

капельные выделения из сосков при надавливании. Помимо этого, наблюдалось 

уменьшение количества выделений во время последнего менструального цикла 

(через 23 дня от начала терапии).  

Таким образом, в данном клиническом наблюдении у пациентки с умеренно 

выраженным ПР отмечалась фоновая ГП, которая может быть следствием сниже-

ния синтеза дофамина в результате развития заболевания и уменьшения его инги-

бирующего влияния на секрецию пролактина. В процессе терапии ПР антидепрес-

сантом из группы СИОЗС – пароксетином в средней терапевтической дозе 40 мг 

уровень пролактина еще более повысился – в 2 раза по сравнению с его фоновым 

значением. При этом отмечались клинические проявления ГП – галакторея и оли-

гоменорея. Увеличение уровня пролактина в ходе терапии пароксетином можно 

объяснить усилением серотонинергической нейротрансмиссии за счет повышения 

уровня серотонина, как одного из стимуляторов секреции пролактина. Данный слу-

чай демонстрирует, что фоновая ГП у пациентки с ПР являлась предиктором даль-

нейшего увеличения уровня пролактина в процессе терапии серотонинергическим 

антидепрессантом. 
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Значимых межгрупповых различий в изменении уровня гормонов ГГГ-оси не 

выявлено. 

При сравнении изменения уровня гормонов ГГТ-оси в группах статистически 

значимых межгрупповых различий не выявлено. Однако наблюдалась статистиче-

ская тенденция значимости различий (критерий Манна – Уитни) изменений уровня 

ТТГ между 1-й и 3-й группами (р = 0,04) и 2-й и 3-й группами (р = 0,03), а также 

уровня Т3 св. между 1-й и 3-й группами (р = 0,02) (Таблица 7). 

 

Таблица 7 – Изменение уровня тиреоидных гормонов в группах 

Гормон 
1-я группа  

(кломипрамин) 

2-я группа  

(пароксетин) 

3-я группа  

(пароксетин +  

перициазин) 

Референсные  

значения 

ТТГ до терапии 1,9±1,0 1,5±0,8 1,7±0,9 0,2–3,2 МЕ 

ТТГ через 6 нед. 1,5±0,6* 1,6±0,7* 1,5±0,8  

Т4 до терапии 14,7±2,6 15,3±3,1 15,1±2,9 11–26 пмоль/л 

Т4 через 6 нед. 14,2±3,3 15,4±3,6 15,9±3,2  

Т3 до терапии 1,6±0,3 1,6±0,4 1,6±0,4 1–2,8 нмоль/л 

Т3 через 6 нед. 1,5±0,3* 1,3±0,3 1,4±0,3  

Примечание:* – р = 0,01–0,05 – статистическая тенденция значимости межгрупповых разли-

чий показателей у пациентов 1-й и 2-й групп и 3-й группы сравнения (критерий Манна – Уитни) 

 

В целом, значения гормонов щитовидной железы оставались в пределах 

нормы, таким образом, монотерапия изученными антидепрессантами из групп ТЦА 

и СИОЗС, как и сочетанная терапия антидепрессантом СИОЗС и традиционным 

антипсихотиком не приводила к статистически и клинически значимым измене-

ниям уровня гормонов ГГТ-оси. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Актуальность проведенного исследования обусловлена более высокой рас-

пространенностью ПР в популяции по сравнению с другими тревожными расстрой-

ствами [Барлоу Д., 2008; Kessler R. S. et al., 2012; Locke A. B. et al., 2015]. Для па-

циентов, страдающих ПР, в большинстве случаев характерно отсутствие своевре-

менной диагностики заболевания, длительный и безрезультативный диагностиче-

ский поиск на этапе до оказания психиатрической помощи, быстрое формирование 

коморбидной психической патологии, переход расстройства в хроническую форму 

и последующие трудности подбора эффективной терапии [Цыганков Д. Б. и соавт., 

2009; Craske M. G. et al., 2010; Combs H., Markman J., 2014]. Вышеперечисленные 

факторы обуславливают крайнюю важность изучения вопросов этиологии и пато-

генеза ПР, его своевременной диагностики и адекватной терапии.  

Анализ литературных данных по изучаемому вопросу позволяет сделать вы-

вод о сложности патогенеза ПР и участии в его развитии целого ряда как психоло-

гических, так и соматических факторов, среди которых особого внимания требует 

изучение органической, нейроэндокринной и вегетативной почвы [Краснов В. Н., 

2011]. В ряде исследований доказано, что одним из возможных нейроэндокринных 

механизмов развития ПР является избыточное накопление гормонов стресса, в 

частности значимое повышение уровня пролактина и кортизола [Хасанова Д. Р. и 

соавт., 2004; McEwen B. C., 2000; Bandelow B. et al., 2000; Bailey J. E. et al., 2003; 

Zwanzger P. et al., 2003]. Помимо этого, циклические изменения уровня половых 

гормонов у женщин – эстрогенов и прогестерона, могут объяснить частый дебют и 

рецидивирование ПР во время беременности, послеродовом и климактерическом 

периодах, а индуцирующее влияние эстрогенов на серотонинергическую систему 

и другие нейромедиаторы, участвующие в развитии реакции тревоги, говорят об 

определенной роли изменений ГГГ-оси в развитии ПР [Кустаров В. Н. и соавт., 

2005; Soares C. N. et al., 2003; Nomura M. et al., 2005; MacGregor E. A., 2009].  

В настоящее время ключевая роль в психофармакотерапии ПР отводится раз-

личным группам антидепрессантов, что связано с их доказанной клинической эф-

фективностью, относительно благоприятной переносимостью и возможностью 
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длительного применения [Мосолов С. Н., 2012; Bandelow B. et al., 2013; Zwanzger 

P., 2016]. Тем не менее, доказано, что ТЦА, ИМАО, СИОЗС и некоторые СИОЗСН, 

также, как и антипсихотики, вызывают ГП [Coker F., Teylor D., 2010; Kim S., Park 

Y. M., 2013; Belli H. et al., 2013, Park Y.M., 2017; Suthar N. et al., 2018]. Помимо 

этого, в некоторых работах установлено, что антидепрессанты могут изменять уро-

вень гормонов ГГТ-оси путем влияния на различные этапы их метаболизма [Gitlin 

M. et al., 2004; Eker S. S. et al., 2005; De Carvalho G. A. et al., 2009]. Доказано, что 

ТЦА и СИОЗС приводит к увеличению уровня глюкозы, гиперхолестеринемии и 

увеличению объема талии, что существенно увеличивает риск развития метаболи-

ческого синдрома и сахарного диабета II типа [Kivimäki M. et al., 2010; Serretti A., 

Mandelli L., 2010; Khoza S., Barner J.C., 2011; Khoza S. et al., 2012; Hennings J. M. et 

al., 2012; Salvi V. et al., 2017] 

Учитывая вышеизложенное, актуальным представляется дальнейшее изуче-

ние как фоновых метаболических и гормональных показателей у пациентов с ПР 

для лучшего понимания нейроэндокринных аспектов патогенеза заболевания, так 

и их динамики в процессе терапии антидепрессантами, в особенности из групп 

ТЦА и СИОЗС, с целью оценки риска развития метаболических и нейроэндокин-

ных побочных эффектов при их применении.  

Целью исследования являлось установление закономерностей формирования 

нейроэндокринных и метаболических изменений у пациентов с ПР в процессе ПФТ. 

С учетом значимых различий в уровне гормональных и метаболических по-

казателей у мужчин и женщин, зависимости уровня гипофизарных и половых гор-

монов у женщин от фазы менструального цикла и с целью сопоставимости лабора-

торных данных в исследование включались пациенты только женского пола. Объ-

ектом исследования являлись женщины с диагнозом ПР (F 41.0 по МКБ-10), про-

ходивших амбулаторное и стационарное лечение в психиатрическом центре ФГКУ 

«1586 ВКГ» Минобороны России в период с 2014 г. по 2018 г. 

Основными методами исследования были клинико-психопатологический, 

клинико-анамнестический, психометрический, антропометрический, физикаль-

ный, лабораторно-инструментальный и статистический. По дизайну исследование 
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являлось сравнительным, рандомизированным, открытым и состояло из несколь-

ких этапов.  

На первом этапе проводилось обследование женщин в возрасте от 18 до 55 

лет с диагнозом ПР (F41.0), из которых 65 пациенткам, удовлетворяющим крите-

риям включения/исключения было предложено принять дальнейшее участие в ис-

следовании. Критерии включения в исследование: женский пол; соответствие па-

циентов критериям МКБ-10 диагноза (F41.0) ПР (эпизодическая пароксизмальная 

тревога); частота ПА не менее 2 эпизодов в неделю; возраст от 18 до 55 лет; инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.  

Критерии исключения: мужской пол; наличие эндокринных заболеваний; 

наличие коморбидной психопатологии; наличие органических заболеваний ЦНС; 

наличие тяжелых форм соматических и гинекологических заболеваний; наличие 

беременности и лактации; наличие галактореи; наличие нарушений менструаль-

ного цикла; наличие предшествующей ПФТ в течение последнего полугода. 

В соответствии с задачами исследования на первом этапе всем пациенткам 

проводилось следующее обследование: 

1) клиническое обследование (сбор жалоб, определение психического, сома-

тического, эндокринологического, гинекологического статуса пациенток, подроб-

ный сбор анамнестических данных путем выяснения сведений у обследуемых); 

2) психометрическое исследование, которое включало оценку наличия или 

отсутствия ПР и степени его тяжести по шкалам HARS и ShARS. С целью исклю-

чения коморбидных депрессивных расстройств до начала терапии использовалась 

шкала HDRS;  

3) лабораторно-инструментальное исследование, включающее определение 

уровней содержания глюкозы, ХС, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, гипофизарных (пролактин, 

ФСГ, ЛГ, ТТГ), половых (эстрадиол, тестостерон) и тиреоидных гормонов (Т4 св., 

Т3 св.) в сыворотке (плазме) крови, УЗИ щитовидной железы и органов малого таза, 

МРТ головного мозга; 

4) антропометрическое исследование (измерение роста, ОТ, ОБ, веса и ИМТ); 
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5) физикальное обследование – измерение АД с помощью механического то-

нометра; 

6) осмотр эндокринологом и гинекологом. 

По результатам первичного инструментального исследования и осмотра вра-

чами-специалистами у всех 65 пациенток полностью исключена эндокринная и ги-

некологическая патология. Отобранным пациенткам случайным способом назнача-

лись кломипрамин, пароксетин, либо сочетанная терапия пароксетином и перици-

азином. Таким образом, сформировались три терапевтических группы больных. 

На втором этапе через 2 недели от начала ПФТ проводилось повторное кли-

ническое и антропометрическое исследование. 

На третьем этапе через 6 недель от начала ПФТ проводилось повторное кли-

ническое, психометрическое, антропометрическое, лабораторное исследование, 

контроль АД, оценка изменения метаболических и гормональных показателей, 

внутригрупповой и межгрупповой сравнительный анализ данных показателей и их 

динамики, оценка эффективности терапии, анализ полученных результатов. 

Первую группу составили 22 пациентки, которым проводилась монотерапия 

ТЦА (кломипрамином) в дозировке от 75 до 150 мг/сут (средняя суточная доза – 

90±18,3 мг). Во вторую группу вошли 23 пациентки, получающие монотерапию 

СИОЗС (пароксетином) в дозе от 30 до 60 мг/сут (средняя суточная доза – 41,3±6,2 

мг). Третью группу сравнения составили 20 пациенток, получающие сочетанную 

терапию антипсихотиком первого поколения производным фенотиазина – перици-

азином и СИОЗС (пароксетином). Дозировка перициазина варьировалась от 7 до 30 

мг/сут (средняя суточная доза – 13,1±4,8 мг), а пароксетина – от 40 до 60 мг/сут 

(средняя суточная доза – 49,5±8,8 мг). Все пациентки 1-й и 2-й групп в первые 2 

недели терапии получали транквилизатор бензодиазепинового ряда – феназепам в 

дозе от 1 до 2 мг/сут (средняя суточная доза 1,5±0,3 мг), у пациенток 3-й группы 

дополнительного назначения транквилизаторов не потребовалось.  

Проведенное психометрическое исследование показало, что средний балл по 

шкалам HARS и ShARS значимо снизился (р = 0,001, критерий Вилкоксона) у па-

циенток как в двух основных группах, так и в группе сравнения. Общий балл по 
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шкале ShARS через 6 недель терапии превышал значение 20 баллов лишь у одной 

пациентки из 3-й группы сравнения и составил 23,0 балла. Таким образом, прово-

димая терапия оказалась эффективна по шкале HARS у 100% пациентов, по шкале 

ShARS у 98,5%, что не позволило выделить группы респондеров и нонреспондеров.  

По результатам антропометрического исследования до терапии ИМТ тела па-

циенток не превышал норму, у всех пациенток исключено предожирение и ожире-

ние. Через 6 недель терапии ИМТ пациенток оставался в пределах нормы, а ОТ не 

превышал 80 см, что позволило исключить основной критерий МС согласно кли-

ническим рекомендациям по ведению больных с МС [Министерство здравоохране-

ния РФ, 2013]. Динамика уровня АД в основных группах соответствовала нормо-

тонии, а в группе сравнения наблюдалась тенденция к развитию гипотонии.  

Через 6 недель терапии масса тела повысилась не более чем на 1 кг у 22,7% 

пациенток 1-й группы, 13,0 % пациенток 2-й группы и 15,0% пациенток 3-й группы, 

от 1 до 2 кг – у 4,5% пациенток 1-й группы, 8,7% – 2-й группы, 10,0% – 3-й группы; 

более 2 кг – у 13,6% пациенток 1-й группы и 10,0% пациенток 3-й группы. Частота 

увеличения массы тела оказалась статистически значимой (критерий Вилкоксона) 

в 1-й группе (р = 0,003) и в 3-й группе (р = 0,005).  

При оценке пищевого поведения усиление аппетита через 2 недели терапии 

отмечали 36,3% пациенток 1-й группы, 17,4% пациенток 2-й группы, 30% пациен-

ток 3-й группы. Однако из них умеренное усиление аппетита и значительное уве-

личение количества употребляемой пищи отмечалось только в 1-й группе пациен-

ток – у 4,5%. Частота встречаемости усиления аппетита через 2 недели терапии 

была статистически значимой (критерий Вилкоксона) в 1-й (р = 0,003), во 2-й  

(р = 0,007) и 3-й (р = 0,003) группах пациенток.  

Через 6 недель терапии усиление аппетита отмечало еще большее количество 

пациенток во всех трех группах: 1-я группа – 45,4%, 2-я группа – 30,3%, 3-я группа 

– 40,0%. Частота встречаемости усиления аппетита через 6 недель терапии была 

статистически значимой в 1-й (р = 0,002), 2-й (р = 0,0035) и 3-й (р = 0,002) группах 

пациенток (критерий Вилкоксона). Статистически значимых различий между из-
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менением массы тела и усилением аппетита между группами не выявлено, но уста-

новлена положительная корреляционная связь (r = 0,99 при р = 0,01) между часто-

той усиления аппетита в группах в первые 2 недели терапии и последующей часто-

той встречаемости увеличения массы тела.  

Как видно из приведенных данных, при оценке изменения массы тела как в 

основных группах пациенток, получающих монотерапию кломипрамином и па-

роксетином, так и в группе пациентов, получающих сочетанную терапию пароксе-

тином и перициазином, отмечалось значимое усиление аппетита и повышение 

массы тела.  

Монотерапия кломипрамином в сравнении с монотерапией пароксетином и 

сочетанной терапией пароксетином и перициазином, уже спустя 2 недели приво-

дила к умеренному усилению аппетита, а через 6 недель терапии у большего про-

цента пациенток 1-й группы по сравнению со 2-й и 3-й группами наблюдалось уси-

ление аппетита и увеличение массы тела. Однако данные различия между группами 

не достигали уровня статистической значимости.  

Монотерапия кломипрамином приводила к увеличению массы тела более 

чем на 2 кг у большего количества пациенток по сравнению с группой сочетанной 

терапии, в то время как прибавка массы тела в группе монотерапии пароксетином 

не превышала 1–2 кг. Данные различия можно объяснить тем, что кломипрамин 

является мощным ингибитором Н-1-гистаминовых рецепторов вследствие чего его 

применение приводит к выраженному усилению аппетита в отличие от пароксе-

тина, не обладающего значимым аффинитетом к гистаминовым рецепторам [Ан-

друсенко М. П., 2005].  

Известно, что антидепрессанты различаются по своему влиянию на массу 

тела и могут способствовать как ее увеличению, так и уменьшению, зачастую дан-

ные эффекты зависят от длительности приема препарата, а наиболее выраженное 

увеличение массы тела, согласно ряду исследований, наблюдалось при применении 

миртазапина, амитриптилина и пароксетина [Serretti A., Mandelli L., 2010; Blumen-

thal S. R. et al., 2014]. Блокирование Н1-гистаминовых рецепторов – не единствен-

ный механизм увеличения массы тела при применении психотропных препаратов. 
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К настоящему время известно, что при применении антидепрессантов происходит 

увеличение уровня грелина – «гормона голода», который отвечает за усиление ап-

петита и набор массы тела [Himmerich, H. et al., 2005; Pinar M. et al., 2008; Zhang, 

Q. et al., 2013]. Другой важный периферический гормон, связанный с регулирова-

нием аппетита – это лептин – пептид, синтезируемый в белой жировой ткани. Леп-

тин снижает чувство голода и усиливает энергетический обмен, а его концентрация 

положительно коррелирует с индексом массы тела и процентом жировых отложе-

ний [Mantzoros C. S., 1999; Schwartz M. W. et al., 2000]. Уровень лептина увеличи-

вается при применении препаратов, способствующих увеличению массы тела, в 

частности, подобные изменения наблюдались при терапии амитриптилином 

[Schilling, C., 2013].  

В одном из подобных нашему исследований у пациентов с депрессивным рас-

стройством, которые принимали антидепрессанты различных групп в течение 6 

недель, масса тела оценивалась до начала терапии, и через каждую последующую 

неделю терапии, кроме того, исследовались уровни гормонов и цитокинов, играю-

щих роль в регуляции аппетита – лептина и фактора некроза опухоли-альфа. В ходе 

исследования не найдено какой-либо зависимости между изменением лаборатор-

ных показателей и массой тела, но выявлена значимая корреляция между увеличе-

нием массы тела в течение первой недели антидепрессивной терапии и в целом за 

весь период наблюдения [Himmerich H. et al., 2004].  

Исходя из литературных данных и собственных результатов, можно сделать 

вывод, что в клинической практике важным для оценки вероятности увеличения 

массы тела в процессе терапии антидепрессантами является контроль изменения 

пищевого поведения пациентов в течение первых двух недель терапии. 

По результатам лабораторного исследования метаболических показателей 

уровень глюкозы, ХС, ТГ, ЛПВП и ЛПНП не выходил за пределы референсных 

значений, а значимых изменений в результате терапии не наблюдалось как при 

внутригрупповом, так и межгрупповом анализе. 
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Полученные результаты опровергают выводы многих зарубежных исследо-

ваний о корреляции между терапией антидепрессантами и развитием гиперглике-

мии и гиперхолистеринемии [Raeder M. B. et al., 2006; Derijks H. J. et al., 2008; Ki-

vimäki M. et al., 2011; Khoza S. et al., 2011, 2012; Salvi V. et al., 2017]. Хотя в ряде 

работ, как и в нашем исследовании, не подтвердилась связь между длительным 

приемом антидепрессантов различных групп и повышением уровня глюкозы 

[Sambamoorthi U., et al. 2013; Bhattacharya R. et al., 2014; Chang K. J. et al., 2015]. 

Применение кломипрамина не только не приводило к увеличению уровня глюкозы, 

но и, напротив, улучшало гликемический профиль пациентов и способствовало 

снижению секреции инсулина. Данный эффект можно объяснить нормализацией 

изначально повышенной при депрессивных и тревожных расстройствах активно-

сти ГГА-оси, а также альфа-адренолитическим эффектом ТЦА, способствующим 

снижению уровня глюкозы [Okamura F. et al., 1999; Schilling C. et al., 2013]. По мне-

нию некоторых исследователей, СИОЗС – единственная группа препаратов с под-

твержденным благоприятным воздействием на гликемический профиль пациентов 

с сахарным диабетом II типа [Deuschle M., 2013], что, однако, кажется нам малове-

роятным, учитывая прибавку массы тела при применении пароксетина.  

При оценке уровня пролактина его средний фоновый уровень в 1-й группе 

составлял 785,5±312,1 мМЕ/л, во 2-й группе – 821,4±469,3 мМЕ/л и превышал ре-

ференсный интервал у 59,09% (N = 13) и 47,83% (N = 11) пациенток в каждой 

группе соответственно. В 3-й группе сравнения уровень пролактина до начала те-

рапии составил 851,1±366,4 мМЕ/л и превышал норму у 40% пациентов (N = 8). 

Таким образом, из 65 обследованных пациенток с ПР у 49,2% (N = 32) отмечалась 

фоновая ГП. 

Через 6 недель терапии у пациентов 1-й группы средний уровень пролактина 

повысился – 821,9±391,3 мМЕ/л, однако превышал норму у меньшего количества 

пациентов, чем до начала терапии – у 50% (N=11). У пациенток 2-й группы средний 

уровень пролактина незначительно снизился – 808,0±624,2 мМЕ/л и выходил за 

верхнюю границу нормы у 39,1% пациенток (N=9). Уровень пролактина в 3-й 
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группе (1571,5±834,1 мМЕ/л) статистически значимо повысился (р = 0,005, крите-

рий Вилкоксона), а число пациенток с ГП возросло до 75% (N = 15). 

Представляется важным, что в 1-й и 2-й группах пациенток уровень пролак-

тина повысился через 6 недель терапии в основном у пациенток с фоновой ГП. В 

1-й группе через 6 недель терапии повышенный уровень пролактина отмечался у 

50% (N = 11), из которых у 72,7% (N = 8) ГП наблюдалась и до терапии. У пациен-

ток 2-й группы к 6 неделе терапии пролактин выходил за верхнюю границу нормы 

у 39,13% пациентов (N = 9), из них у 77,7% (N = 7) фоновый уровень пролактина 

превышал норму. В 3-й группе сравнения процент пациенток с повышенным зна-

чением уровня пролактина в процессе терапии увеличился до 75% (N = 15), однако 

из них лишь у 40% (N = 6) имела место фоновая ГП. Установлена положительная 

корреляционная связь между частотой фоновой ГП и частотой ГП через 6 недель 

терапии в группах пациенток, получающих антидепрессанты (r = 1,0 при р = 0,01). 

Известно, что различные нейротрансмиттерные системы головного мозга ре-

гулируют секрецию пролактина – дофаминергическая, адренергическая и холинер-

гическая оказывают ингибирующее влияние, а серотонинергическая – активирую-

щее влияние. Однако в гипоталамусе и гипофизе ключевую роль в снижении сек-

реции пролактина играет дофамин, а его ингибирующее действие осуществляется 

путем воздействия на D2-рецепторы, что приводит к угнетению синтеза аденилат-

циклазы и уменьшению внутриклеточного цАМФ, и, как следствие – уменьшению 

секреции пролактина [Лычкова А. Э., Пузиков А. М., 2014]. Полученные нами ре-

зультаты также позволяют предположить, что избыточная секреция пролактина у 

пациентов с ПР связана с пониженной активностью дофаминергической системы, 

а повышение уровня пролактина при данном заболевании является стресс-индуци-

рованной реакцией. Дофаминергическая система играет важную роль в адаптации 

к стрессу, ее торможение происходит в тех случаях, когда средовые воздействия 

«неблагоприятнее ожидаемых», что в результате может приводить к тревожно-де-

прессивным и паническим расстройствам [Колотилова О. И. и соавт., 2014]. Это 

объясняет тот факт, что используемые нами для терапии ПР препараты – кломи-

прамин и пароксетин за счет своего ингибирующего влияния на обратный захват 
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серотонина и дофамина [Мосолов С. Н., 1995; Дробижев М. Ю., Мухин А. А., 2004] 

в ряде случаев способствовали восстановлению баланса дофаминовой и серотони-

новой нейротрансмиттерных систем. При этом стимуляция ингибирующего влия-

ния дофамина и активирующего влияния серотонина на секрецию пролактина у па-

циенток с фоновой ГП приводила к еще большему его увеличению за счет серото-

нинергического действия антидепрессантов. 

Клинические проявления ГП через 6 недель терапии наблюдались как в основ-

ных группах, так и в группе сравнения. Однако для пациенток 1-й и 2-й групп прояв-

ления ГП были характерны в большей степени для больных с фоновым повышенным 

уровнем пролактина, уровень которого еще более повысился в результате проводимой 

терапии. В 1-й группе из 36,4% таких пациенток у 9,0% отмечалась задержка менстру-

ации, а других проявлений ГП не наблюдалось. Во 2-й группе из 30,4% таких пациен-

ток у 4,35% наблюдалась галакторея, у 8,6% – задержка менструации, у 26,1% – оли-

гоменорея. В 3-й группе наибольший процент пациенток с ГП отмечали галакторею – 

65%, 26,2% –задержку менструации, 26,3% – олигоменорею. 

Уровни изученных гормонов ГГГ-оси в процессе терапии не претерпевали 

значимых статистических изменений. Однако во всех группах пациенток отмеча-

лись более высокие фоновые средние уровни эстрадиола и тестостерона по сравне-

нию с их значениями через 6 недель терапии. Средние уровни данных гормонов в 

группах до начала терапии имели следующие значения: в 1-й группе – эстрадиол – 

0,3 [0,1; 0,6] нмоль/л, тестостерон 3,9 [1,2; 7,5] нмоль/л; во 2-й группе – эстрадиол 

– 0,29 [0,1; 0,5] нмоль/л, тестостерон 3,6 [2,0; 16,7] нмоль/л; в 3-й группе – эстра-

диол – 0,3 [0,1; 0,7] нмоль/л, тестостерон 3,0 [1,3; 4,0] нмоль/л.  

Уровни гормонов спустя 6 недель терапии снизились в пределах референс-

ного интервала: в 1-й группе – эстрадиол – 0,2 [0,1; 0,5] нмоль/л, тестостерон 3,8 

[1,2; 6,6] нмоль/л; во 2-й группе – эстрадиол – 0,28 [0,1; 0,5] нмоль/л, тестостерон 

3,1 [1,6; 21,4] нмоль/л; в 3-й группе – эстрадиол – 0,2 [0,1; 0,5] нмоль/л, тестостерон 

2,1 [0,9; 3,6] нмоль/л. 

Фоновый уровень эстрадиола превышал норму у 9,0% пациенток 1-й группы, 

4,35% пациенток 2-й группы и 10,0% пациенток 3-й группы. Через 6 недель терапии 
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увеличилось количество пациенток с уровнем эстрадиола, превышающим норму, 

до 8,7% во 2-й группе и 15,0% в 3-й группе, и напротив, снизилось до 4,5 % в 1-й 

группе. Уровень тестостерона до терапии превышал норму у 18,2% пациенток 1-й 

группы, 13,0 % пациенток 2-й группы и 15,0% пациенток 3-й группы. Через 6 

недель терапии уровень тестостерона снизился во всех трех группах и превышал 

норму у меньшего количества пациенток: 9,0% в 1-й группе, 8,7% во 2-й группе и 

10,0% в 3-й группе. Выявленные изменения не были статистически значимыми.  

При оценке гормонов ГГТ-оси установлено, что средние фоновые уровни 

ТТГ, Т4 св., Т3 св. в трёх группах пациенток не выходили за референсные значения. 

Фоновый уровень ТТГ не выходил за пределы референсных значений у пациенток 

1-й группы, превышал норму у 4,35% пациенток 2-й группы и 10% пациенток 3-й 

группы. Уровень Т4 св. не выходил за пределы референсных значений во всех трех 

группах пациентов. Уровень Т3 св. был ниже нормы у 4,55% пациенток 1-й группы, 

во 2-й и 3-й группах его значения не выходили за интервал нормы.  

Через 6 недель терапии средний уровень гормонов незначительно изменился 

во всех трех группах в пределах референсного интервала. Отмечено снижение ТТГ 

в 1-й и 3-й группах и его увеличение во 2-й группе. Уровень Т4 св. снизился в 1-й 

группе и повысился во 2-й и 3-й группах. Уровень Т3 св. снизился во всех трех 

группах. Уровень ТТГ через 6 недель терапии не превышал референсные значения 

во всех группах. Значения Т4 св. выходили за нижнюю границу нормы у 15,0% 

пациенток 3-й группы. Уровень Т3 св. был ниже нормы у 4,55% пациенток 1-й 

группы, у 4,35% пациенток 2-й группы и оставался в пределах нормы у пациенток 

3-й группы. 

Статистически значимых различий изменений уровня тиреоидных гормонов 

между группами не выявлено. Однако наблюдалась статистическая тенденция зна-

чимости различий (критерий Манна – Уитни) изменений уровня ТТГ между 1-й и 

3-й группами (р = 0,04) и 2-й и 3-й группами (р = 0,03), а также уровня Т3 св. между 

1-й и 3-й группами. Выявленные изменения уровня тиреоидных гормонов не со-

провождались клинической симптоматикой, характерной для дисфункции щито-

видной железы.  
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Полученные данные указывают на определенную роль нейроэндокринных 

изменений в развитии ПР. Психофармактерапия ПР антидепрессантами из групп 

ТЦА (кломипрамин) и СИОЗС (пароксетин), как и сочетанная терапия антидепрес-

сантом СИОЗС (пароксетин) и традиционным антипсихотиком связана с риском 

развития метаболических и нейроэндокринных нарушений. Учет предикторов раз-

вития данных нарушений в клинической практике может способствовать их свое-

временной профилактике и минимизации.  

Перспектива дальнейшей разработки темы заключается в изучении роли 

изменений пролактина и гормонов ГГГ-оси в патогенезе тревожных расстройств 

помимо ПР. Актуальным является дальнейшее изучение метаболических и 

нейроэндокринных изменений при применении других антидепрессантов из групп 

СИОЗС и СИОЗСН. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. При изучении фоновых клинико-эндокринных, гормональных и биохими-

ческих показателей у женщин с ПР установлены следующие особенности: 

а) у 49,2% обследованных пациенток с ПР выявлена фоновая бессимптомная 

ГП, что свидетельствует о сниженной нейротрансмиссии дофамина и уменьшении 

его ингибирующего влияния на секрецию пролактина; 

б) у пациенток с ПР фоновые уровни половых и тиреоидных гормонов, а 

также уровни глюкозы и показатели липидного спектра крови находились в преде-

лах референсных значений. 

2. Анализ динамики клинико-эндокринных, антропометрических, гормональ-

ных и биохимических показателей у пациентов с ПР при монотерапии кломипра-

мином и пароксетином в сравнении с сочетанной терапией пароксетином и пери-

циазином показал следующее: 

а) терапия всеми изученными препаратами приводит к значимому (р < 0,01) 

усилению аппетита и повышению массы тела как через 2 недели, так и через 6 

недель от начала терапии; 

б) не было выявлено наличия обязательного критерия МС (ОТ более 80 см), 

а также отсутствовали значимые изменения уровня глюкозы и показателей липид-

ного спектра крови, что свидетельствует об отсутствии риска развития МС в про-

цессе краткосрочной терапии изученными препаратами; 

в) у пациенток, получающих монотерапию кломипрамином и пароксетином 

средний уровень пролактина через 6 недель терапии не претерпевал значимых из-

менений, а у пациенток, получающих сочетанную терапию пароксетином и пери-

циазином он значимо (р = 0,005) повышался; 

г) средний уровень эстрадиола и тестостерона через 6 недель терапии по срав-

нению с фоновым снижался в пределах нормативных значений у пациенток как в 

основных группах, так и в группе сравнения, однако данные изменения не носили 

характер статистической значимости; 
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д) средние уровни гормонов ГГТ-оси изменялись в пределах референсного 

интервала и не сопровождались клиническими симптомами дисфункции щитовид-

ной железы. 

3. При оценке частоты развития метаболических и нейроэндокринных нру-

шений при применении кломипрамина и пароксетина в сравнении с сочетанной те-

рапией пароксетином и перициазином установлено: 

а) терапия изученными препаратами приводит к значимому усилению аппе-

тита и увеличению массы тела, при этом наиболее часто (45,4% и 40,8% соответ-

ственно) данные нарушения развивались при монотерапии кломипрамином, наиме-

нее часто (30,3% и 21,7% соответственно) – при монотерапии пароксетином.  

б) монотерапия кломипрамином и пароксетином реже приводит к развитию 

синдрома ГП (50% и 39,1% соответственно) в сравнении с сочетанной терапией 

пароксетином и перициазином (75%). 

в) ГП, развившаяся в процессе монотерапии изученными антидепрессантами 

сопровождалась клиническими проявлениями в виде задержки менструации (для 

кломипрамина и пароксетина), галактореи и олигоменореи (для пароксетина) у па-

циенток с повышенным фоновым уровнем пролактина.  

4. При изучении потенциальных предикторов развития метаболических и 

нейроэндокринных нарушений при терапии изученными препаратами установлено: 

а) повышение частоты встречаемости повышения массы тела через 6 недель 

терапии непосредственно связано с частотой встречаемости усиления аппетита че-

рез 2 недели от начала терапии изученными препаратами (r = 0,99 при р = 0,01).  

б) наличие фоновой ГП у пациенток с ПР приводит к дальнейшему увеличе-

нию уровня пролактина при монотерапии кломипрамином и пароксетином (r = 1,0 

при р = 0,01)  

5. На основании результатов проведенного исследования можно рекомендовать: 

а) пациенткам с диагностированным ПР целесообразно проведение анализа 

уровня пролактина в крови с целью лабораторного подтверждения диагноза и даль-

нейшего выбора антидепрессанта в зависимости от фонового уровня пролактина; 
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б) у пациенток с диагностированным ПР в первые две недели от начала тера-

пии кломипрамином, пароксетином, либо сочетанной терапии одним из этих анти-

депрессантов и традиционным антипсихотиком необходимо контролировать пище-

вое поведение и обращать внимание на возможное усиление аппетита, приводящее 

к увеличению массы тела в процессе терапии. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Врачам-психиатрам как в амбулаторной, так и в стационарной практике 

необходимо обращать внимание на эндокринный статус пациенток с ПР. Пациент-

кам с диагностированным ПР целесообразно выполнить анализ крови для опреде-

ления уровня пролактина. Повышенный уровень пролактина может служить одним 

из дополнительных диагностических маркеров ПР.  

2. Определение фонового уровня пролактина у пациенток с ПР помимо диа-

гностической значимости может быть использовано с целью прогнозирования 

дальнейшего увеличения уровня пролактина в процессе ПФТ. Фоновая ГП у жен-

щин с ПР предрасполагает к дальнейшему повышению уровня пролактина при ис-

пользовании серотонинергических антидепрессантов из групп ТЦА (кломипрамин) 

и СИОЗС (пароксетин) в средних терапевтических дозах и приводит к развитию 

клинических симптомов ГП. У пациенток с фоновой ГП целесообразно отказаться 

от использования в терапии данных препаратов, либо ограничиться назначением 

минимально эффективных их дозировок.  

3. У пациенток, получающих терапию ТЦА (кломипрамин) и СИОЗС (па-

роксетин), важно в первые 2 недели ПФТ контролировать пищевое поведение и ак-

центировать внимание пациенток на появлении таких симптомов как усиление ап-

петита – увеличение частоты приема пищи и ее количества. При появлении пере-

численных симптомов в течение первых 2 недель от начала терапии ТЦА (кломи-

прамин) и СИОЗС (пароксетин), либо сочетанной терапии антидепрессантом из 

этих групп и традиционным антипсихотиком, необходимо по возможности ограни-

читься в терапии минимально эффективными дозировками препаратов и рекомен-

довать пациенткам соблюдение низкокалорийной диеты. У пациенток с ожирением 

и наличием сахарного диабета II типа в анамнезе целесообразно отказаться от при-

менения антидепрессантов из групп ТЦА и СИОЗС (пароксетин).  
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

АД – артериальное давление 

АКТГ – адренокортикотропный гормон 

БД – транквилизаторы бензодиазепинового ряда 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ГГА-ось – гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось 

ГГГ-ось – гипоталамо-гипофизарно-гонадная ось 

ГГТ-ось – гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная ось 

ГП – гиперпролактинемия 

ИМАО – ингибиторы моноаминоксидазы  

ИМТ – индекс массы тела 

КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

м-РНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

МС – метаболический синдром 

ОБ – обхват бедер 

ОТ – обхват талии 

ПА – паническая атака/панические атаки 

ПР – паническое расстройство 

ПФТ – психофармакотерапия  

РКИ – рандомизированное контролируемое исследование 

СИОЗН – селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина 

СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина 

ССК – холецистокинин  

ССК-4 – тетрапептид холецистокинина 

Т3 св. – трийодтиронин свободный  

Т4 св. – тироксин свободный 

ТГ – триглицериды 
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ТТГ – тиреотропный гормон 

ТЦА – трициклические антидепрессанты 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ХС – холестерин 

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат 

ЦНС – центральная нервная система 

BLA (basolateral amygdala) – базолатеральная миндалина 

DPAG (dorsal periaqueductal gray) – дорсальное околопроводное серое вещество 

DR (nucleus raphe dorsal) – дорсальное ядро шва 

DRVL (nucleus raphe dorsal ventrolateral) – вентролатеральная часть дорсального 

ядра шва 

LC (locus coeruleus) – голубое пятно 

L-ДОФА – L-3,4-дигидроксифенилаланин 

mCPP –1-мета-хлор-фенилпиперазин 

MnR (nucleus raphe median) – медиальное ядро шва 

vlPAG (ventrolateral periaqueductal gray) – вентролатеральное околопроводное се-

рое вещество 
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