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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Обсуждена проблема коморбидности психических и поведенческих расстройств с 
точки зрения «двойного диагноза», когда проблемное употребление психоактивных 
веществ сосуществует с психическим расстройством. Сделан акцент на нейробио-
логических закономерностях, лежащих в основе взаимообусловленности тяжелых 
психических расстройств (шизофрения и биполярное аффективное расстройство) и 
проблемного употребления алкоголя. Представлены доказательства новизны исполь-
зования парциального агониста дофаминовых рецепторов карипразина для влияния 
на ключевые биологические механизмы психотических расстройств (аффективные, 
когнитивные, продуктивные симптомы) и зависимости от психоактивных веществ.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The problem of comorbidity of mental and behavioral disorders is discussed from the point 
of view of a dual diagnosis, when problematic substance use coexists with a mental disorder. 
Emphasis is placed on the neurobiological patterns underlying the interdependence of 
severe mental disorders (schizophrenia and bipolar aff ective disorder) and problematic 
alcohol use. Evidence of the novelty of using the partial dopamine agonist cariprazine 
to infl uence the key biological mechanisms of psychotic disorders (aff ective, cognitive, 
productive symptoms) and substance dependence is presented.
Keywords: psychosis, alcohol, partial agonist, cariprazine 
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Феномен «двойного диагноза» в психиатрии имеет отношение к сосуществова-
нию проблемного употребления психоактивных веществ и психического расстрой-
ства у одного и того же пациента. Из всего спектра психических и поведенческих 
расстройств чаще всего мозаику «двойного диагноза» достраивают: шизофрения, 
биполярное аффективное расстройство (БАР), посттравматическое стрессовое рас-
стройство, депрессия и тревожные расстройства, синдром дефицита внимания и ги-
перактивности, расстройство личности.

В качестве смежной проблемы следует упомянуть психотические расстройства, 
индуцированные приемом психоактивных веществ (ПАВ). В клинике зачастую быва-
ет весьма затруднительным произвести разграничение таких состояний с шизофре-
ноподобной симптоматикой и исходно коморбидных психических расстройств. На-
глядным примером может служить злоупотребление каннабиноидами. Люди, часто 
и много употребляющие каннабис, имеют более высокий риск манифестации психо-
тических расстройств [1]. Продолжающееся употребление каннабиса также связано 
с большим количеством обострений на протяжении заболевания и более короткими 
ремиссиями между эпизодами. Употребление каннабиса негативно сказывается на 
регулярности приема лекарственных средств [2].

Принимая во внимание крайне высокую распространенность «двойного диагно-
за» – до 75% при тяжелых психических расстройствах (шизофрении, расстройствах 
настроения и проч.), такое сочетание влечет за собой большой перечень клиниче-
ских и организационных проблем.

Последствия «двойного диагноза» в психиатрии:
  хуже комплаентность;
  чаще обострения;
  больше количество и длительность госпитализаций;
  малая предсказуемость фармакологического взаимодействия ПАВ и препаратов;
  больше частота самоповреждающего поведения и выше суицидальный риск;
  выше риск преждевременной смерти;
  востребованность ургентных форм помощи;
  чаще бездомность.

При этом следует принимать во внимание тот факт, что значительная доля слу-
чаев обсуждаемой коморбидности оказывается неучтенной. Так, например, около 
40% пациентов с биполярным аффективным расстройством в клинической выборке 
злоупотребляют психоактивными веществами, а порядка 30% не попадают в поле 
зрения специалистов [3, 4]. В целом, само наличие коморбидного проблемного упо-
требления алкоголя и иных ПАВ предопределяет повышенные риски летальных ис-
ходов независимо от пола и характера психического недуга (шизофрения, БАР, моно-
полярная депрессия) [5].

При расстройствах шизофренического спектра клинические проявления комор-
бидности с алкогольными проблемами не только определяют высокий риск обо-
стрения психотической симптоматики, но и усугубляют характер течения расстрой-
ства в целом [6, 7]. Пациентов с сочетанным употреблением ПАВ при расстройствах 
шизофренического спектра характеризуют худшее когнитивное функционирование 
и большая выраженность негативной симптоматики [8, 9].

При биполярном аффективном расстройстве сопутствующее злоупотребление 
ПАВ привносит худшую приверженность лечению, более ранний возраст начала 
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расстройства, худший терапевтический ответ, большую частоту обострений, боль-
шую выраженность нарушений психосоциального функционирования, повышенный 
суицидальный риск [10].

Наличие сопутствующего проблемного употребления ПАВ у пациента с психо-
тическим расстройством при планировании его терапии, при прочих равных ус-
ловиях, требует учета характера взаимодействия психоактивных веществ с назна-
чаемыми препаратами, соматических последствий их употребления, повышенного 
уровня агрессивности таких пациентов (в  роли как агрессора, так и жертвы), по-
вышенного суицидального риска. Худшая приверженность лечению на амбулатор-
ном этапе закономерно предопределяет большую обращаемость за психиатриче-
ской помощью [11].

Если принимать также во внимание тот факт, что целевым показателем лечения 
является на сегодняшний день не просто ликвидация симптомов заболевания (на-
пример, прежде всего продуктивных при шизофрении, аффективных приступов при 
БАР), а достижение функционального выздоровления, то сопутствующее проблем-
ное употребление ПАВ оказывается значимой преградой для его достижения.

Существуют различные гипотезы, пытающиеся объяснить высокую частоту про-
блемного употребления ПАВ у пациентов с шизофренией. Подобная коморбид-
ность может быть следствием генно-средовых взаимодействий, а также общности 
этиологических факторов  – как генетических, так и социально-экономических 
(«первичная аддикция» или теория «общей подверженности») [12–14]. Так, извест-
но, что употребление ПАВ увеличивает риски развития расстройств шизофрени-
ческого спектра у генетически предрасположенных субъектов. С другой стороны, 
существует «гипотеза самолечения» (обладающая меньшей доказательной базой), 
согласно которой пациенты используют ПАВ в попытке облегчить симптомы пер-
вичного расстройства либо скорректировать побочные эффекты антипсихоти-
ческой терапии [15, 16]. Интегративная гипотеза предполагает, что генетические 
факторы риска шизофрении делают пациента склонным к развитию аддикции, что, 
в свою очередь, становится дополнительным фактором риска манифестации сим-
птомов шизофрении [17].

Модель «первичной аддикции» предполагает близость механизмов дисрегуля-
ции мезокортико-лимбической дофаминовой системы при шизофрении и проблемах 
с ПАВ [18]. Эта система отвечает за механизмы вознаграждения, актуализирующиеся 
при приеме ПАВ, а именно посредством дофаминергических нейронов в вентраль-
ной покрышечной зоне и их проекциях в вентральный стриатум и префронтальные 
области коры. Следовательно, нарушение этих механизмов может быть ответствен-
ным за формирование патологической мотивации у лиц с проблемным потреблени-
ем ПАВ (например, повышенной потребности в употреблении вещества) [19, 20].

Наряду с этим, вовлечение мезокортико-лимбической дофаминовой системы 
является наиболее надежным из известных нейробиологических механизмов шизо-
френии [21]. Большинство исследований свидетельствуют в пользу ранней дисрегу-
ляции в стриатуме, особенно в ростральной части хвостатого ядра, проявляющей-
ся в избыточности синтеза и высвобождения дофамина. Напротив, дефицит дофа-
мина распространяется на иные экстрастриальные субкортикальные зоны мозга и 
большинство зон коры [22]. Подобные нарушения в мезокортико-лимбическом от-
деле дофаминергической системы головного мозга могут повышать интенсивность 
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вознаграждающего эффекта при приеме ПАВ, что дает основания для теоретическо-
го обоснования валидности «гипотезы самолечения». Одновременно эта система 
ответственна за реализацию механизмов компульсивного потребления ПАВ (крэ-
винг, «тяга»)  – одного из ключевых признаков проблемного их использования [23, 
24]. С феноменологической точки зрения «крэвинг» – многогранный конструкт, со-
стоящий как минимум из двух подтипов: вознаграждающий крэвинг – желание до-
стижения вознаграждающего эффекта ПАВ и облегчающий крэвинг  – стремление 
облегчить негативное аффективное состояние или проявления синдрома отмены. 
Метааналитические исследования крэвинга у пациентов с шизофренией с сопутству-
ющим употреблением ПАВ свидетельствуют в пользу преимущественной актуализа-
ции облегчающего крэвинга (по сравнению с лицами, страдающими аддикцией без 
шизофрении), что определяет необходимость разработки соответствующих страте-
гий лечения [25].

«Тяга» обычно определяется как интенсивное желание к употреблению вещества 
(ПАВ). Несмотря на дискуссии по поводу клинической значимости феномена «тяги» 
в структуре проблемного потребления ПАВ, он представляет собой осязаемую цель 
лечебных воздействий и может быть одним из маркеров эффективности терапии. 
Например, некоторые когнитивно-бихевиоральные терапевты, занимающиеся лече-
нием проблемного употребления ПАВ, в качестве специфичной цели вмешательства 
рассматривают уменьшение «тяги» [26]. В то же время психосоциальные вмешатель-
ства оказываются менее эффективными у пациентов с «двойным диагнозом», когда 
шизофрения сочеталась со злоупотреблением ПАВ [27].

Тяжелые психические расстройства (шизофрения, БАР) и психозы, индуциро-
ванные ПАВ, объединяет общность дофаминовой дисрегуляции. Современное по-
нимание нейробиологии шизофрении предполагает разнонаправленные измене-
ния активности компонентов дофаминергической системы головного мозга у таких 
пациентов. Так, гиперактивация мезолимбической дофаминергической системы на 
фоне ослабленного кортикального ингибирования ее нейронов обуславливает про-
дуктивную психопатологическую симптоматику. При этом гиподофаминергическое 
состояние в мезокортикальных структурах ответственно за развитие негативного 
синдрома [28].

С другой стороны, результаты современных нейробиологических исследований 
механизмов аддикции (в частности алкогольной) свидетельствуют о динамическом 
характере изменений функционального состояния мозговых структур в длиннике 
развития болезненного пристрастия [29]. Эти изменения соответствуют закономер-
ным клиническим феноменам. Так, острая интоксикация алкоголем индуцирует мас-
сивное высвобождение дофамина в стриатуме. Этот момент опосредует вознаграж-
дающий эффект алкоголя и, по-видимому, играет важную роль на начальных стадиях 
проблемного употребления. На поздних стадиях зависимости повышение уровня 
дофамина в стриатуме, вероятно, опосредует «срывы», обусловленные внешними 
провоцирующими обстоятельствами, и, таким образом, может быть биологическим 
предиктором обострения.

Хроническое потребление этанола приводит к длительным нейробиологиче-
ским перестройкам. Среди них  – уменьшение доступности дофаминовых рецеп-
торов в стриатуме. В  клиническом плане эти изменения сопутствуют закрепле-
нию аддиктивного поведения. Данные нейровизуализационных исследований, 



332  "Psychiatry psychotherapy and clinical psychology", 2023, volume 14, № 3

преимущественно произведенных in vivo, обобщенные в метаанализах, свидетель-
ствуют в пользу того, что снижение количества D2/3-дофаминовых рецепторов в 
стриатуме (преимущественно в хвостатом ядре и скорлупе) играет фундаменталь-
ную роль в возникновении и закреплении проблемного потребления алкоголя. 
Уменьшение D2/3-дофаминовых рецепторов в скорлупе клинически связано с уве-
личением тяги («крэвинг») и частоты потребления алкоголя.

Таким образом, гиподофаминергическое состояние в стриатуме на фоне хрони-
ческого потребления ПАВ (уменьшение дофаминовых рецепторов и уменьшение 
высвобождения дофамина) в клиническом плане проявляется снижением чувстви-
тельности субъекта к естественному подкреплению: пациент не получает удоволь-
ствия от естественных источников удовольствия (пища, вода и проч.) и прибегает к 
постоянному поиску ПАВ для «приведения себя в чувство» [30, 31]. Это имеет отно-
шение к так называемому нейробиологическому «синдрому дефицита вознагражде-
ния». Восстановление дофаминергической активности в этих регионах мозга может 
быть вполне логичной целью лечебного воздействия [30].

При хроническом употреблении ПАВ нейробиологические механизмы аддикции 
вовлекают и лобные отделы мозга, опосредуя мотивационные нарушения. Гиподо-
фаминергическое состояние орбитофронтальной коры и передней поясной извили-
ны опосредует затруднения в оценке значимости подкрепления с учетом контекста. 
В  клиническом плане речь идет о своеобразной «поведенческой близорукости», 
когда психоактивному веществу отдается предпочтение при его появлении «на го-
ризонте» вопреки альтернативным видам деятельности. Этому зачастую сопутствует 
поломка механизмов поведенческого торможения, что реализуется в симптоматике 
утраты контроля над количеством выпитого (алкоголя). Дисфункциональность меха-
низмов торможения (прежде всего из-за нарушений в дорсолатеральной префрон-
тальной коре) тесно связана с нарушением исполнительского функционирования, 
что в совокупности определяет проблемный самоконтроль и контроль поведения 
зависимого субъекта.

Психосоциальный контекст механизмов формирования зависимости требует 
обсуждения еще одного важного момента. По аналогии с биологическими меха-
низмами реакции вознаграждения, провоцируемыми употреблением ПАВ, возна-
граждение, опосредованное не-ПАВ-стимулами, также сопровождается повышени-
ем внеклеточного уровня дофамина в оболочке прилежащего ядра (n. accumbens). 
Свойственный компонентам n.  accumbens (оболочка и сердцевина) механизм сен-
ситизации ответственен за то, что повторяющееся потребление ПАВ приводит к 
увеличенному выбросу дофамина в этих структурах в ответ на предвосхищение 
эксцесса их употребления [32]. Следствие этого – укрепление связи «внешний сти-
мул – употребление ПАВ», что по сути является проявлением реакции классического 
обусловливания (когда потребление ПАВ стереотипно связывается с обстоятель-
ствами, сопутствующими употреблению). По мере формирования зависимости эти 
связи становятся ригидными и «отучение» от них – проблематичным. Классическое 
обусловливание средовыми стимулами (например, когда контекст и объекты часто 
связываются с употреблением ПАВ) определяет то, что эти средовые стимулы начи-
нают играть роль вторичного подкрепления употребления ПАВ. Эти внешние обсто-
ятельства, при условии наличия установившихся связей, становятся триггерами для 
обостренного желания потребления ПАВ.
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Таким образом, дофаминергическая дисфункция головного мозга, лежащая в 
основе нейробиологических нарушений при шизофрении, с одной стороны и меха-
низмы формирования аддикции – с другой имеют множественный пересекающийся 
контекст. Имеющиеся клинические наблюдения, ориентированные на выработку до-
казательной практики терапии «двойного диагноза» при шизофрении, убедительно 
показывают обоснованность антипсихотической терапии у таких пациентов, в том 
числе с позиции нормализации их аддиктивного статуса [33–35]. Так, например, име-
ются убедительные доказательства, позволяющие рекомендовать как можно более 
раннее использование пролонгированных форм антипсихотиков при лечении уже 
первого психотического эпизода, ассоциированного со злоупотреблением ПАВ [36]. 
Это уменьшает частоту повторных госпитализаций и увеличивает межприступный 
интервал. И  если назначение антипсихотической терапии для коррекции психоти-
ческих расстройств является закономерным, то наблюдения, фиксирующие поло-
жительный отклик со стороны проявлений зависимых форм поведения в рамках 
«двойного диагноза», обладают несомненной новизной. При этом успехи психофар-
макологии позволяют на сегодняшний день понять механизмы реализации этого же-
лаемого эффекта.

Дофаминергический процессинг реализуется посредством взаимодействия на-
тивного дофамина с соответствующими рецепторами. С точки зрения рассмотрения 
сосуществования психотических расстройств и зависимостей от ПАВ представляют 
интерес прежде всего дофаминергические рецепторы, обеспечивающие трансмис-
сию сигнала в регионах мозга, отвечающие за фундаментальные клинические про-
явления этих состояний и их взаимодействие. D3-рецепторы дофамина преимуще-
ственно расположены в мезолимбических регионах и префронтальной коре – обла-
стях, которые играют посредническую роль при реализации зависимого поведения: 
механизме вознаграждения, эмоциональном реагировании, мотивационных меха-
низмах, реализации поведения по поиску психоактивных веществ и при срыве.

D3-рецепторы обладают максимальной аффинностью к дофамину, поэто-
му они наиболее чувствительны к повышению уровня дофамина при приеме 
наркотиков [32].

В экспериментах на биологических моделях было показано снижение уровня 
ангедонии на модели легкого хронического стресса у лабораторных животных, по-
лучавших карипразин (парциальный агонист D3-дофаминовых рецепторов) [37]. 
Парциальные агонисты D3-рецепторов заметно улучшали когнитивное функцио-
нирование, способствовали просоциальному поведению и значимо нивелировали 
вознаграждающее действие кокаина в экспериментах с самовведением кокаина у 
крыс [38].

Также было обнаружено притупление поискового поведения и ослабление силы 
вознаграждающего эффекта кокаина у грызунов, получавших частичные агонисты 
D1- и D3-рецепторов [39]. M.  Filip и соавт. предположили важную роль частичных 
агонистов D3-рецепторов при лечении кокаиновой зависимости, основываясь на 
ослаблении выраженности действия кокаина в экспериментальной модели у гры-
зунов [40]. Вследствие действия частичных агонистов D3-рецепторов, прежде всего 
карипразина, у грызунов отмечались снижение вознаграждающего действия алкого-
ля и смягчение их поискового поведения [41]. Последнее справедливо и в случае па-
радигмы никотиновой зависимости [42]. Аналогичные результаты были получены и 
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в отношении пищевого поведения грызунов [43]. Обильное переедание, как и прием 
психоактивных веществ, вызывает мощную активацию системы подкрепления, что 
позволяет говорить о схожести данных состояний [44]. В исследованиях на грызунах 
частичные агонисты D3-рецепторов значительно снижали самостоятельное введе-
ние пищи у тучных крыс Цукера [43].

Парциальные агонисты D2/D3-дофаминовых рецепторов (арипипразол, брекс-
пипразол* и карипразин) представляют собой группу атипичных антипсихотиков, 
отличающихся от антипсихотиков второго поколения селективным профилем дей-
ствия и свойственной активностью на дофаминовых D2- (арипипразол > брекспи-
празол) и D2/D3- (карипразин) рецепторах. Это определяет клинически значимые 
отличия в спектре действия этой группы лекарственных средств по сравнению с 
иными атипичными антипсихотиками по критерию прежде всего безопасности и 
переносимости. По сравнению с большинством антипсихотиков первого и второго 
поколений применение парциальных агонистов D2/D3-дофаминовых рецепторов 
связано с меньшим риском набора веса, метаболических нарушений, экстрапира-
мидных симптомов, избыточной седации, гиперпролактинемии и удлинения QT-
интервала на ЭКГ. Эти значимые положительные характеристики профиля пере-
носимости этой группы препаратов не определяют их меньшую эффективность в 
лечении шизофрении или биполярного аффективного расстройства по сравнению 
с иными антипсихотиками. Напротив, парциальные агонисты D2/D3-дофаминовых 
рецепторов демонстрируют сопоставимую с иными антипсихотиками эффектив-
ность в отношении позитивных симптомов шизофрении (за исключением клоза-
пина). При этом они оказываются более эффективными в отношении негативных 
симптомов (особенно карипразин). Эти препараты представляют собой важную 
терапевтическую опцию в лечении биполярного аффективного расстройства и де-
прессии.

Благодаря благоприятному профилю переносимости парциальные агонисты 
D2/D3-дофаминовых рецепторов зачастую используются вне прямых показаний 
(off -label) при лечении психических и поведенческих расстройств за пределами 
шизофрении и биполярного расстройства, когда есть потребность в комбинации 
лекарственных средств или речь идет о специфическом контингенте пациентов – 
в случаях, когда безопасность препаратов первостепенно определяет их выбор 
(например, пациенты с соматическими заболеваниями, пожилые пациенты, дети и 
подростки) [45].

Доклинические исследования послужили основой для предположения о том, что 
парциальные агонисты D2- и D3-дофаминовых рецепторов способны предупреж-
дать обострения у пациентов, страдающих зависимостями. Несмотря на то что об-
суждаемые препараты не имеют зарегистрированных показаний для этой группы 
расстройств, они могут быть многообещающими среди всего спектра лекарствен-
ных препаратов, используемых для лечения зависимостей от ПАВ. В  частности, в 
2009 году Martinotti et al. [46] доказали, что арипипразол уменьшает проявления крэ-
винга у зависимых от алкоголя пациентов с шизофренией. Vergne and Anton (2010) 
[47] обнаружили, что включение его в терапию пациентов, страдающих биполярным 

* Брекспипразол – не зарегистрированный в Республике Беларусь на момент публикации лекарственный препарат.
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и шизоаффективным расстройством с сопутствующей зависимостью от алкоголя, 
уменьшает тягу и количество денег, потраченных на ПАВ. Было также показано, что 
среди пациентов, отличающихся низким уровнем самоконтроля и высокой импуль-
сивностью, назначение арипипразола сопровождается уменьшением потребления 
алкоголя и увеличением интервалов времени между периодами срывов [48]. Подоб-
ный положительный эффект был обнаружен в исследованиях парциальных агони-
стов дофаминовых рецепторов в отношении уменьшения тяги к употреблению кока-
ина пациентами с шизофренией [49].

Обобщая накопленный опыт использования парциального агониста D2/D3-
дофаминовых рецепторов карипразина у пациентов с шизофренией, сочетающейся 
со злоупотреблением ПАВ, а также данные исследований, полученные на биологи-
ческих моделях, есть основания констатировать, что парциальные агонисты D3-
рецепторов не ослабляют подкрепляющее действие наркотиков у людей, а скорее 
влияют на мотивацию к их употреблению и поисковое поведение, вызванное обо-
стрением патологического влечения под воздействием ассоциированных с психоак-
тивными веществами триггеров [32]. В частности, в клинических наблюдениях было 
показано, что карипразин эффективно снижает тягу к метамфетамину и его употре-
бление, равно как и способствует улучшению общего функционирования у пациен-
тов с психозом и коморбидной зависимостью от метамфетаминов [50]. Речь также 
идет и о психотических расстройствах, индуцированных употреблением ПАВ, напри-
мер, метамфетамина [51].

В целом, к сегодняшнему дню психиатрическая практика располагает данными 
об успешности применения карипразина в отношении широкого спектра психиче-
ских и поведенческих расстройств у пациентов (шизофрения, иные психотические 
расстройства, расстройства настроения, обсессивно-компульсивное расстройство, 
пограничное расстройство личности) [52], многие из которых имели в качестве 
«двойного диагноза» расстройства, связанные с употреблением ПАВ [53].

Таким образом, есть основания рассчитывать как на снижение потребления 
психоактивных веществ в группе пациентов с психотическими расстройствами с 
коморбидным проблемным потреблением ПАВ при использовании парциальных 
агонистов D3-дофаминовых рецепторов, так и на положительную динамику самого 
расстройства [54].
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