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ìîçãà, ïîèñê âåäåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â ýòîì íàïðàâ-
ëåíèè.

Îäíèì èç ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðåïà-
ðàòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïàðöèàëüíûìè (÷àñòè÷íûìè)
àãîíèñòàìè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ñòàáèëèçà-
òîðàìè äîôàìèíîâîé ñèñòåìû), ÷òî ïîçâîëÿåò èì,
â çàâèñèìîñòè îò ñóùåñòâóþùåãî óðîâíÿ åñòåñòâåí-
íîãî (ýíäîãåííîãî) íåéðîòðàíñìèòòåðà äîôàìèíà,
äåéñòâîâàòü ëèáî êàê ôóíêöèîíàëüíûå àãîíèñòû,
ëèáî êàê ôóíêöèîíàëüíûå àíòàãîíèñòû (13, 19, 20).
Ïðè èçáûòêå äîôàìèíà (åñòåñòâåííîãî ïîëíîãî
àãîíèñòà) îíè äåéñòâóþò êàê ôóíêöèîíàëüíûå àí-
òàãîíèñòû, ñâÿçûâàÿñü ñ äîôàìèíîâûìè ðåöåïòîðà-
ìè è, ÿâëÿÿñü ìåíåå àêòèâíûìè, óìåíüøàþò äîôà-
ìèíîâîå âîçäåéñòâèå. Ïðè íåäîñòàòêå äîôàìèíà
îíè ðàáîòàþò êàê ôóíêöèîíàëüíûå àãîíèñòû, ñâÿ-
çûâàÿñü ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, îêàçû-
âàþò íà íèõ ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå (ðèñ. 1).
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Îòäåëåíèå âíåáîëüíè÷íîé ïñèõèàòðèè
è îðãàíèçàöèè ïñèõèàòðè÷åñêîé ïîìîùè Ìîñêîâñêîãî ÍÈÈ ïñèõèàòðèè

Ðèñ. 1. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ (àäàïòèðîâàíî èç C.A.Tamminga) (21)

Íà÷èíàÿ ñ 50-õ ãîäîâ XX âåêà, ïðîèñõîäèò íåïðå-
ðûâíûé ïîèñê íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ, îòëè-
÷àþùèõñÿ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
êóïèðîâàíèÿ ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. Ñ òå÷å-
íèåì âðåìåíè, ïðè îöåíêå íîâûõ àíòèïñèõîòèêîâ
âñå áîëüøåå âíèìàíèå ñòàëî óäåëÿòüñÿ âîçìîæíî-
ñòè âëèÿíèÿ íà íåãàòèâíûå ðàññòðîéñòâà ïðè ìèíè-
ìèçàöèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òåðàïèè. Â äàëüíåé-
øåì ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå ïðèîáðåëà òåðàïåâ-
òè÷åñêàÿ äèíàìèêà ñîöèàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
è êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ, à â ïîñëåäíèå ãîäû –
íåéðîêîãíèòèâíûõ ïîêàçàòåëåé (6, 11).

Òàêèì îáðàçîì, òðåáîâàíèÿ ê ñâîéñòâàì ïñèõî-
òðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàþòñÿ,
÷òî ñòèìóëèðóåò ñîçäàíèå íîâûõ ñðåäñòâ. Ó÷èòû-
âàÿ, ÷òî èõ õàðàêòåðèñòèêè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-
íè ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿìè âëèÿíèÿ íà íåéðî-
òðàíñìèòòåðíûå ñèñòåìû â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ
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Òàêèì îáðàçîì, ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû D
2
-ðåöåï-

òîðîâ îáëàäàþò ðÿäîì âàæíûõ ñâîéñòâ. Îíè ÿâëÿ-
þòñÿ ôóíêöèîíàëüíûìè àíòàãîíèñòàìè â ìåçîëèì-
áè÷åñêîé ñèñòåìå, ãäå ÷ðåçìåðíàÿ äîôàìèíîâàÿ
àêòèâíîñòü ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïðîäóêòèâíîé
(ãàëëþöèíàòîðíî-áðåäîâîé) ñèìïòîìàòèêè (ðèñ. 2).
Â òî æå âðåìÿ, ïðè óìåíüøåíèè òðàíñìèññèè äî-
ôàìèíà â ìåçîêîðòèêàëüíîé ïðîâîäÿùåé ñèñòåìå,
÷òî ñ÷èòàåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ íåãàòèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè è íåéðîêîãíèòèâíîãî äåôèöèòà,
ýòè ñðåäñòâà îêàçûâàþòñÿ àãîíèñòàìè. Êðîìå òîãî,
ïîäîáíûé ìåõàíèçì ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íåæåëà-
òåëüíûõ ðåöåïòîðíûõ âëèÿíèé â íèãðîñòðèàðíîé è
òóáåðîèíôóíäèáóëÿðíîé îáëàñòÿõ è, òàêèì îáðà-
çîì, ðàçâèòèÿ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ðàññòðîéñòâ è âîç-
íèêíîâåíèÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèè.

Íîâûé àíòèïñèõîòèê àðèïèïðàçîë îòíîñèòñÿ
èìåííî ê ýòîìó êëàññó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (1,
6–8, 13, 15). Ýòî ïåðâûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ øè-
çîôðåíèè, êîòîðûé íå ÿâëÿåòñÿ ïîëíûì àíòàãîíè-
ñòîì D

2
-ðåöåïòîðîâ â îòëè÷èå îò òðàäèöèîííûõ

íåéðîëåïòèêîâ è àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ ïåðâî-
ãî ïîêîëåíèÿ, îáëàäàþùèõ áëîêèðóþùèì äåéñòâè-
åì íà D

2
-ðåöåïòîðû, õîòÿ è îòëè÷àþùèõñÿ ðàçíîé

ñòåïåíüþ ñðîäñòâà ê íèì. Àðèïèïðàçîë îáëàäàåò
ñâîéñòâàìè ïàðöèàëüíîãî àãîíèñòà D

2 
è ñåðîòîíè-

íîâûõ 5-HT
1A

-ðåöåïòîðîâ è àíòàãîíèñòà ñåðîòîíè-
íîâûõ 5-HT

2A
-ðåöåïòîðîâ.

Ñîãëàñíî äàííûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé (7, 15), ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àðèïèï-
ðàçîëà â êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 3–5 ÷àñîâ ïîñëå
ïðèåìà. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü – 87%; ñðåä-
íèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ – 75 ÷àñîâ, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò íàçíà÷àòü ïðåïàðàò îäèí ðàç â äåíü. Ðåêîìåí-
äóåìûé èíòåðâàë äîç ñîñòàâëÿåò 10–30 ìã/ñóò è íå
çàâèñèò îò ïðèåìà ïèùè è âðåìåíè ñóòîê (ñòàðòî-
âàÿ äîçà – 10–15 ìã/ñóò). Ïðåïàðàò ìåòàáîëèçèðó-
åòñÿ â ïå÷åíè ñèñòåìîé öèòîõðîìîâ P450 (CYP)3A4
è 2D6, â ñâÿçè ñ ÷åì òðåáóåòñÿ êîððåêöèÿ äîçû ïðè
êîìáèíàöèè ñ ðÿäîì ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ: â ÷àñ-
òíîñòè, ïàðîêñåòèí è ôëóîêñåòèí ìîãóò óâåëè÷è-

âàòü åãî êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå è ñíèæàòü ýëèìè-
íàöèþ, à êàðáàìàçåïèí, íàîáîðîò, óìåíüøàòü êîí-
öåíòðàöèþ â êðîâè è óâåëè÷èâàòü êëèðåíñ. Çíà÷è-
ìûõ èçìåíåíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè è ïî÷åê íå âûÿâëåíî.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà êàê ïðè
êóïèðóþùåé, òàê è ïðè äëèòåëüíîé ïîääåðæèâàþ-
ùåé òåðàïèè ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ðÿäå ðàáîò. Â
÷àñòíîñòè, J.M.Kane è ñîàâò. (9) îáîáùèëè ðåçóëü-
òàòû 4-íåäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé (III ôàçà,
äâîéíîå ñëåïîå èññëåäîâàíèå) àðèïèïðàçîëà
(15 èëè 30 ìã/ñóò) â ñðàâíåíèè ñ ãàëîïåðèäîëîì
(10 ìã/ñóò) è ïëàöåáî. Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâà-
ëè 414 ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé ñèìïòîìàòèêîé â ðàì-
êàõ øèçîôðåíèè èëè øèçîàôôåêòèâíîãî ðàññòðîé-
ñòâà (DSM-IV). Îáà àêòèâíûõ êîìïîíåíòà îáíàðó-
æèâàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óëó÷øåíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî ïî øêàëå PANSS (îáùàÿ
îöåíêà, ïðîäóêòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà), BPRS, øêà-
ëå îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (ñóáøêàëû
«òÿæåñòü ðàññòðîéñòâ», «óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ»),
âûÿâëÿåìîå óæå íà âòîðîé íåäåëå òåðàïèè. Ïðè
ëå÷åíèè àðèïèïðàçîëîì íåãàòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà
òàêæå îáíàðóæèâàëà îò÷åòëèâóþ ïîëîæèòåëüíóþ
äèíàìèêó, äîñòèãàþùóþ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî ïðè íàçíà÷åíèè ïðå-
ïàðàòà â äîçå 15 ìã/ñóò è îñòàþùóþñÿ íà óðîâíå
òåíäåíöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè 30 ìã/ñóò.

Â 4-íåäåëüíîì äâîéíîì ñëåïîì èññëåäîâàíèè
(III ôàçà) ïðè ñîïîñòàâëåíèè àðèïèïðàçîëà â äîçå
20 èëè 30 ìã/ñóò ñ ðèñïåðèäîíîì (6 ìã/ñóò) è ïëà-
öåáî ó ïàöèåíòîâ (404 ÷åë.), ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ
â ñâÿçè ñ îñòðîé ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé ïðè
øèçîôðåíèè èëè øèçîàôôåêòèâíîì ðàññòðîéñòâå,
áûëè ïîëó÷åíû ñõîäíûå ðåçóëüòàòû (18). Çíà÷èìûå
îòëè÷èÿ îò ïëàöåáî â îòíîøåíèè îáùåãî çíà÷åíèÿ
PANSS è âûðàæåííîñòè ïðîäóêòèâíîé ñèìïòîìàòè-
êè îïðåäåëÿëèñü â ãðóïïàõ àðèïèïðàçîëà è ðèñïå-
ðèäîíà óæå íà ïåðâîé íåäåëå òåðàïèè. Ïðè èñïîëü-
çîâàíèè àðèïèïðàçîëà (â îáåèõ äîçàõ) ñòàòèñòè÷åñ-
êè çíà÷èìî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî óìåíüøàëàñü

Ðèñ. 2. Äîôàìèíîâûå ïóòè â ãîëîâíîì ìîçãå (àäàïòèðîâàíî èç J.A.Lieberman) (13)

Нигростриарный путь –
двигательная регуляция

Мезокортикальный путь –
обучение и память

Снижение
 активности:

негативная  симптоматика,
когнитивные нарушения

Тубероинфундибулярный путь –
регуляция пролактина

Мезолимбический путь '– эмоции

Повышение
активности:
продуктивная
cимптоматика
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âûðàæåííîñòü íåãàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, òàê æå êàê
è ïðè ïðèìåíåíèè ðèñïåðèäîíà, îäíàêî ïîëîæè-
òåëüíàÿ äèíàìèêà ïðè íàçíà÷åíèè àðèïèïðàçîëà
íåñêîëüêî îïåðåæàëà èçìåíåíèÿ, ðåãèñòðèðóåìûå
ïðè ëå÷åíèè ðèñïåðèäîíîì (ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûå ðàçëè÷èÿ âûÿâëÿëèñü ñîîòâåòñòâåííî ïîñëå
ïåðâîé è âòîðîé íåäåëü òåðàïèè). Êîëè÷åñòâî ðåñ-
ïîíäåðîâ äëÿ ãðóïïû ïëàöåáî ñîñòàâèëî 23%, ÷òî
áûëî ñóùåñòâåííî íèæå (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáåèìè äîçàìè àðèïèïðàçîëà (20 ìã/ñóò – 36%;
30 ìã/ñóò – 41%) è ðèñïåðèäîíîì (40%).

Â öåëîì, îáîáùåííûå äàííûå ïî êðàòêîñðî÷íî-
ìó íàçíà÷åíèþ àðèïèïðàçîëà ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðå-
ïàðàò ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì êàê â îòíîøåíèè ïî-
çèòèâíîé, òàê è íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè âî âñåõ
èñïîëüçóåìûõ äîçàõ çà èñêëþ÷åíèåì ñâåðõíèçêîé
– 2 ìã/ñóò (5, 12, 16).

Îäíàêî êóïèðóþùàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ëèøü ïåð-
âûì ýòàïîì ëå÷åíèÿ. Ñëåäóþùèì øàãîì ÿâëÿåòñÿ
îñóùåñòâëåíèå äëèòåëüíîé ïîääåðæèâàþùåé è
ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè. Âîçìîæíîñòè àðèïèï-
ðàçîëà â ýòîì îòíîøåíèè ïîêàçàíû â öåëîé ñåðèè
èññëåäîâàíèé.

Èíòåðåñíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ äàííûå D.E.Casey
è ñîàâò. (2), êàñàþùèåñÿ ïåðåõîäà ñ ïðåäøåñòâóþ-
ùåãî ïîääåðæèâàþùåãî ëå÷åíèÿ íà òåðàïèþ àðè-
ïèïðàçîëîì ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé è øèçîàôôåê-
òèâíûì ðàññòðîéñòâîì ñî ñòàáèëüíûì ïñèõè÷åñêèì
ñòàòóñîì, ïîäðàçóìåâàþùèì â òîì ÷èñëå îòñóòñòâèå
ãîñïèòàëèçàöèé â ïåðèîä íå ìåíåå 2 ìåñÿöåâ. Àðè-
ïèïðàçîë íàçíà÷àëñÿ â äîçå 30 ìã/ñóò: äëÿ áîëüíûõ
ïåðâîé ãðóïïû ýòà äîçà íàçíà÷àëàñü ñðàçó ïðè ïà-
ðàëëåëüíîé îäíîìîìåíòíîé îòìåíå ïðåäøåñòâóþ-
ùåé òåðàïèè; áîëüíûå âòîðîé ãðóïïû òàêæå ïîëó-
÷àëè 30 ìã/ñóò óæå â 1 äåíü òåðàïèè, íî ïðè ïîñòå-
ïåííîì (â òå÷åíèå 2 íåäåëü) ñíèæåíèè äîçèðîâîê
ðàíåå ïðèíèìàåìîãî ïðåïàðàòà; â òðåòüåé ãðóïïå
ïðîèñõîäèëî ïîñòåïåííîå (â òå÷åíèå 2 íåäåëü)
óâåëè÷åíèå äîçû àðèïèïðàçîëà ïðè ïàðàëëåëüíîé
ïîñòåïåííîé îòìåíå ëå÷åíèÿ, êîòîðîå ïàöèåíò ïîëó-
÷àë ðàíåå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëåäíèé, áîëåå
îñòîðîæíûé ïîäõîä ñ÷èòàåòñÿ íàèáîëåå àäåêâàòíûì
äëÿ áîëüøèíñòâà áîëüíûõ, ãëàâíûì îáðàçîì, â ñëó-
÷àÿõ, êîãäà íåò íàñòîÿòåëüíîé íåîáõîäèìîñòè â áû-
ñòðîé ñìåíå ïðåïàðàòà (4, 6), ÷òî â îïðåäåëåííîé
ñòåïåíè è îòðàçèëîñü íà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ.

Êîëè÷åñòâî âûáûâøèõ èç èññëåäîâàíèÿ ïàöèåí-
òîâ (âñåãî â íåì ó÷àñòâîâàëî 311 ÷åë.) íà ïðîòÿæå-
íèè 8 íåäåëü òåðàïèè áûëî çíà÷èìî íèæå â ãðóïïå 3
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâûìè äâóìÿ (p<0,05). Ïðè ýòîì
óðîâåíü îòñåâà âñëåäñòâèå óõóäøåíèÿ ïñèõè÷åñêî-
ãî ñîñòîÿíèÿ áûë äîâîëüíî íèçêèì, îñîáåííî â òðå-
òüåé ãðóïïå (2,8%), ïðè îòñóòñòâèè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïî ýòîìó ïîêà-
çàòåëþ. Ýòî óêàçûâàåò íà áåçîïàñíîñòü äàííîé
ñòðàòåãèè («ñòàáèëüíîñòü» îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ
ñëåäóåò ïðèçíàòü îòíîñèòåëüíîé, ïîñêîëüêó êðèòå-
ðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëî îòñóòñòâèå
îáîñòðåíèÿ ñèìïòîìàòèêè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî 2
ìåñÿöåâ). Áîëåå òîãî, ïðè ïåðåõîäå íà àðèïèïðàçîë

îáíàðóæèâàëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîëîæèòåëüíîé äèíà-
ìèêå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì â îòíîøå-
íèè ðåäóêöèè êàê ïðîäóêòèâíîé, òàê è íåãàòèâíîé
ñèìïòîìàòèêè.

Áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ïîäòâåð-
äèë ýòè âûâîäû (10, 17). Â èññëåäîâàíèè T.A.Pigott
è ñîàâò. (17) áîëüíûå øèçîôðåíèåé, íå îáíàðóæè-
âàâøèå êàêîé-ëèáî äèíàìèêè ñîõðàíÿþùåéñÿ ïðî-
äóêòèâíîé ñèìïòîìàòèêè â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3
ìåñÿöåâ è ïîëó÷àâøèå íåïðåðûâíóþ òåðàïèþ íà
ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà íå ìåíåå 2 ëåò (ñðåäíèé áàëë
îáùåé îöåíêè ïî PANSS ñîñòàâëÿë 81,8), áûëè ïå-
ðåâåäåíû íà ëå÷åíèå àðèïèïðàçîëîì â äîçå 15 ìã/ñóò
(26-íåäåëüíîå ìóëüòèöåíòðîâîå ðàíäîìèçèðîâàí-
íîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìîå èñ-
ñëåäîâàíèå). Ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ïëàöåáî, äà-
âàëè óõóäøåíèå ñèìïòîìàòèêè ðàíüøå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ áîëüíûìè íà àêòèâíîì ëå÷åíèè (p<0,001):
îòíîñèòåëüíûé ðèñê îáîñòðåíèÿ ó ïàöèåíòîâ, ïî-
ëó÷àâøèõ àðèïèïðàçîë, ñîñòàâèë 0,50 (95% äîâå-
ðèòåëüíûé èíòåðâàë = 0,35–0,71), òî åñòü â êàæ-
äûé äàííûé ìîìåíò âðåìåíè åãî âåðîÿòíîñòü áûëà
â ñðåäíåì â 2 ðàçà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ïëàöåáî.

Òîëüêî 33,8% áîëüíûõ íà àêòèâíîì ëå÷åíèè îá-
íàðóæèâàëè óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ (âêëþ÷àÿ ìèíè-
ìàëüíîå) â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ òåðàïèè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ 57% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî
(p<0,001). Âûáûëè èç èññëåäîâàíèÿ â ñâÿçè íåäî-
ñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ, óõóäøåíèåì
èëè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè òåðàïèè 41,2% ïàöèåí-
òîâ íà àðèïèïðàçîëå è 61,9% áîëüíûõ èç êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû (p<0,001).

Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî àðèïèïðàçîë îáëà-
äàåò îò÷åòëèâîé ïðîòèâîðåöèäèâíîé àêòèâíîñòüþ.
Áîëåå òîãî, ïðè åãî ïðèìåíåíèè îòìå÷àëèñü íå
òîëüêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî êîíå÷-
íûì ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî,
íî è íåêîòîðàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ïðè ñîïî-
ñòàâëåíèè ñ íà÷àëüíûì óðîâíåì ðàññòðîéñòâ (îá-
ùèé áàëë PANSS ñíèçèëñÿ íà 2,6%), îñîáåííî â
îòíîøåíèè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè (óëó÷øåíèå
ïîêàçàòåëåé íà 6,1%). Ó÷èòûâàÿ îïðåäåëåííîå êî-
ëè÷åñòâî ëèö ñ óõóäøåíèåì ñîñòîÿíèÿ ê êîíöó
26-íåäåëüíîãî êóðñà, â îòíîøåíèè ðåñïîíäåðîâ ýòè
ïîêàçàòåëè, ïî-âèäèìîìó, âûøå.

Ýôôåêòèâíîñòü êóïèðóþùåé, à çàòåì ïîääåðæè-
âàþùåé è ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè (52 íåä.)
àðèïèïðàçîëîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì ãàëîïåðè-
äîëîì ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ðàáîòå S.Kasper è
ñîàâò. (10). Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 1 294
áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ñ îáîñòðåíèåì ñèìïòîìàòè-
êè (>60 áàëëîâ ïî PANSS è îöåíêà «4» èëè áîëåå
ïî ëþáûì äâóì èç ÷åòûðåõ «ïñèõîòè÷åñêèõ» ïóí-
êòîâ øêàëû). Ñðåäíåñóòî÷íàÿ äîçà íà ýòàïå êóïè-
ðóþùåé òåðàïèè äëÿ àðèïèïðàçîëà ñîñòàâëÿëà
29,01 ìã, äëÿ ãàëîïåðèäîëà – 8,90 ìã. Êîëè÷åñòâî
ïàöèåíòîâ, çàâåðøèâøèõ 52-íåäåëüíûé êóðñ, â
ãðóïïå àðèïèïðàçîëà áûëî çíà÷èìî áîëüøå (43% è
30% ñîîòâåòñòâåííî; p<0,001), îäíàêî ðàçëè÷èÿ â



99

îñíîâíîì íå áûëè îáóñëîâëåíû ýôôåêòèâíîñòüþ
òåðàïèè è îïðåäåëÿëèñü ïðåèìóùåñòâåííî åå ïåðå-
íîñèìîñòüþ, ÷òî áóäåò îáñóæäàòüñÿ íèæå.

Â îáåèõ ãðóïïàõ îòìå÷àëîñü áëèçêîå óëó÷øåíèå
ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì ïî
PANSS (îáùèé áàëë, ïðîäóêòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà)
è øêàëå îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ. Ðåäóê-
öèÿ íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè áûëà áîëüøå âûðà-
æåíà â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðèïèïðàçîë
(p<0,05).

Åñëè èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ óëó÷øå-
íèÿ ñîñòîÿíèÿ ñíèæåíèå îáùåãî áàëëà ïî PANSS
íà 20 çíà÷åíèé è áîëåå, óðîâåíü ðåàãèðîâàíèÿ íà
ëå÷åíèå â ãðóïïå àðèïèïðàçîëà ñîñòàâèë 72%, â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå – 69% (p=0,362). Îäíàêî, ïðè
èñïîëüçîâàíèè áîëåå ñòðîãîãî êðèòåðèÿ óëó÷øåíèÿ
– óìåíüøåíèå òÿæåñòè ðàññòðîéñòâ íà 30 åäèíèö è
áîëüøå íà ïðîòÿæåíèè íå ìåíåå 28 äíåé, ðàçëè÷èÿ
äîñòèãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (52% è 44%
ñîîòâåòñòâåííî; p<0,003). Ïðåèìóùåñòâî àðèïèïðà-
çîëà â ýòîì ñëó÷àå âûÿâëÿëîñü è íà ðàçëè÷íûõ ýòà-
ïàõ ëå÷åíèÿ: ïðè îöåíêå íà 8, 26 è 52 íåäåëÿõ òå-
ðàïèè çíà÷èìî áîëüøåå îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî
ïàöèåíòîâ èìåëè ïðèçíàêè ñòîéêîãî óëó÷øåíèÿ
(p<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå äåìîíñòðè-
ðóþò áåçóñëîâíóþ ýôôåêòèâíîñòü àðèïèïðàçîëà â
îòíîøåíèè êàê ïðîäóêòèâíîé, òàê è íåãàòèâíîé
ñèìïòîìàòèêè. Ïåðâûå ðåçóëüòàòû îöåíêè âëèÿíèÿ
ïðåïàðàòà íà íåéðîêîãíèòèâíûé äåôèöèò – òðåòüþ
êëþ÷åâóþ ãðóïïó ñèìïòîìîâ ïðè øèçîôðåíèè, òàê-
æå ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòèâíîñòü ëå÷åíèÿ (3).
Ñîïîñòàâëåíèå àðèïèïðàçîëà ñ îëàíçàïèíîì ó áîëü-
íûõ ñî ñòàáèëüíûì ñòàòóñîì â ðàìêàõ øèçîôðåíèè
è øèçîàôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà âûÿâèëî ñõîä-
íûé óðîâåíü óëó÷øåíèÿ íåéðîêîãíèòèâíûõ ïîêàçà-
òåëåé íà 8 è 26 íåäåëÿõ òåðàïèè, îäíàêî ðàçëè÷èÿ
ñ èñõîäíûì óðîâíåì íå äîñòèãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè (âîçìîæíî, â ýòèõ ñëó÷àÿõ òðåáóåòñÿ
áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ). Â òî æå
âðåìÿ, â ãðóïïå àðèïèïðàçîëà ïî ñðàâíåíèþ ñ îëàí-
çàïèíîì áûëî ñóùåñòâåííî áîëåå âûðàæåíî óëó÷-
øåíèå ïî îäíîìó èç ïàðàìåòðîâ îöåíêè íåéðîêîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé – äîëãîñðî÷íîé âåðáàëüíîé ïà-
ìÿòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü (14) îòñóòñòâèå äíåâíîé
ñîíëèâîñòè â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
(àðèïèïðàçîë – 89%, ïëàöåáî – 92%), ÷òî, áåçóñëîâ-
íî, ñêàçûâàåòñÿ íà ïîçíàâàòåëüíîé àêòèâíîñòè è
ôóíêöèîíèðîâàíèè áîëüíûõ.

Îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ àñïåêòîâ ïñèõî-
òðîïíîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ åå áåçîïàñíîñòü è ïåðå-
íîñèìîñòü, îñîáåííî ïðè äëèòåëüíîì íàçíà÷åíèè.
Àíàëèç, ïðîâåäåííûé íà îñíîâå 5 êðàòêîñðî÷íûõ
ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé àðèïèïðà-
çîëà (âñåãî ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì ïîëó÷àëè 926 ÷åë.),
íå âûÿâèë êàêèõ-ëèáî ðàçëè÷èé â óðîâíå ýêñòðàïè-
ðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ àðèïèïðàçîë è ïëàöåáî (14) ïðè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîì îòëè÷èè îò ãðóïïû ãàëî-
ïåðèäîëà. Ðåçóëüòàòû äëèòåëüíîãî íàçíà÷åíèÿ àðè-

ïèïðàçîëà òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè åãî ñóùå-
ñòâåííûå ïðåèìóùåñòâà: óðîâåíü ýêñòðàïèðàìèä-
íûõ íàðóøåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ëèáî
óìåíüøèëñÿ, ëèáî íå èçìåíèëñÿ, â òî âðåìÿ êàê ïðè
íàçíà÷åíèè ãàëîïåðèäîëà ýêñòðàïèðàìèäíàÿ ñèìï-
òîìàòèêà óñèëèâàëàñü (10, 17).

Ýòî îòðàçèëîñü ñîáñòâåííî íà âîçìîæíîñòè äëè-
òåëüíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ: â òå÷åíèå ãîäà âûáû-
ëè èç èññëåäîâàíèÿ âñëåäñòâèå íåæåëàòåëüíûõ ýô-
ôåêòîâ òåðàïèè òîëüêî 8% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ
àðèïèïðàçîë, ïî ñðàâíåíèþ ñ 19% ëå÷èâøèõñÿ ãà-
ëîïåðèäîëîì (p<0,001) ïðè áîëåå ðàííåì âûáûâà-
íèè ïîñëåäíèõ (10). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëü-
øèíñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â ãðóïïå àðèïèïðàçî-
ëà áûëè íåðåçêî âûðàæåíû è çà÷àñòóþ, íàáëþäàÿñü
íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ òåðàïèè, ðåäóöèðîâàëèñü â
ïîñëåäóþùåì. Ýêñòðàïèðàìèäíàÿ ñèìïòîìàòèêà,
êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, çíà÷èòåëüíî ÷àùå îòìå-
÷àëàñü ïðè ëå÷åíèè ãàëîïåðèäîëîì (58% è 27%
ñîîòâåòñòâåííî; p<0,001), ïðè÷åì ðàçëè÷èÿ ñîõðà-
íÿëèñü íà âñåì ïðîòÿæåíèè êóðñà (8, 26 è 52 íåä.).
Ýòî ïîòðåáîâàëî íàçíà÷åíèÿ êîððåêòîðîâ â 57% è
23% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî.

Îäíàêî íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò îöåí-
êà äðóãèõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé òåðàïèè, ïî-
ñêîëüêó ñ ïîÿâëåíèåì àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ
èìåííî ìåòàáîëè÷åñêèå è ýíäîêðèííûå íàðóøåíèÿ
ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøåé ïðîáëåìîé, îñîáåííî ïðè
äëèòåëüíîì ëå÷åíèè. J.M.Kane è ñîàâò. (9) ïðè êó-
ïèðóþùåé òåðàïèè íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé ñ ïëàöå-
áî â îòíîøåíèè ïðèáàâêè âåñà (ìàêñèìàëüíî –
0,9 êã). Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â ðà-
áîòå D.E.Casey è ñîàâò. (2): ïðèáàâêà âåñà ïðè ðàç-
ëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèÿõ íàçíà÷åíèÿ
àðèïèïðàçîëà íå ïðåâûøàëà 1,7 êã â òå÷åíèå 8 íå-
äåëü, à ÷èñëî áîëüíûõ, óâåëè÷åíèå âåñà ó êîòîðûõ
áûëî ðàñöåíåíî êàê çíà÷èòåëüíîå (≥7% îò èñõîä-
íîãî), ñîñòàâèëî íå áîëåå 5%. Â òå÷åíèå 26-íåäåëü-
íîãî èññëåäîâàíèÿ ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ìàññû òåëà
ó áîëüíûõ äàæå ñíèçèëèñü – íà 1,26 êã (17). Íàáëþ-
äåíèå â òå÷åíèå 1 ãîäà ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ëèøü
íåçíà÷èòåëüíóþ ïðèáàâêó âåñà (ðèñ. 3), ïðè÷åì îíà
îòìå÷àëàñü ïðåèìóùåñòâåííî ó ëèö ñ åãî äåôèöè-
òîì (èíäåêñ ìàññû òåëà (ÈÌÒ) <23 êã/ì2), à ó ïà-
öèåíòîâ ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿì (ÈÌÒ >27 êã/ì2) –
íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå (10).

Èçìåíåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû íàòîùàê ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ àðèïèïðàçîë â òå÷åíèå 26 íåäåëü, íå
âûÿâèëî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-
íûì è áûëî ìåíåå âûðàæåíî, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî
(17). Áëèçêèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â îáåèõ
ãðóïïàõ â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ íà ëèïèäíûé îá-
ìåí, èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé êîòîðîãî áûëè ìèíè-
ìàëüíû.

×ðåçâû÷àéíî âàæíûå â ïðàêòè÷åñêîì îòíîøåíèè
äàííûå êàñàþòñÿ äèíàìèêè óðîâíÿ ïðîëàêòèíà. Ñ
åãî óâåëè÷åíèåì â ïðîöåññå íåéðîëåïòè÷åñêîé òå-
ðàïèè ñâÿçûâàþò ðÿä ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé, òàêèõ
êàê ñåêñóàëüíûå äèñôóíêöèè, íàðóøåíèÿ ìåíñòðó-
àëüíîãî öèêëà, îñòåîïîðîç. Ïðè êðàòêîñðî÷íîì
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ïðèìåíåíèè àðèïèïðàçîëà (2, 9, 18) óðîâåíü ïðî-
ëàêòèíà íå òîëüêî íå óâåëè÷èâàëñÿ, íî äàæå ñíè-
æàëñÿ (ðèñ. 4). Êîíå÷íûå ïîêàçàòåëè íå îáíàðó-
æèâàëè ñêîëüêî-íèáóäü ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àðèïèïðà-
çîë è ïëàöåáî, ÷òî êîíòðàñòèðîâàëî ñ ðåçóëüòàòàìè
áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãàëîïåðèäîë è ðèñïåðèäîí
(p<0,001). Òàê, â ãðóïïå ðèñïåðèäîíà (18), êàê ïðà-
âèëî (â 90,5% ñëó÷àåâ), óðîâåíü ïðîëàêòèíà ïðåâû-
øàë íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ (áîëåå 23 íã/ìë), â òî

âðåìÿ êàê äëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî èëè
àðèïèïðàçîë (20 ìã/ñóò è 30 ìã/ñóò), òàêèå ñëó÷àè
áûëè ñêîðåå èñêëþ÷åíèåì (10,3%; 4,1%; 3,3% ñî-
îòâåòñòâåííî; p<0,001).

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â äëè-
òåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Òàê, â ðàáîòå T.A.Pigott è
ñîàâò. (17) èñõîäíûé óðîâåíü ïðîëàêòèíà ïðè âêëþ-
÷åíèè áîëüíûõ â èññëåäîâàíèå áûë ïîâûøåí êàê â
ãðóïïå àðèïèïðàçîëà, òàê è ïëàöåáî (âåðîÿòíî, â
ñâÿçè ñ ïðåäøåñòâóþùåé íåéðîëåïòè÷åñêîé òåðà-

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà âåñà ïàöèåíòîâ (êã) â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà ìàññû òåëà (àäàïòèðîâàíî èç S.Kasper è ñîàâò.) (10)

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà óðîâíÿ ïðîëàêòèíà (íã/ìë): ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (p<0,001) ìåæäó ãðóïïàìè ðèñïåðèäîíà è
ïëàöåáî (àäàïòèðîâàíî èç S.G.Potkin è ñîàâò.) (18)
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ïèåé), îäíàêî âåðíóëñÿ ê íîðìàëüíûì öèôðàì óæå
ê 6 íåäåëå ëå÷åíèÿ, ñîõðàíÿÿñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
26-íåäåëüíîãî êóðñà. Ïðè ïðîâåäåíèè 52-íåäåëüíîé
ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè àðèïèïðàçîëîì â ñðàâíå-
íèè ñ ãàëîïåðèäîëîì (10) ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïðîëàê-
òèíà ñíèçèëèñü â îñíîâíîé ãðóïïå, â òî âðåìÿ êàê
â êîíòðîëüíîé, íàîáîðîò, âîçðîñëè. Ïðè ýòîì òîëüêî
ó 3,4% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àðèïèïðàçîë, óðîâåíü
ïðîëàêòèíà ïðåâûøàë íîðìàëüíûé, õîòÿ â ãðóïïå
ãàëîïåðèäîëà òàêèõ ïàöèåíòîâ áûëî áîëüøèíñòâî
– 61%.

Èç äðóãèõ âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íåé-
ðîëåïòè÷åñêîé òåðàïèè ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìà-
íèå íà ÝÊÃ-èçìåíåíèÿ, èç êîòîðûõ íàèáîëåå ÷àñ-
òî âñòðå÷àþùèìñÿ ÿâëÿåòñÿ óõóäøåíèå âíóòðèñåð-
äå÷íîé ïðîâîäèìîñòè (óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT).
Â ñëó÷àÿõ íàçíà÷åíèÿ àðèïèïðàçîëà êàê â öåëÿõ
êóïèðóþùåé, òàê è äëèòåëüíîé ïîääåðæèâàþùåé
òåðàïèè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ îò-
ìå÷åíî íå áûëî. Êðîìå òîãî, ïðè ïðèìåíåíèè àðè-
ïèïðàçîëà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî íå áûëî âûÿâ-
ëåíî êàêèõ-ëèáî ðàçëè÷èé â îòíîøåíèè ÷àñòîòû
ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ñî ñòîðîíû ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû: îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïî-
òåíçèè, îðòîñòàòè÷åñêîãî ãîëîâîêðóæåíèÿ, ñèíêî-
ïàëüíûõ ñîñòîÿíèé (7). Óêàçûâàëîñü òàêæå íà
ìåíüøóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ îëàíçàïèíîì (ð=0,005)
âûðàæåííîñòü ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ êîðîíàð-
íûõ çàáîëåâàíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àðèïèïðàçîë çàðåãèñòðèðîâàí
â Ðîññèè äëÿ ëå÷åíèÿ øèçîôðåíèè ïîä òîðãîâûì
íàçâàíèåì àáèëèôàé. Ïîÿâëåíèå â àðñåíàëå ïñèõè-
àòðîâ àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñ íîâûì ìåõà-
íèçìîì äåéñòâèÿ ñóùåñòâåííî ðàñøèðÿåò òåðàïåâòè-
÷åñêèå âîçìîæíîñòè ïðè îêàçàíèè ïñèõèàòðè÷åñêîé
ïîìîùè. Îáëàäàÿ âûñîêîé, ñîïîñòàâèìîé ñ äðóãèìè
íåéðîëåïòèêàìè ýôôåêòèâíîñòüþ (êàê íà ýòàïå êó-
ïèðóþùåé, òàê è ïðè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè),
àðèïèïðàçîë èìååò î÷åâèäíûå ïðåèìóùåñòâà ïî
ïðîôèëþ áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè. Òàêèå îñî-
áåííîñòè êàê ìèíèìàëüíûé óðîâåíü ñåäàöèè è íå-
âðîëîãè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, à òàêæå, ñóäÿ ïî
äàííûì èññëåäîâàíèé, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóò-
ñòâèå ìåòàáîëè÷åñêèõ è ýíäîêðèííûõ íàðóøåíèé
âûãîäíî îòëè÷àþò àðèïèïðàçîë îò äðóãèõ àòèïè÷íûõ
àíòèïñèõîòèêîâ. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè ïðîäóêòèâíîé è íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòè-
êè, îò÷åòëèâîå ïðîòèâîðåöèäèâíîå äåéñòâèå, áëàãî-
ïðèÿòíûé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè
àðèïèïðàçîëà ñïîñîáñòâóþò óëó÷øåíèþ êîìïëàéåí-
òíîñòè ïàöèåíòîâ è ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü åãî â
êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî ñðåäñòâà äëÿ äëèòåëüíîãî
ïîääåðæèâàþùåãî ëå÷åíèÿ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâà-
íèÿ, ïî-âèäèìîìó, äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íà óòî÷-
íåíèå ñïåêòðà ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà,
îñîáåííîñòåé åãî âëèÿíèÿ íà íåéðîêîãíèòèâíûé
äåôèöèò è âîçìîæíîñòåé óëó÷øåíèÿ ñîöèàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ.
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