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Øèçîôðåíèÿ – òÿæåëîå õðîíè÷åñêîå çàáîëåâà-
íèå, òðåáóþùåå äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Ó íåêîòîðûõ
ïàöèåíòîâ íàáëþäàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü êëèíè÷åñ-
êèõ ñèìïòîìîâ äàæå ê òàêèì âûñîêîýôôåêòèâíûì
ïðåïàðàòàì, êàê êëîçàïèí, è ýòè áîëüíûå íóæäàþò-
ñÿ â ïîäáîðå áîëåå ýôôåêòèâíûõ ðåæèìîâ òåðàïèè.

Êëîçàïèí áëîêèðóåò äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû â
ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì äðóãèå àíòèïñèõîòèêè, ïî-
ýòîìó äîáàâëåíèå áîëåå ñèëüíûõ áëîêàòîðîâ äîôà-
ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (íàïðèìåð, ðèñïåðèäîíà) ìî-
æåò óñèëèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.
Èìåþòñÿ ðåçóëüòàòû òðåõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîí-
òðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, öåëüþ
êîòîðûõ áûëî èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíà-
öèè êëîçàïèí–ðèñïåðèäîí ó ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñòåí-
òíîñòüþ ê ìîíîòåðàïèè êëîçàïèíîì. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ W.G.Honer è ñîàâò. (7), ïîääåðæàííî-
ãî Èíñòèòóòîì ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé Ñòåíëè
(Stanley Medical Research Institute), íå ïîäòâåðäè-
ëè òåçèñ îá óâåëè÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè ïðè äîáàâ-
ëåíèè ðèñïåðèäîíà è, íàïðîòèâ, ïîêàçàëè, ÷òî ïî-
äîáíàÿ êîìáèíàöèÿ ïðèâîäèò ê íåáîëüøîìó óõóä-
øåíèþ ðàáî÷åé ïàìÿòè ïàöèåíòîâ. Ïðèìå÷àòåëüíî,
÷òî äâà ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿ (1, 8), êîòîðûå
ïðîâîäèëèñü ïðè ïîääåðæêå ïðîèçâîäèòåëÿ, ïîêà-
çàëè çíà÷èìîå ïðåèìóùåñòâî êîìáèíàöèè êëîçà-
ïèí–ðèñïåðèäîí íàä ìîíîòåðàïèåé êëîçàïèíîì.

Â ÷åì ïðè÷èíà òàêèõ ðàñõîæäåíèé? Âåäü, íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî âñå òðè èññëåäîâàíèÿ èìåþò õî-
ðîøèé äèçàéí, ðåçóëüòàòû çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ.
Îòëè÷èå ñîñòîèò â òîì, ÷òî W.G.Honer è ñîàâò. èñ-
ïîëüçîâàëè ðèñïåðèäîí â ñðåäíèõ äîçàõ 2,8 ìã/ñóò,
â òî âðåìÿ êàê â äâóõ äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ñðåä-
íèå äîçû ðèñïåðèäîíà ñîñòàâèëè 4,3 è 5,1 ìã/ñóò
ñîîòâåòñòâåííî. Âîçìîæíî, W.G.Honer â ñâîåì èñ-
ñëåäîâàíèè èñïîëüçîâàë íåäîñòàòî÷íûå äîçû ïðå-
ïàðàòà. Ïðåäøåñòâóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî äîçà ðèñïåðèäîíà 2 ìã/ñóò â äâà ðàçà ìåíåå
ýôôåêòèâíà, ÷åì 4 è áîëåå ìã/ñóò (4). Êðîìå òîãî,
â îñòàëüíûå äâà èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâøèå áëàãî-
ïðèÿòíûé ðåçóëüòàò ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè êëî-

çàïèíà è ðèñïåðèäîíà, âêëþ÷àëèñü ìåíåå òÿæåëûå
ïàöèåíòû (ñ ìåíüøèì ÷èñëîì áàëëîâ ïî øêàëå
PANSS), ÷åì â èññëåäîâàíèå W.G.Honer. Âîçìîæíî,
ïàöèåíòû â èññëåäîâàíèè W.G.Honer áûëè ñëèøêîì
òÿæåëûìè, ÷òîáû ìîæíî áûëî îæèäàòü óñèëåíèÿ
ýôôåêòà òåðàïèè. Òåì íå ìåíåå, íåãàòèâíûå ðåçóëü-
òàòû õîðîøî îðãàíèçîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ
W.G.Honer âûçâàëè çàìåòíûå ñîìíåíèÿ â âîçìîæ-
íîñòè ïîâûñèòü ýôôåêò òåðàïèè ðåçèñòåíòíîé øè-
çîôðåíèè. Äëÿ ðàçðåøåíèÿ ïðîòèâîðå÷èÿ â ðåçóëü-
òàòàõ ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé íåîáõîäèì àíàëèç
áîëüøåãî êîëè÷åñòâà êàê íåçàâèñèìûõ èññëåäîâà-
íèé, òàê è èññëåäîâàíèé, ïîääåðæèâàåìûõ ïðîèç-
âîäèòåëåì.

Êàê è â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî ïðåîäîëåíèþ ðå-
çèñòåíòíîñòè, ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïåðâè÷íîé àí-
òèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè øèçîôðåíèè ñèëüíî ðàç-
ëè÷àþòñÿ. Ìåòà-àíàëèç, âêëþ÷àþùèé â áîëüøåé
ñòåïåíè ïîääåðæèâàåìûå ôèðìàìè-ïðîèçâîäèòåëÿ-
ìè ðàíäîìèçèðîâàííûå êîíòðîëèðóåìûå èññëåäî-
âàíèÿ, ïîêàçàë, ÷òî àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè (êëî-
çàïèí, îëàíçàïèí, ðèñïåðèäîí è àìèñóëüïðèä) ÿâ-
ëÿþòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè, ÷åì àíòèïñèõîòèêè
ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ (4, 6, 9). Áîëüøîå èññëåäîâàíèå
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness), ïðîâîäèìîå Íàöèîíàëüíûì èíñòèòó-
òîì ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ (National Institute of
Mental Health) (10), ïðîäåìîíñòðèðîâàëî íåêîòîðîå
ïðåèìóùåñòâî òåðàïèè îëàíçàïèíîì íàä òàêèìè
àòèïè÷íûìè àíòèïñèõîòèêàìè, êàê êâåòèàïèí, çèï-
ðàçèäîí è ðèñïåðèäîí, è ïðåïàðàòîì ïåðâîãî ïîêî-
ëåíèÿ ïåðôåíàçèíîì â îòíîøåíèè âðåìåíè äî ïðå-
êðàùåíèÿ òåðàïèè.

Ìíîãèå ïàöèåíòû â èññëåäîâàíèè CATIE ïîëó-
÷àëè ðèñïåðèäîí â äîçå 3 ìã/ñóò, çèïðàçèäîí –
80 ìã/ñóò. Ýòè äîçû ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íå-
äîñòàòî÷íûå äëÿ äàííîé ïîïóëÿöèè (4), à ïàöèåí-
òû ñ ïîçäíåé äèñêèíåçèåé (áîëåå ðåçèñòåíòíûå ê
ïðîâîäèìîé òåðàïèè) íå áûëè ðàíäîìèçèðîâàííî
ðàñïðåäåëåíû â ãðóïïó, ïîëó÷àþùóþ ïåðôåíàçèí.

Ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðå-
íèåé, îñîáåííî âàæíî ó÷èòûâàòü ïîáî÷íûå ýôôåê-
òû è ñòîèìîñòü òåðàïèè (òàáëèöà). Âûñîêî ýôôåê-
òèâíûé ïðåïàðàò âòîðîãî ïîêîëåíèÿ êëîçàïèí âû-
çûâàåò ïîòåíöèàëüíî îïàñíûé àãðàíóëîöèòîç
ïðèìåðíî ó 1% ïàöèåíòîâ. Íî ðèñê ñìåðòåëüíûõ
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ñëó÷àåâ ìîæåò áûòü ñíèæåí, åñëè åæåíåäåëüíî
ïðîâîäèòü àíàëèç êðîâè è îòìåíÿòü òåðàïèþ ïðè
îòêëîíåíèÿõ îò íîðìû. Ìíîãèå àíòèïñèõîòèêè ïåð-
âîãî ïîêîëåíèÿ âûçûâàþò âûðàæåííûå ýêñòðàïèðà-
ìèäíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ïîçäíþþ äèñêèíåçèþ.
Ãàëîïåðèäîë, îäèí èç îñíîâíûõ àíòèïñèõîòèêîâ
ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ, âûçûâàåò 10-ïðîöåíòíóþ ïðè-
áàâêó â âåñå ñ ìîìåíòà íà÷àëà òåðàïèè, íàçíà÷åí-
íûå ïîçæå àíòèïñèõîòèêè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ âûçû-
âàþò äîïîëíèòåëüíóþ ïðèáàâêó â âåñå îò 5 äî 10%.
Îáû÷íî ïðîèñõîäèò áûñòðàÿ ïðèáàâêà â âåñå â ïåð-
âûé ìåñÿö òåðàïèè è åå ïðåêðàùåíèå â ïîñëåäóþ-
ùåì. Ïðèáàâêà â âåñå ê 3–6 íåäåëå òåðàïèè ñ âû-
ñîêîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì
óâåëè÷åíèÿ âåñà â öåëîì. Èçáåæàòü óâåëè÷åíèÿ
ìàññû òåëà â äàëüíåéøåì ìîæíî, èñïîëüçóÿ ïðî-
ãðàììû êîíòðîëÿ âåñà èëè æå ïåðåâîäÿ ïàöèåíòà íà
äðóãóþ òåðàïèþ.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì ðàííåå ðàñïîçíà-
âàíèå è ëå÷åíèå ïåðâîãî ýïèçîäà, ÷òî ìîæåò ïðå-
äóïðåäèòü èëè îòñðî÷èòü óòÿæåëåíèå çàáîëåâàíèÿ
è íåîáõîäèìîñòü óñèëåíèÿ òåðàïèè. 30-ëåòíèé îïûò
ïîêàçàë, ÷òî çàäåðæêà íà÷àëà àíòèïñèõîòè÷åñêîé
òåðàïèè ìîæåò óâåëè÷èòü ïîòðåáíîñòü â ñòàöèîíàð-
íîì ëå÷åíèè â ïîñëåäóþùèé 5-ëåòíèé ïåðèîä (3,
12). Ê ñîæàëåíèþ, ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîç-
ãà ïðè øèçîôðåíèè (óìåíüøåíèå ìîçãîâîé òêàíè è
ðàñøèðåíèå æåëóäî÷êîâ ìîçãà) ðàçâèâàþòñÿ, íå-
ñìîòðÿ íà ïðîâåäåíèå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè.
Ïðîâåäåíî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, óêàçûâàþùèõ,
÷òî îëàíçàïèí (âîçìîæíî, è äðóãèå àòèïè÷íûå àí-
òèïñèõîòèêè) ìîãóò çàìåäëÿòü ýòîò ïðîöåññ. Ðàííÿÿ
äèàãíîñòèêà è íà÷àëî òåðàïèè ïåðâîãî ýïèçîäà
øèçîôðåíèè âàæíû äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, óìåíüøåíèÿ ðèñêà ñîöèàëü-
íîé äåçàäàïòàöèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïåðåõîäå ñ ìîíîòåðà-
ïèè íà êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ (ïðèñîåäèíåíèå
âòîðîãî àíòèïñèõîòèêà ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè) äîáàâëåííûé ïðåïàðàò ìîæåò áûòü âïîñ-
ëåäñòâèè îòìåíåí, â òî âðåìÿ êàê èñõîäíàÿ òåðàïèÿ
äîëæíà ïðîäîëæàòüñÿ. Â ñëó÷àå ïðåêðàùåíèÿ òåðà-
ïèè ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè
ó âñåõ ïàöèåíòîâ (10% ïàöèåíòîâ êàæäûé ìåñÿö).
Â èññëåäîâàíèÿõ, îöåíèâàþùèõ ïîâûøåíèå ýôôåê-
òèâíîñòè ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷àåâ øèçîôðå-
íèè çà ñ÷åò êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (àíòèïñèõî-
òèêè, ñòàáèëèçàòîðû íàñòðîåíèÿ, àíòèäåïðåññàí-
òû), íå ïîëó÷åíî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ â ïîëüçó
ïðîâåðÿåìîãî òåçèñà (14).

Àâòîð ðåêîìåíäóåò äîáèâàòüñÿ ìàêñèìàëüíîé
ãëóáèíû ðåìèññèè, ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî èíäèâèäóàëü-
íûé îòâåò íà òåðàïèþ ìîæåò âàðüèðîâàòü îò íåçíà-
÷èòåëüíîãî óëó÷øåíèÿ äî ïîëíîé ðåìèññèè.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðèõîäèòñÿ ïîî÷åðåäíî
èñïîëüçîâàòü íåñêîëüêî àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòè-
êîâ, ïðåæäå ÷åì ñäåëàòü âûâîä î íåâîçìîæíîñòè
óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîáî÷íûå ýôôåêòû òåðàïèè
ïðè÷èíÿþò çíà÷èòåëüíîå áåñïîêîéñòâî, äàëåêî íå
âî âñåõ ñëó÷àÿõ êëèíèöèñòû îòìå÷àþò çíà÷èìûé
óðîâåíü ýòèõ ÿâëåíèé, â òî âðåìÿ êàê êà÷åñòâî æèç-
íè ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ïðè ðåäóêöèè
ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè. Ïðè òåðàïèè ðåçèñòåíò-
íûõ ñîñòîÿíèé âðà÷ó äëÿ ó÷åòà èíäèâèäóàëüíûõ
îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà ïðèõîäèòñÿ èñêàòü êîìïðî-
ìèññ ìåæäó äîñòèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè, ïðåïÿò-
ñòâèåì äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ áîëåçíè è ðèñêîì
âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Эффективность, побочные явления и стоимость антипсихотической терапии

Àòèïè÷íûå ÝôôåêòèâíîñòüI ÝÏÑII Ïðèáàâêà Ãèïåðïðî- Ñóòî÷íàÿ Ñòîèìîñòü ìåñÿöà

àíòèïñèõîòèêè âåñàIII ëàêòèíåìèÿII  äîçàIV, mg òåðàïèè, $

ÊëîçàïèíV 4 0 4 0 500 613

Îëàíçàïèí 3 1 4 0 20 684

Àìèñóëüïðèä 3 2 1 3 400 —

Ðèñïåðèäîí 3 2 3 3 4 420

Àðèïèïðàçîë 2 1 1 0 10 371

Êâåòèàïèí 2 0 2 0 400 492

Çèïðàçèäîí 2 1 1 0 120 438

Òðàäèöèîííûå àíòèïñèõîòèêè

(ãàëîïåðèäîë) 2 4 1 2 10 35

Ïðèìå÷àíèÿ:
I. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàåòñÿ ïî øêàëå îò 1 äî 4 (1 – ìèíèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü, 4 – ìàêñèìàëüíàÿ).
II. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ îöåíèâàëèñü ïî øêàëå îò 0 äî 4 (0 – ðåäêî, 4 – íàèáîëüøàÿ âûðàæåííîñòü).
III. Àíòèïñèõîòèêè ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ ìîãóò âûçâàòü ïðèáàâêó âåñà (îêîëî 10%) ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè; ñðàâíåíèå ñ ïðèáàâêîé
âåñà íà ôîíå òåðàïèè àíòèïñèõîòèêàìè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ ïðè ëå÷åíèè ïåðâîãî ýïèçîäà çàáîëåâàíèÿ. Ïðèáàâêà âåñà âàðüèðóåò
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âî âñåõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ.
IV. Ñóòî÷íûå äîçû îöåíèâàëèñü íà óðîâíå ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíûõ. Ñðåäíÿÿ äîçà ïðèìåðíî â 1,2 ðàçà âûøå ìèíèìàëüíîé
òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû, òàê êàê â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òðåáîâàëèñü áîëåå âûñîêèå äîçû.
V. Ïðè òåðàïèè êëîçàïèíîì âîçìîæåí àãðàíóëîöèòîç.
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THE CHOICE OF DRUGS FOR SCHIZOPRENIA

J. M. Davis

Schizophrenia is a serious chronic illness that requires lifelong
medication. The author analyzes different clinical trials of augmentation
therapy for refractory schizophrenia showing that the second generation
(atypical) antipsychotic drugs were more effective than first generation
(typical) antipsychotic agents. The conclusion in favor of augmentation
therapy is made: an important difference between augmentation with a
second medication and treatment with the primary antipsychotic agent
is that a second medication may be tried and stopped but a primary

medication is typically needed for the rest of the patient’s life. The author
recommends striving for as complete remission as possible, remembering
that the achievable end point needs to be individualized and may vary
from minimal improvement to complete remission. In caring for patients
with refractory schizophrenia, clinicians must balance efficacy, the
prevention of disease progression, and the side effects of medication. In
some cases, several second-generation atypical agents must be tried before
it is clear that no further improvement is possible.


