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Ââåäåíèå â øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó êëàñ-
ñè÷åñêèõ íåéðîëåïòèêîâ êàðäèíàëüíûì îáðàçîì èç-
ìåíèëî ïðåäñòàâëåíèå î òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçìîæíî-
ñòÿõ â îòíîøåíèè îñòðûõ ïñèõîçîâ. Ñïîñîáíîñòü
íåéðîëåïòèêîâ íàäåæíî êîíòðîëèðîâàòü ïðîäóêòèâ-
íûå ñèìïòîìû, ïîæàëóé, ñàìûå ÿðêèå è, çà÷àñòóþ,
ñàìûå îïàñíûå ïðîÿâëåíèÿ ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, ïîçâîëèëà èçìåíèòü ñàìî îòíîøåíèå ê
ïñèõè÷åñêè áîëüíûì. Îòïàëà íåîáõîäèìîñòü ñòðî-
ãîãî íàäçîðà è äëèòåëüíîé èçîëÿöèè, ñòàëî âîçìîæ-
íûì íàõîæäåíèå ýòèõ áîëüíûõ â îáùåñòâå è äàæå
ïðîäîëæåíèå èìè òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè. Âìåñòå ñ
òåì, ìíîãîëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ íåéðîëåïòèêîâ
ïðèíåñ îïðåäåëåííîå ðàçî÷àðîâàíèå. Êàê îêàçàëîñü,
êëàññè÷åñêèå íåéðîëåïòèêè èìåþò ðÿä ñóùåñòâåí-
íûõ íåäîñòàòêîâ è, ïðåæäå âñåãî, ýòî ñåðüåçíûå ïî-
áî÷íûå ýôôåêòû: ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ,
ïîâåäåí÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü, âåãåòàòèâíàÿ íåñòàáèëü-
íîñòü, ýíäîêðèííûå ñäâèãè, ãåìàòî- è ãåïàòîòîêñè-
÷åñêîå äåéñòâèå (1). Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè òàêèõ îáñòî-
ÿòåëüñòâàõ íà ïåðâîå ìåñòî âûõîäèò ïðîáëåìà ñî-
áëþäåíèÿ ðåæèìà òåðàïèè, ïîñêîëüêó äàæå áîëüíûå
ñ äîñòàòî÷íîé êðèòèêîé è ïîíèìàíèåì íåîáõîäèìî-
ñòè ëå÷åíèÿ âûíóæäåíû îòêàçûâàòüñÿ îò ïðèåìà ëå-
êàðñòâ. Äðóãîé ñóùåñòâåííîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ
ðàçâèòèå àäàïòàöèè è ðåçèñòåíòíîñòè, êîãäà ó ÷àñ-
òè áîëüíûõ ïðè àäåêâàòíîé òåðàïèè íå óäàåòñÿ äîñ-
òè÷ü æåëàåìîãî ýôôåêòà. Íåëüçÿ íå îòìåòèòü è îò-
ñóòñòâèå ó êëàññè÷åñêèõ íåéðîëåïòèêîâ ñïîñîáíîñ-
òè âëèÿòü íà íåãàòèâíûå ñèìïòîìû øèçîôðåíèè.
Íåîáõîäèìîñòü â ïðåïàðàòàõ, ëèøåííûõ óêàçàííûõ
íåäîñòàòêîâ, ïðåäîïðåäåëèëà ïîÿâëåíèå íîâîãî ïî-
êîëåíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè. Òàê íàçûâàå-
ìûå «àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè» ïðàêòè÷åñêè íå
âûçûâàþò ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
ïðè ýòîì îíè ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè ïðîäóêòèâ-
íîé è íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè, áëàãîäàðÿ ÷åìó â
ëèòåðàòóðå àêòèâíî ïðîïàãàíäèðóåòñÿ ïðèäàíèå èì
ñòàòóñà ïðåïàðàòîâ âûáîðà ïðè ïåðâîì ýïèçîäå øè-
çîôðåíèè (7, 8, 10, 13, 15, 17). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî çà ñ÷åò
ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè, áëàãîïðèÿòíîãî äåéñòâèÿ íà
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íåãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó è íåéðîêîãíèòèâíûé äå-
ôèöèò ìîæíî âåðíóòü âïåðâûå ïåðåíåñøåãî ïñèõîç
÷åëîâåêà â ïðèâû÷íóþ äëÿ íåãî ñîöèàëüíî-ïðîôåñ-
ñèîíàëüíóþ ñðåäó ñ íàèìåíüøèìè ïîòåðÿìè, ïîä-
äåðæèâàòü â äàëüíåéøåì íà äîâîëüíî âûñîêîì óðîâ-
íå êà÷åñòâî æèçíè, ñîêðàòèòü ÷èñëî îáîñòðåíèé è
äîðîãîñòîÿùèõ ïîâòîðíûõ ãîñïèòàëèçàöèé. Îäíàêî
ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåí-
íûõ ñîáñòâåííî ôàðìàêîòåðàïèè ïåðâîãî ïñèõîòè-
÷åñêîãî ýïèçîäà íîâûìè ïðåïàðàòàìè, îñíîâàíî íà
ðåçóëüòàòàõ êðàòêîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé (3, 4,
24). Òàêèì îáðàçîì, ïîëîæåíèÿ î ëó÷øåì ñîáëþäå-
íèè ðåæèìà òåðàïèè, ñíèæåíèè ÷èñëà îáîñòðåíèé è
ãîñïèòàëèçàöèé, ïîâûøåíèè êà÷åñòâà æèçíè è óðîâ-
íÿ ñîöèàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè
àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ñëåäóåò ñ÷èòàòü ñ áîëü-
øîé äîëåé âåðîÿòíîñòè îæèäàåìûìè, íî íåäîêàçàí-
íûìè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îòêðûòîãî, ïðîñïåêòèâíîãî,
ðàíäîìèçèðîâàííîãî, ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ
áûëà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè äëè-
òåëüíîé òåðàïèè ðèñïåðèäîíîì, êâåòèàïèíîì è
îëàíçàïèíîì â ñðàâíåíèè ñ ãàëîïåðèäîëîì ó áîëü-
íûõ ñ âïåðâûå âûÿâëåííîé øèçîôðåíèåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå áîëüíûå ñ äè-
àãíîçàìè øèçîôðåíèÿ ïàðàíîèäíàÿ è øèçîôðåíî-
ôîðìíîå ðàññòðîéñòâî (ÌÊÁ-10), â âîçðàñòå îò 17
äî 45 ëåò, ñ âûðàæåííîñòüþ ïñèõîòè÷åñêîé ñèìï-
òîìàòèêè íå ìåíåå 60 áàëëîâ ïî Øêàëå îöåíêè
ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ñèíäðîìîâ – PANSS (6,
16), ÷èñëîì ãîñïèòàëèçàöèé – íå áîëåå 2, äàâíîñ-
òüþ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà – íå áîëåå 12 ìåñÿöåâ,
äëèòåëüíîñòüþ ïðèåìà íåéðîëåïòèêîâ äî âêëþ÷å-
íèÿ â èññëåäîâàíèå – íå áîëåå 12 íåäåëü. Òàêæå
ó÷èòûâàëèñü äîïîëíèòåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè, ïî-
çâîëÿþùèå ñôîðìèðîâàòü òåðàïåâòè÷åñêèå ãðóïïû
ìàêñèìàëüíî ñîïîñòàâèìûìè: âîçðàñò ìàíèôåñòà,
äëèòåëüíîñòü íåëå÷åííîãî ïñèõîçà, âèä êóðàöèè
(ñòàöèîíàðíûé èëè àìáóëàòîðíûé).
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Áîëüíûì â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå íàçíà÷àëñÿ îäèí
èç èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ: ãàëîïåðèäîë, ðèñïåðè-
äîí, êâåòèàïèí èëè îëàíçàïèí. Åñëè ê 6-é íåäåëå
òåðàïèè îáùèé áàëë PANSS ñíèæàëñÿ íà 30%,
áîëüíîé ïðèçíàâàëñÿ ðåñïîíäåðîì è âêëþ÷àëñÿ â
ïðîäîëæåííóþ ôàçó èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ïñèõè-
÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå
ãîäà â 1-é (ôîí) è êàæäûé ïîñëåäóþùèé âèçèò (ñ
èíòåðâàëîì â 3 ìåñÿöà) ïðè ïîìîùè øêàëû PANSS.
Îöåíêà âûðàæåííîñòè ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷-
íûõ ÿâëåíèé ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè Øêàëû
îöåíêè ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè – ESRS
(11). Íàëè÷èå äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè îöåíè-
âàëîñü ïðè ïîìîùè Øêàëû îöåíêè äåïðåññèâíûõ
ñèìïòîìîâ Ìîíòãîìåðè-Àñáåðãà – MADRS (22).
Äîïîëíèòåëüíûìè çàäà÷àìè èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü
îöåíêà äèíàìèêè ñîöèàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
è êà÷åñòâà æèçíè. Äëÿ îöåíêè ñîöèàëüíîãî ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëàñü Øêàëà îöåíêè ñîöè-
àëüíîãî è ïðîôåññèîíàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ –
SOFAS (DSM-IV), äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà æèçíè –
Êðàòêèé îïðîñíèê êà÷åñòâà æèçíè ÂÎÇ (2). Îöåí-
êà ïðîâîäèëàñü ÷åðåç 1 íåäåëþ òåðàïèè, ÷åðåç 6 è
12 ìåñÿöåâ òåðàïèè. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðå-
çóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììå Statistica 6.0.
Àíàëèçó ïîäâåðãàëèñü òîëüêî ðåçóëüòàòû áîëüíûõ,
ïîëíîñòüþ çàâåðøèâøèõ èññëåäîâàíèå.

Âñåãî â èññëåäîâàíèå âîøëî 134 áîëüíûõ. Â ïðî-
äîëæåííóþ ôàçó áûëè âêëþ÷åíû òîëüêî ðåñïîíäå-
ðû «îñòðîé ôàçû» – 111 ïàöèåíòîâ; èç íèõ ãàëîïå-
ðèäîë ïðèíèìàëè – 31, ðèñïåðèäîí – 28, êâåòèàïèí
– 22 è îëàíçàïèí – 30 áîëüíûõ. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâ-
ëåíû êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè 78
áîëüíûõ, ïîëíîñòüþ çàâåðøèâøèõ èññëåäîâàíèå.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè ïî îñíîâíûì ïàðàìåòðàì îòáîðà, ïðåäñòàâ-
ëåííûì â òàáëèöå, çàôèêñèðîâàíî íå áûëî.

Ðåçóëüòàòû

Ñðåäíÿÿ äîçà ãàëîïåðèäîëà íà ýòàïå ïðîäîëæåí-
íîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 5,6±0,5 ìã/ñóò, ðèñïåðèäî-
íà – 2,9±0,2 ìã/ñóò, êâåòèàïèíà – 223,3±20,36 ìã/
ñóò, îëàíçàïèíà – 12,2±0,5 ìã/ñóò.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó òåðà-
ïåâòè÷åñêèìè ãðóïïàìè ïî ïîêàçàòåëÿì ðåäóêöèè
îáùåãî áàëëà PANSS è ñóììû áàëëîâ ïîçèòèâíîé
ïîäøêàëû PANSS â ïðîäîëæåííîé ôàçå èññëåäîâà-
íèÿ íè ïî àáñîëþòíûì çíà÷åíèÿì, íè â ïðîöåíòíîì
âûðàæåíèè çàôèêñèðîâàíî íå áûëî.

Âñå àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè îïåðåæàëè ãàëî-
ïåðèäîë ïî òåìïàì ðåäóêöèè íåãàòèâíîé ñèìïòî-
ìàòèêè. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíà ñðàâíèòåëüíàÿ äè-
íàìèêà âûðàæåííîñòè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè â
ïðîöåíòàõ îòíîñèòåëüíî ôîíîâûõ ïîêàçàòåëåé.

Òàáëèöà 1

Клинико�демографические показатели больных

Êîëè÷åñòâî Ãàëîïåðèäîë Ðèñïåðèäîí Êâåòèàïèí Îëàíçàïèí

áîëüíûõ 19 20 19 20

Ìóæ÷èíû 12 (63%) 13 (65%) 11 (58%) 12 (60%)

Âîçðàñò 26,7±1,8 24,8±1,0 26,6±2,2 25,1±1,4

Äèàãíîç: F 20 15 (79%) 15 (75%) 16 (84%) 15 (75%)

Äèàãíîç: F 23.2 4 (21%) 5 (25%) 3 (16%) 5 (25%)

Âîçðàñò ìàíèôåñòà 26,2±1,8 24,1±1,0 26,0±2,2 24,6±1,3

ÄÍÏ* â ìåñÿöàõ 3,5±1,2 5,8±1,6 5,7±3,1 3,8±0,7

Ðàíåå íå ïîëó÷àâøèå ÍÒ** 8 (42%) 10 (50%) 9 (47%) 10 (50%)

Êîëè÷åñòâî ñòàöèîíàðíûõ áîëüíûõ 15 (79%) 16 (80%) 15 (79%) 14 (70%)

PANSS îáùèé áàëë 91,1±1,7 94,8±3,6 90,6±2,6 90,5±2,4

PANSS ïîçèòèâíàÿ 22,7±0,9 22,6±0,8 21,0±1,0 22,5±0,9

PANSS íåãàòèâíàÿ 19,9±1,0 23,5±1,8 22,0±1,1 21,1±1,0

Êîìïîçèòíûé èíäåêñ 2,8±1,6 -0,9±1,8 -1,1±1,3 1,4±1,5

MADRS 15,9±0,7 16,1±1,3 18,5±1,6 15,7±0,8

ESRS 15,8±1,7 13,7±1,8 16,4±1,2 15,8±1,5

SOFAS 75,3±1,1 77,1±3,6 73,0±1,3 73,2±2,6

QoL 48,5±1,5 47,6±2,2 47,5±1,6 50,4±1,9

 Ïðèìå÷àíèÿ: ÄÍÏ *– äëèòåëüíîñòü íåëå÷åííîãî ïñèõîçà; ÍÒ ** – íåéðîëåïòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ.

Òàáëèöà 2

Редукция негативного показателя PANSS в процентах

Ãàëîïåðèäîë (n=19) Ðèñïåðèäîí (n=20) Êâåòèàïèí (n=19) Îëàíçàïèí (n=20)

3 ìåñÿöà -22,4% -37,0% (ð=0,03) -45,2% (ð=0,001) -36,1% (ð=0,04)

6 ìåñÿöåâ -29,8% -38,5% (n.s.) -45,9% (ð=0,03) -39,7% (n.s.)

9 ìåñÿöåâ -34,3% -46,2% (n.s.) -47,1% (n.s.) -39,4% (n.s.)

12 ìåñÿöåâ -33,5% -50,9% (ð=0,04) -48,1% (n.s.) -38,9%

Ïðèìå÷àíèÿ: ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü óêàçàíà ïî îòíîøåíèþ ê ãàëîïåðèäîëó.
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Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî àáñîëþò-
íûì çíà÷åíèÿì îáùåãî áàëëà øêàëû ESRS áûëè
óñòàíîâëåíû ìåæäó ãàëîïåðèäîëîì è êâåòèàïèíîì
÷åðåç 3, 6 è 9 ìåñÿöåâ òåðàïèè (òàáë. 3). Ìåæäó
ãàëîïåðèäîëîì è îëàíçàïèíîì – ÷åðåç 3 ìåñÿöà
òåðàïèè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
ðèñïåðèäîíîì è ãàëîïåðèäîëîì çàôèêñèðîâàíî íå
áûëî.

Â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà âñå áîëüíûå ïðèíèìà-
ëè òðèãåêñèôåíèäèë (öèêëîäîë), ñðåäíÿÿ ñóòî÷-
íàÿ äîçà ñîñòàâèëà 5,5±0,5 ìã. Â ãðóïïå ðèñïåðè-
äîíà íàçíà÷åíèå öèêëîäîëà ïîòðåáîâàëîñü 4 ïà-
öèåíòàì (20%), ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ñîñòàâèëà
1,9±0,9 ìã/ñóò. Â ãðóïïå êâåòèàïèíà áîëüíûå íå
ïðèíèìàëè «êîððåêòîðîâ» â ïðîäîëæåííîé ôàçå
èññëåäîâàíèÿ. Â ãðóïïå îëàíçàïèíà 4 áîëüíûõ
(20%) ïîëó÷àëè öèêëîäîë â ñðåäíåì ïî 0,1±0,04 ìã
â ñóòêè.

Âûðàæåííîñòü äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè íà
âñåì ïðîòÿæåíèè ïðîäîëæåííîé ôàçû èññëåäîâà-
íèÿ áûëà ìèíèìàëüíîé. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ãàëîïåðèäîëà, ðèñïåðè-
äîíà, êâåòèàïèíà è îëàíçàïèíà íè ïî îáùåìó áàë-
ëó øêàëû MADRS â àáñîëþòíûõ çíà÷åíèÿõ, íè ïî
ïðîöåíòó ðåäóêöèè îòíîñèòåëüíî ôîíîâûõ ïîêàçà-
òåëåé çàôèêñèðîâàíî íå áûëî.

Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè è ñîöèàëü-
íîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âî âñåõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ãðóïïàõ áûëà ïîëîæèòåëüíîé. Îäíàêî ó áîëüíûõ,
ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë, îòíîñèòåëüíîå óâåëè-
÷åíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ áûëî ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøèì, ÷åì ó áîëüíûõ, ïðè-
íèìàâøèõ ðèñïåðèäîí, êâåòèàïèí è îëàíçàïèí
(òàáë. 4).

Â õîäå àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ áûë óñòàíîâëåí ðÿä
êîððåëÿöèîííûõ çàâèñèìîñòåé: äåïðåññèâíàÿ ñèì-
ïòîìàòèêà, âûðàæåííàÿ â ñóììå áàëëîâ øêàëû
MADRS, îáðàòíî êîððåëèðîâàëà ñ îáùèì áàëëîì
øêàëû êà÷åñòâà æèçíè – QoL: ôîí (r=-0,38;
ð<0,001), 6 ìåñÿöåâ (r=-0,42; ð<0,001), 12 ìåñÿöåâ
(r=-0,51; ð<0,001). Íåãàòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà
(PANSS) ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëà ñ ýêñòðàïè-
ðàìèäíûìè (ESRS) è äåïðåññèâíûìè (MADRS)
ñèìïòîìàìè è îáðàòíî ñ ñîöèàëüíûì ôóíêöèîíè-
ðîâàíèåì (SOFAS) (òàáë. 5).

Îáíàðóæåííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ýòèìè ïîêàçà-
òåëÿìè ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî âî âñåõ òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ãðóïïàõ ðåäóêöèè ïîäâåðãàëàñü ïðåæäå
âñåãî âòîðè÷íàÿ íåãàòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà.

Âñåãî â ôàçå ïðîäîëæåííîé òåðàïèè èç èññëåäî-
âàíèÿ âûáûëè 33 ïàöèåíòà. Ðàñ÷åò ïðîèçâîäèëñÿ
îòíîñèòåëüíî âñåõ áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå
â ïðîäîëæåííîé ôàçå èññëåäîâàíèÿ, òî åñòü, äëÿ 111
÷åëîâåê. Â ñðåäíåì âðåìÿ äî âûáûòèÿ äëÿ áîëüíûõ,
ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë, ñîñòàâèëî 87,8±19,7
äíåé, ðèñïåðèäîí – 77,5±26,6 äíåé, êâåòèàïèí –
114,3±86,8 äíåé, îëàíçàïèí – 101,1±28,6 äíåé. Ýòè
äàííûå íå ìîãóò áûòü ñòàòèñòè÷åñêè èíòåðïðåòè-
ðîâàíû èç-çà ìàëîãî ÷èñëà íàáëþäåíèé. Â ïðåäñòàâ-
ëåííîé íèæå òàáëèöå 6 ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ìåæ-
ãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ ïî ñòàíäàðòèçîâàííûì ïðè÷è-
íàì âûáûòèÿ èç èññëåäîâàíèÿ.

Òàáëèöà 3

Динамика общего балла ESRS

Ãàëîïåðèäîë (n=19) Ðèñïåðèäîí (n=20) Êâåòèàïèí (n=19) Îëàíçàïèí (n=20)

3 ìåñÿöà 15,2±1,18 14,3±0,7 (n.s.) 12,1±0,1 (ð=0,01) 12,4±0,2 (ð=0,04)

6 ìåñÿöåâ 14,6±0,9 13,7±0,6 (n.s.) 12,0±0,0 (ð=0,03) 12,4±0,1 (n.s.)

9 ìåñÿöåâ 14,3±0,8 13,5±0,5 (n.s.) 12,0±0,0 (ð=0,03) 12,4±0,2 (n.s.)

12 ìåñÿöåâ 14,1±0,8 12,8±0,4 (n.s.) 12,0±0,0 (n.s.) 12,4±0,1 (n.s.)

Òàáëèöà 4

Динамика показателей качества жизни (QoL) и социального функционирования (SOFAS)

QoL Ãàëîïåðèäîë (n=19) Ðèñïåðèäîí (n=20) Êâåòèàïèí (n=19) Îëàíçàïèí (n=20)

6 ìåñÿöåâ 9% 18% (ð=0,04) 20% (ð=0,02) 19% (ð=0,03)

12 ìåñÿöåâ 16% 19% (n.s) 22% (n.s) 19% (n.s)

SOFAS

6 ìåñÿöåâ 12% 29% (ð=0,003) 34% (ð<0,001) 28% (ð=0,008)

12 ìåñÿöåâ 31% 45% (n.s.) 44% (n.s.) 41% (n.s).

Ïðèìå÷àíèÿ: ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü óêàçàíà ïî îòíîøåíèþ ê ãàëîïåðèäîëó.

Òàáëèöà 5

Корреляционная связь негативных симптомов с другими показателями

PANSS(neg)/ESRS PANSS(neg)/MADRS PANSS(neg)/SOFAS

Ôîí r=0,36 ð=0,001 r=0,34 ð=0,003 r=-0,70; ð<0,001

3 ìåñÿöà r=0,57 ð<0,001 r=0,55 ð<0,001

6 ìåñÿöåâ r=0,49 ð<0,001 r=0,59 ð<0,001 r=-0,61; ð<0,001

9 ìåñÿöåâ r=0,45 ð<0,001 r=0,57 ð<0,001

12 ìåñÿöåâ r=0,50 ð<0,001 r=0,55 ð<0,001 r=-0,67; ð<0,001
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Â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòî-
ìàòèêè, ïîñëå ïåðèîäà íå ìåíåå ìåñÿöà êîãäà òà-
êîâàÿ îòñóòñòâîâàëà, ñîñòîÿíèå ðàñöåíèâàëîñü êàê
îáîñòðåíèå. Åñëè ïîâûøåíèåì äîçû èññëåäóåìîãî
ïðåïàðàòà êóïèðîâàòü îáîñòðåíèå íå óäàâàëîñü,
ïàöèåíò âûáûâàë èç èññëåäîâàíèÿ ïî ïðè÷èíå
«Îáîñòðåíèå». Ðåøåíèå îá èñêëþ÷åíèè èç èññëå-
äîâàíèÿ ïî ïðè÷èíå «Ýêñòðàïèðàìèäíûå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû» ïðèíèìàë èññëåäîâàòåëü â ñîîòâåòñòâèè
ñ èõ âûðàæåííîñòüþ è êóðàáåëüíîñòüþ. Â ãðóïïå
ãàëîïåðèäîëà âûáûëî 3 áîëüíûõ: 1 æåíùèíà â ñâÿ-
çè ñ âîçíèêøèìè ïîñëå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà
íî÷íûìè äèñòîíèÿìè, 1 ìóæ÷èíà è 1 æåíùèíà èç-
çà âûðàæåííîãî àêèíåòî-ðèãèäíîãî ñèíäðîìà. Â
ãðóïïå ðèñïåðèäîíà âûáûë 1 áîëüíîé â ñâÿçè ñ
âûðàæåííîé, íåïîääàþùåéñÿ êîððåêöèè àêàòèçèåé,
è 1 áîëüíàÿ â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì äåïðåññèè, âûðà-
æåííîñòü êîòîðîé çàâèñåëà îò äîçû ðèñïåðèäîíà.
Â ãðóïïå îëàíçàïèíà âûáûëî 2 ìóæ÷èí: îäèí èç-
çà àêàòèçèè, äðóãîé èç-çà äèñêèíåçèé. Âûáûòèå ïî
ïðè÷èíå «Îòêàç îò òåðàïèè» ïðîèñõîäèëî ïî èíè-

öèàòèâå ñàìîãî áîëüíîãî è âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëî
ñâÿçàíî ñ êîìïëåêñîì ïðè÷èí: âî-ïåðâûõ, ñ îòñóò-
ñòâèåì äîñòàòî÷íîé êðèòèêè ê ïåðåíåñåííîìó ïñè-
õîçó, âî-âòîðûõ, ñ íåãàòèâíûì îòíîøåíèåì ê ëþáîé
ïñèõîòðîïíîé òåðàïèè è, íàêîíåö, ñ ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè, íå äîñòèãàþùèìè, îäíàêî, êëèíè÷åñêè
çíà÷èìîé âûðàæåííîñòè.

Ïðîäîëæåííóþ ôàçó èññëåäîâàíèÿ çàâåðøèëè 19
áîëüíûõ â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà (61%), 20 áîëüíûõ
â ãðóïïå ðèñïåðèäîíà (71%), 19 áîëüíûõ â ãðóïïå
êâåòèàïèíà (86%) è 20 áîëüíûõ â ãðóïïå îëàíçàïè-
íà (67%). Ðàñ÷åò ïðîèçâîäèëñÿ îòíîñèòåëüíî âñåõ
áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â ïðîäîëæåííîé
ôàçå èññëåäîâàíèÿ (111 áîëüíûõ). Àíàëèç «âûæèâà-
åìîñòè» (survival analysis, Kaplan-Meier) íå âûÿâèë
ðàçëè÷èé ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè (ðèñó-
íîê). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êâåòèàïèíîì è ãàëîïåðèäîëîì
íàõîäÿòñÿ íà ãðàíè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
(ð=0,053).

Â ïðîäîëæåííîé ôàçå èññëåäîâàíèÿ ó 4 áîëüíûõ,
ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë (13%), ó 5, ïðèíèìàâ-
øèõ ðèñïåðèäîí (18%), ó 5, ïîëó÷àâøèõ êâåòèàïèí
(23%), è ó 3, ïðèíèìàâøèõ îëàíçàïèí (10%), ðàç-
âèëîñü îáîñòðåíèå ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìà-
òèêè. Ðàñ÷åò ïðîèçâîäèëñÿ îòíîñèòåëüíî âñåõ áîëü-
íûõ, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â ïðîäîëæåííîé ôàçå
èññëåäîâàíèÿ, òî åñòü, äëÿ 111 ÷åëîâåê. Ïðîöåíò
îáîñòðåíèé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàçëè÷àåòñÿ â
ãðóïïàõ êâåòèàïèíà è îëàíçàïèíà (ð=0,02). Â ñðåä-
íåì âðåìÿ äî ðàçâèòèÿ îáîñòðåíèÿ äëÿ áîëüíûõ,
ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë, ñîñòàâèëî 138,5±37,3
äíåé, ïðèíèìàâøèõ ðèñïåðèäîí – 112,0±39,2 äíåé,
ïðèíèìàâøèõ êâåòèàïèí – 160,0±41,1 äíåé, ïðèíè-
ìàâøèõ îëàíçàïèí – 164,3±65,9 äíÿ. Øåñòåðî áîëü-
íûõ âûáûëè èç èññëåäîâàíèÿ â ñâÿçè ñ îáîñòðåíè-
åì (òàáë. 6), âî âñåõ îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ îáîñòðåíèå
óäàëîñü êóïèðîâàòü ïîâûøåíèåì äîçû ïðèíèìàâ-
øåãîñÿ ðàíåå ïðåïàðàòà â àìáóëàòîðíîì ðåæèìå.

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â îòíîøåíèè äåéñòâèÿ
ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ïðîäóêòèâíóþ ïñèõî-
ïàòîëîãè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó, áûëè îæèäàåìûìè
è ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ. Òàê, ïî
äàííûì È.ß.Ãóðîâè÷à (3, 5), îëàíçàïèí è ãàëîïåðè-
äîë íå ðàçëè÷àþòñÿ ïî ðåäóêöèè ïîçèòèâíîãî ïî-
êàçàòåëÿ PANSS. Ïî äàííûì S.Szymanski (25) âû-
ðàæåííîñòü ïðîäóêòèâíîé ñèìïòîìàòèêè â ãðóïïå

Òàáëèöà 6

Причины выбытия больных из исследования в продолженной фазе (n=111)

Ïðè÷èíà âûáûòèÿ Ãàëîïåðèäîë (n=31) Ðèñïåðèäîí (n=28) Îëàíçàïèí (n=30) Êâåòèàïèí (n=22)

Îáîñòðåíèå 1(3,2%) 1(3,6%) 2(6,6%) 2(9,1%)

ÝÏ ïîáî÷íûå ýôôåêòû 3 (9,7%) 2 (7,1%) 2(6,6%) 0

Ïîâûøåíèå ìàññû òåëà 0 1 (3,6%) 3 (9,9%) 0

Îòêàç îò òåðàïèè 6 (19,4%) 2 (7,1%) 2 (6,6%) 1 (4,5%)

Ñóèöèäàëüíàÿ ïîïûòêà 1(3,2%) 2 (7,1%) 1 (3,3%) 0

Äðóãèå 1(3,2%) 0 0 0

Âñåãî 12 (38,7%) 8 (28,6%) 10 (33,3%) 3 (13,6%)

Äèíàìèêà âûáûòèÿ áîëüíûõ èç èññëåäîâàíèÿ (Kaplan-Meier)
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ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ òåðàïèè ñî-
ñòàâëÿåò 52% îò ôîíîâîãî óðîâíÿ. Â íàøåì èññëå-
äîâàíèè, ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 48% äëÿ ãàëî-
ïåðèäîëà, 45% äëÿ ðèñïåðèäîíà, 47% äëÿ êâåòèà-
ïèíà è 43% äëÿ îëàíçàïèíà. Â ðàáîòå D.Robinson
(23) ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ òåðàïèè ðåñïîíäåðàìè, ïðè
äîâîëüíî æåñòêèõ êðèòåðèÿõ, áûëè ïðèçíàíû 87%
áîëüíûõ. Â èññëåäîâàíèè J.Lieberman (20) ïðèìåð-
íî òðè ÷åòâåðòè áîëüíûõ ïîëíîñòüþ èçáàâèëèñü îò
ïðîäóêòèâíûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ.

Òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå àòèïè÷íûõ íåéðîëåï-
òèêîâ íà íåãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó, îáíàðóæåííîå
è â íàøåì èññëåäîâàíèè, òàêæå õîðîøî èçâåñòíî (5,
10, 18, 24). Îäíàêî, àíòèíåãàòèâíàÿ àêòèâíîñòü,
áûëà íàìè çàôèêñèðîâàíà è ó ãàëîïåðèäîëà. Â óæå
óïîìèíàâøåéñÿ ðàáîòå J.Lieberman (20) è â èññëå-
äîâàíèè T.Sanger (24) òàêæå áûëî îòìå÷åíî ñíèæå-
íèå âûðàæåííîñòè íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ ïðè òå-
ðàïèè ãàëîïåðèäîëîì. Êðîìå òîãî, â íàøåì èññëå-
äîâàíèè áûëà îáíàðóæåíà çíà÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó ðåäóêöèåé íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè è âû-
ðàæåííîñòüþ äåïðåññèâíûõ ïåðåæèâàíèé è ýêñòðà-
ïèðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïî-âèäèìîìó,
äîâîëüíî âûñîêèé ôîíîâûé áàëë íåãàòèâíîé ïîä-
øêàëû PANSS â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿë-
ñÿ «âòîðè÷íîé íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêîé», êîòîðàÿ
ðåäóöèðîâàëàñü ïàðàëëåëüíî ñ ïðîäóêòèâíûìè ñèì-
ïòîìàìè. Ïî ìèíîâàíèè ïåðâîãî ïñèõîòè÷åñêîãî
ïðèñòóïà âûðàæåííîñòü ñîáñòâåííî íåãàòèâíûõ
ñèìïòîìîâ â àáñîëþòíîì âûðàæåíèè âî âñåõ ãðóï-
ïàõ áûëà íåçíà÷èòåëüíîé.

Íåâðîëîãè÷åñêàÿ ïåðåíîñèìîñòü – êëþ÷åâîå ðàç-
ëè÷èå ìåæäó òèïè÷íûìè è àòèïè÷íûìè íåéðîëåï-
òèêàìè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò è äàííûå ëèòåðàòó-
ðû (18, 19), è íàøè ðåçóëüòàòû. Åñëè æå ñðàâíèâàòü
ìåæäó ñîáîé ïðåäñòàâèòåëåé íîâîãî ïîêîëåíèÿ
àíòèïñèõîòèêîâ, òî íàèáîëüøåå ÷èñëî ýêñòðàïèðà-
ìèäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ áûëî çàôèêñèðîâàíî
ó ðèñïåðèäîíà, êâåòèàïèí æå áûë ïðàêòè÷åñêè ëè-
øåí ýòîãî äåéñòâèÿ, ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ
äàííûìè ëèòåðàòóðû (9).

Âñå ïðåïàðàòû ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàëè ðåöè-
äèâû. Îáîñòðåíèå ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè
áûëî çàôèêñèðîâàíî ó 17 áîëüíûõ (19%), òîëüêî 6
èç íèõ (7%) â ñâÿçè ñ ýòèì âûáûëè èç èññëåäîâà-
íèÿ. Ðàñ÷åò ïðîèçâîäèëñÿ îòíîñèòåëüíî âñåõ áîëü-
íûõ, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â ïðîäîëæåííîé ôàçå
èññëåäîâàíèÿ, òî åñòü, äëÿ 111 ÷åëîâåê. Â àíàëîãè÷-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòà-
òû. Â ðàáîòå Ò.Crow (12) çà 24 ìåñÿöà íàáëþäåíèÿ

îáîñòðåíèå ðàçâèëîñü ó 46% áîëüíûõ. Â Øîòëàí-
äñêîì èññëåäîâàíèè ïåðâîãî ýïèçîäà øèçîôðåíèè
çà 3 ãîäà íàáëþäåíèÿ ó 63% áîëüíûõ ïðîèçîøëî
îáîñòðåíèå ïñèõîçà (21). Ê ñîæàëåíèþ, ñðàâíèâàòü
óêàçàííûå äàííûå íåêîððåêòíî òàê êàê â ñòàòüÿõ íå
óêàçàí ïðîöåíò îáîñòðåíèé ÷åðåç ãîä íàáëþäåíèÿ.

Èç-çà ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé â
ïðîäîëæåííîé ôàçå âûáûëî 7 áîëüíûõ (8%), ïðè-
÷åì â ãðóïïå êâåòèàïèíà íè îäíîãî. Èç-çà îòêàçà
ïðîäîëæàòü ïðèåì òåðàïèè âûáûëî 11 áîëüíûõ
(10%), òîëüêî 1 èç íèõ ïðèíèìàë êâåòèàïèí. Ýòî
ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè è ëó÷-
øåì ñîáëþäåíèè ðåæèìà ïðèåìà êâåòèàïèíà. Àíà-
ëèç «âûæèâàåìîñòè», îäíàêî, íå âûÿâèë ðàçëè÷èé
ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè ïî òåìïàì âûáû-
òèÿ èç èññëåäîâàíèÿ. Ðàñ÷åò ïðîèçâîäèëñÿ îòíîñè-
òåëüíî âñåõ áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â ïðî-
äîëæåííîé ôàçå èññëåäîâàíèÿ.

Ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ ñðàâíèâàåìûå ãðóïïû íå
ðàçëè÷àëèñü è ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà æèçíè è
óðîâíÿ ñîöèàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, äîñòèãíóâ,
âèäèìî, ó êàæäîãî áîëüíîãî èíäèâèäóàëüíûõ ïðå-
äåëîâ. Îäíàêî ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ àòèïè÷íûå
íåéðîëåïòèêè, âîññòàíîâëåíèå óêàçàííûõ ïàðàìåò-
ðîâ íàáëþäàëîñü óæå ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ òåðàïèè.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóð-
íûìè äàííûìè. J.Vazquez-Barquero (26) íà îñíîâå
3-ëåòíåãî îïûòà íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè, ïåðåíåñ-
øèìè ïåðâûé ïðèñòóï øèçîôðåíèè, äåëàåò âûâîä
î äîâîëüíî áëàãîïðèÿòíîì ñîöèàëüíîì è ïðîôåñ-
ñèîíàëüíîì ïðîãíîçå. Ïî äàííûì M.Franz (14), ó
ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ ðèñïåðèäîí,
îáùèé ïîêàçàòåëü êà÷åñòâà æèçíè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ êëàñ-
ñè÷åñêèå íåéðîëåïòèêè.

Òàêèì îáðàçîì, âñå ñðàâíèâàåìûå ïðåïàðàòû
íàäåæíî êîíòðîëèðóþò ïðîäóêòèâíóþ ïñèõîïàòî-
ëîãè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó ïðè äëèòåëüíîì ïðèìå-
íåíèè. Ïî äåéñòâèþ íà íåãàòèâíûå ñèìïòîìû ðèñ-
ïåðèäîí, êâåòèàïèí è îëàíçàïèí íåçíà÷èòåëüíî
ïðåâîñõîäÿò ãàëîïåðèäîë, ãîðàçäî ðåæå âûçûâàÿ
ïðè ýòîì ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ. Ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ñðàâíèâàåìûõ àòèïè÷íûõ àíòèïñèõî-
òèêîâ â êà÷åñòâå äëèòåëüíîé àìáóëàòîðíîé òåðàïèè
ãîðàçäî áûñòðåå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ãàëîïåðèäî-
ëà, âîññòàíàâëèâàþòñÿ ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà æèçíè
è ñîöèàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, ÷òî îáëåã÷àåò
âîçâðàùåíèå áîëüíîãî â ïðèâû÷íóþ ñîöèàëüíî-
ïðîôåññèîíàëüíóþ ñðåäó è îñîáåííî âàæíî ó âïåð-
âûå çàáîëåâøèõ øèçîôðåíèåé.
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OPEN RANDOMIZED STUDY OF EFFICACY AND SAFETY OF RISPERIDONE, QUETIAPINE,
OLANZAPINE AND HALOPERIDOL IN PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED SCHIZOPHRENIA

S. N. Mosolov, I. I. Chetvertnych, V. V. Kalinin, G. Yu. Sulimov

The authors examined patients with first psychotic episode in order
to determine the efficacy and safety of atypical antipsychotics
(risperidone, olanzapine, quetiapine) vs. haloperidol treatment. This open
randomized study included subjects with the first psychotic episode who
had an ICD-10 diagnosis of schizophrenia or schizophreniform disorder
and who also met the following criteria: 1) patients had to be 45 years
of age or younger at onset of first psychotic symptoms; 2) the length of
their current psychotic episode had to be 12 or fewer months; 3) the length
of any antipsychotic medication had to be 12 or fewer weeks. All patients
(N=111) were assessed at baseline and then every three months during 1
year. Seventy eight patients completed the study: 19 of them were treated
with haloperidol, 20 received risperidone, 20 – olanzapine and 19 –
quetiapine.

Therapeutic groups showed no significant differences in reduction
positive scores on PANSS. Compared to haloperidol, atypical antipsychotics

showed a significant greater reduction of negative scores on the Positive
and Negative Syndrome Scale. Patients treated with haloperidol showed
statistically significant worsening on the ESRS while subjects who received
atypical antipsychotics had no significant changes in the total ESRS score.
Therapeutic groups had no significant differences in reduction scores of
the MADRS. Patients treated with new (second) generation antipsychotics
further showed statistically significant improvements in social/vocational
functioning and quality of life after 6 months of treatment. At the end-point
therapeutic groups had no significant differences on these parameters. In
patients experiencing first-episode psychosis, a risk-benefit profile of
atypical antipsychotics happened to be significantly superior to that of
haloperidol. The study results suggest that novel antipsychotic agents such
as risperidone, olanzapine and quetiapine should be considered as a
preferred option in first-episode psychosis, on the basis of both safety and
efficacy advantages.


