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Вопрос о рациональности лечения больных шизофренией

антидепрессантами (в комбинации с нейролептиками) явля-

ется предметом многолетней дискуссии. С момента первых

попыток применения такой терапии исследователи делятся

на ее сторонников и противников. Несмотря на это, лечение

шизофрении антидепрессантами получило очень широкое

распространение. Результаты отечественных и зарубежных

исследований свидетельствуют о том, что антидепрессанты

используются более чем у 30–50% больных [1–3]. Обычно

комбинированная терапия (антидепрессантами и нейролеп-

тиками) проводится больным с депрессивной симптомати-

кой, негативными расстройствами и продуктивными сим-

птомами неаффективного круга1. Настоящий аналитический

обзор посвящен оценке доказанности эффективности при-

менения антидепрессантов при лечении этих групп больных

шизофренией на основании обобщения данных, имеющихся

в настоящее время.
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Обоснованность применения антидепрессантов 
при лечении шизофрении (современный взгляд 

на проблему с позиции доказательной медицины)

1Иногда антидепрессанты пытаются применять для коррекции по-

бочных эффектов нейролептической терапии. Обсуждение этого

вопроса оставлено за рамками настоящей статьи.
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Применение антидепрессантов для ослабления депрес-

сивной симптоматики у больных шизофренией стало попу-

лярным вскоре после их введения в клиническую практику.

Первоначально обоснованность такой терапии определя-

лась симптоматическим подходом, при котором она рас-

сматривалась в качестве основного метода ослабления тя-

жести депрессии независимо от ее нозологической принад-

лежности. «Фармакологические назначения» при шизо-

френических депрессиях предлагалось проводить «в соот-

ветствии с обычными правилами» (в том числе «с учетом

соответствия структуры депрессивных нарушений спектру»

действия «назначаемых антидепрессантов») [4]. В дальней-

шем рациональность применения антидепрессантов стали

обосновывать результатами клинических исследований,

свидетельствующих об эффективности терапии при де-

прессии у разных групп больных шизофренией [5–11]. Бы-

ла установлена зависимость эффективности лечения раз-

личными антидепрессантами от клинических особенно-

стей депрессивной симптоматики в период острых присту-

пов болезни (острые депрессивно-параноидные состояния)

[12, 13] и лекарственных ремиссий (постшизофренические

депрессии) [7, 8]. В последние десятилетия широкому ис-

пользованию антидепрессантов (особенно за рубежом)

способствовали введение «синдромальных» классифика-

ций психической патологии и появление представления о

«коморбидности» психических расстройств. Состояние

больных шизофренией с депрессивной симптоматикой

стало квалифицироваться упрощенно (по сути с синдро-

мальной позиции) в рамках двойного диагноза (например,

«шизофрения» и «большая депрессия»), «оправдывающе-

го» применение «двойной» (комбинированной) терапии2.

Наряду с точкой зрения о рациональности примене-

ния антидепрессантов у больных шизофренией с депрес-

сией часто высказывалось мнение о неоправданности та-

кой терапии. Прежде всего оно относилось к группе боль-

ных с депрессивной симптоматикой, развивающейся в пе-

риод острых психозов (обычно депрессивно-параноидной

структуры). Результаты многих исследований свидетель-

ствовали о том, что применение антидепрессантов (осо-

бенно трициклических – ТЦА) в таких случаях не только

неэффективно, но и способно усиливать тяжесть психоти-

ческого состояния и увеличивать его длительность

[14–16]. Одновременно были получены данные о возмож-

ности переоценки высокой эффективности терапии анти-

депрессантами у больных шизофренией при депрессиях в

период лекарственной ремиссии [17] и о высоком риске

провокации такой терапией обострения заболевания [18].

Высказывалось мнение, что использование антидепрес-

сантов при лечении больных шизофренией носит сугубо

симптоматический характер и основной акцент должен

быть сделан на патогенетической терапии, т. е. на приме-

нении нейролептиков [19]. 

Поразительно, но введение в психиатрию принципов

доказательной медицины и появление результатов иссле-

дований, проведенных в соответствии с ними, не только не

разрешило длительный спор о рациональности лечения

больных шизофренией антидепрессантами, но и, напро-

тив, сделало его еще более актуальным. Результаты систе-

матического Кокрейновского обзора, опубликованного в

2002 г. C. Whitehead и соавт. [20], свидетельствуют об отсут-

ствии доказательств, подтверждающих или опровергающих

рациональность применения антидепрессантов (имипра-

мина, дезипрамина, амитриптилина, нортриптилина, бу-

пропиона, миансерина, моклобемида, вилоксазина, сер-

тралина и тразодона) у больных шизофренией с депрессив-

ной симптоматикой. Подобное заключение также было

сделано в результате внушительного обзора литературы,

подготовленного французскими психиатрами J. Micallef и

соавт. в 2006 г. [21]. К сожалению, в течение последних 

10 лет новых систематических обзоров или метаанализов

оценки эффективности антидепрессантов при лечении де-

прессий у больных шизофренией опубликовано не было.

Исключение составляют несколько метаанализов оценки

эффективности терапии отдельными антидепрессантами,

например флувоксамином [22], миртазапином и миансери-

ном [23]. Таким образом, результаты современных обобща-

ющих статистических исследований пока не предоставля-

ют новых данных об эффективности применения антиде-

прессантов и соответствуют данным обобщений литерату-

ры, проведенных до широкого распространения принци-

пов доказательной медицины. Например, в 1994 г. участни-

ки Ванкуверской конференции, посвященной проблемам

шизофрении, сообщили о недоказанности эффективности

антидепрессантов при лечении депрессий у больных шизо-

френией (как в период острых психозов, так и в период ле-

карственных ремиссий) [18, 24]. 

Попытки применения антидепрессантов для коррек-

ции негативной симптоматики у больных шизофренией

были предприняты сразу после создания первых предста-

вителей ТЦА и необратимых ингибиторов моноаминокси-

дазы (ИМАО) – имипрамина и ниаламида [25, 26]. В даль-

нейшем стали широко использоваться гетероциклические

антидепрессанты и обратимые ИМАО (пипофезин, мапро-

тилин, метралиндол3) [27–30]. Отечественными исследо-

вателями были установлены особенности их влияния на

различные проявления негативных расстройств [28, 29].

Новые надежды на успех в коррекции негативной симпто-

матики были связаны с появлением селективных ингиби-

торов обратного захвата серотонина (СИОЗС), изучение

эффективности которых при лечении больных шизофре-

нией продолжается до сих пор [31]. Появление антиде-

прессантов последних поколений, прежде всего полуселе-

ктивных ингибиторов обратного захвата серотонина и но-

радреналина (ИОЗСН), также сопровождалось попытками

их применения для ослабления тяжести негативных рас-

стройств [32]. Однако опыт их использования пока доволь-

но мал. Получены данные, что терапия современными ан-

тидепрессантами в большей степени ослабляет аффектив-

ные проявления негативной симптоматики, чем волевые

нарушения [33]. Эффективность терапии первыми поко-

лениями антидепрессантов – ТЦА и ИМАО – связывалась

с их симптоматическим стимулирующим эффектом [27,

28]. Позже рациональность применения антидепрессантов

стала объясняться с патогенетических позиций, учитывая

представление об их активирующем действии на дофаминер-

2Подобный подход непривычен для отечественной психиатрии.

Очевидны его схематичность и даже опасность в связи с отходом

от понимания нозологического единства психопатологической

симптоматики, развивающейся при том или ином психическом

расстройстве (в том числе при шизофрении). 3Метралиндол в настоящее время в России не используется.
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гическую и серотонинергическую системы4 и теорию раз-

вития негативных расстройств вследствие нарушений

функции этих нейрохимических систем.

Одновременно с мнением об эффективности ис-

пользования антидепрессантов для коррекции негативной

симптоматики появлялись данные о неэффективности та-

кой терапии [37]. Однако при анализе результатов подоб-

ных исследований обращает на себя внимание возмож-

ность их погрешности из-за недостаточной чувствитель-

ности инструментов («объективных» стандартизирован-

ных шкал) при оценке некоторых проявлений негативной

симптоматики. Например, они не позволяют оценить вы-

раженность дефектной деперсонализации и других «субъ-

ективно ощущаемых» больными проявлений негативных

расстройств. Это замечание подтверждается наблюдени-

ем, что применение антидепрессантов не приводит к объ-

ективному ослаблению тяжести негативных расстройств,

но сопровождается улучшением состояния при его само-

оценке больными [1]. Кроме данных о неэффективности

антидепрессантов при лечении больных с негативной

симптоматикой, противники такой терапии приводили

доводы о ее нерациональности в связи с риском провока-

ции обострения шизофрении и возможности неблагопри-

ятного фармакокинетического взаимодействия антиде-

прессантов и нейролептиков. Они отвергали мнение о па-

тогенетической направленности действия антидепрессан-

тов при шизофрении, а улучшение состояния некоторых

больных объясняли сугубо симптоматическим фактором,

например ослаблением тяжести депрессии5 (т. е. эффек-

тивностью лечения в отношении лишь вторичных нега-

тивных расстройств). 

Поскольку основой спора между сторонниками и про-

тивниками применения антидепрессантов для коррекции

негативных расстройств является противоречивость данных

отдельных исследований, он может быть разрешен при по-

мощи систематизации накопленного опыта. Однако резуль-

таты, полученные в современных метаанализах и система-

тических обзорах, проведенных в соответствии с принципа-

ми доказательной медицины, пока не позволяют однознач-

но судить о рациональности такой терапии. Например, дан-

ные C. Rummel-Kluge и соавт. [33], опубликованные в сис-

тематическом Кокрейновском обзоре в 2006 г., свидетельст-

вуют лишь о предположительной эффективности антиде-

прессантов (амитриптилин, миансерин, тразадон, пароксе-

тин, флувоксамин и флуоксетин). Данные, полученные в

2010 г. английскими психиатрами S. Singh и соавт. [37] в ме-

таанализе более двух десятков исследований, свидетельст-

вуют о доказанности эффективности терапии флуоксети-

ном, ритансерином6 и тразадоном и недоказанности эффек-

тивности применения миртазапина, ребоксетина, миансе-

рина, циталопрама, флувоксамина, пароксетина и сертра-

лина (хотя недоказанность их эффективности может быть

связана с недостаточным числом рандомизированных кон-

тролируемых исследований – РКИ). Интерес вызывают

данные еще одного метаанализа, опубликованного в сентя-

бре 2014 г. североамериканскими психиатрами [39]. Его ре-

зультаты свидетельствуют об отсутствии доказательств эф-

фективности циталопрама, флувоксамина, миртазапина,

дулоксетина, миансерина, бупропиона и ребоксетина при

лечении больных с «когнитивными нарушениями» (т. е.

симптомами, которые в отечественной психиатрии тради-

ционно расцениваются как проявление негативных рас-

стройств).

Дискуссия о рациональности лечения больных шизо-

френией антидепрессантами в полной мере относится к во-

просу их использования для ослабления тяжести продуктив-

ных расстройств неаффективного круга. Известно традици-

онное мнение об эффективности антидепрессантов при ле-

чении больных шизофренией, состояние которых опреде-

ляется неврозоподобной (прежде всего, обсессивно-фоби-

ческой) симптоматикой [4, 27, 28]. Практика такой терапии

на различных этапах течения вялотекущей неврозоподоб-

ной шизофрении и при обсессивных ремиссиях других

форм заболевания широко распространена [40, 41]. Ее ра-

циональность доказывается описанием отдельных клиниче-

ских наблюдений [42–44], результатами многих открытых

исследований [45–50] и единичных исследований, прове-

денных по принципам доказательной медицины [51]7,8. Од-

нако также получены результаты (в том числе в двойных

слепых плацебоконтролируемых исследованиях), свиде-

тельствующие о неэффективности такого лечения [55, 56]. 

В некоторых отечественных исследованиях показано, что

степень эффективности терапии различными антидепрес-

сантами зависит от структуры неврозоподобной симптома-

тики [57–62]. Возможно, такая зависимость объясняет раз-

личие результатов исследований (эффективность или неэф-

фективность терапии), при проведении которых использо-

вался формализованный метод оценки состояния больных

только при помощи стандартизированных шкал без тонко-

4Этим механизмом нельзя объяснить эффективность антидепрес-

сантов, обладающих преимущественно норадреналинергической

активностью (мапротилин), отмеченную рядом отечественных и

зарубежных исследователей [28, 34]. В то же время результаты не-

которых исследований свидетельствуют о неэффективности при-

менения этих антидепрессантов для ослабления тяжести негатив-

ных расстройств [35, 36].
5Хорошо известна сложность клинического разграничения нега-

тивных расстройств и депрессии в период лекарственной ремис-

сии при шизофрении [4, 38]. Например, апатическая, адинамиче-

ская или астеническая субдепрессии клинически могут быть прак-

тически неотличимы от апатического, абулического или астениче-

ского вариантов дефицитарной симптоматики.
6Ритансерин в настоящее время в России не используется.

7Примечательны непривычные для отечественных психиатров тер-

мины, использующиеся авторами ряда зарубежных исследований

(«антиобсессивная терапия» [43] или «антиобсессивные препара-

ты» [49]). Спорным выглядит подход зарубежных исследователей 

к нозологической квалификации состояния больных в виде двой-

ного диагноза: «шизофрения коморбидная с обсессивно-компуль-

сивным расстройством» [49], «шизофрения» и «обсессивно-ком-

пульсивное расстройство» [50]. Вместе с тем многие зарубежные

исследователи используют более традиционную для российской

психиатрии характеристику («шизофрения с обсессивной симпто-

матикой» [47, 51, 52]).
8Понятно, что в большинстве таких случаев антидепрессанты при-

меняются в комбинации с нейролептиками. В связи с этим пред-

ставляет интерес распространяющееся за рубежом мнение о спо-

собности атипичных антипсихотических средств, обладающих се-

ротонинергической активностью, провоцировать развитие обсес-

сивно-фобической симптоматики у больных шизофренией [53,

54]. Эта точка зрения делает спорным широко распространенное

мнение, в соответствии с которым атипичные нейролептики рас-

сматриваются как средство выбора при лечении обсессивно-фоби-

ческих расстройств у больных шизофренией.
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го клинического анализа вариантов обсессивно-фобиче-

ской симптоматики. Эффективность терапии антидепрес-

сантами больных шизофренией с обсессивно-фобической

симптоматикой пытаются объяснить различными механиз-

мами: серотонинергической теорией патогенеза шизофре-

нии, схожестью функциональных изменений в головном

мозге при шизофрении и обсессивно-компульсивном рас-

стройстве и представлением, что развитие обсессивно-фо-

бической симптоматики различного генеза связано с нару-

шением функционирования серотонинергической систе-

мы. Известная концепция патогенетической и синдромаль-

ной общности депрессивной и обсессивно-фобической

симптоматики вряд ли может объяснить рациональность

использования антидепрессантов во всех случаях неврозо-

подобных расстройств у больных шизофренией из-за более

сложных механизмов синдромообразования при этом забо-

левании. 

Оценить рациональность использования антидепрес-

сантов при лечении больных шизофренией, состояние кото-

рых определяется неврозоподобной симптоматикой, с пози-

ции доказательной медицины пока не представляется воз-

можным. Методика строго спланированных клинических

исследований имеет существенные недостатки. Например, 

в одно двойное слепое исследование было включено всего 

6 больных [51]. Одновременно число исследований столь ма-

ло, что проведение обобщающих их метаанализов и система-

тических обзоров невозможно. В 2005 г. M. Raj и S. Farooq

[52] представили протокол запланированного ими системати-

ческого обзора, одна из задач которого заключалась в оценке

эффективности антидепрессантов при лечении «обсессивно-

компульсивной» симптоматики у больных шизофренией. Од-

нако его результаты до сих пор не опубликованы. 

В настоящее время при лечении шизофрении из всех

групп антидепрессантов наиболее часто используются 

СИОЗС. Это связано с тем, что сила их лечебного эффекта

сопоставима с силой лечебного эффекта антидепрессантов

других групп (прежде всего, ТЦА и ИОЗСН) при депресси-

ях легкой и средней тяжести. Именно такие депрессии

обычно наблюдаются в клинической картине шизофрении

[63]. Одновременно риск развития побочных эффектов 

и осложнений при применении СИОЗС значительно ни-

же, чем при использовании других антидепрессантов (осо-

бенно ТЦА). Это определяет более благоприятный общий

профиль переносимости терапии, низкую вероятность

«суммирования» побочных эффектов антидепрессантов 

и побочных эффектов антипсихотических средств (ис-

пользующихся в качестве базисной терапии шизофрении)

и минимальный риск обострения шизофрении. Последняя

особенность терапии СИОЗС чрезвычайно важна из-за из-

вестной вероятности усиления тяжести продуктивных

(особенно психотических) расстройств у больных шизо-

френией при лечении антидепрессантами других групп

(особенно ТЦА). 

Анализ данных литературы свидетельствует об опыте

лечения шизофрении всеми представителями СИОЗС. 

В настоящее время насчитывается 22 строго спланирован-

ных исследования (с участием 1098 больных), посвященных

сравнению эффективности различных СИОЗС с эффектив-

ностью плацебо или других антидепрессантов (см. таблицу).

Однако число слепых РКИ эффективности каждого из

представителей СИОЗС довольно мало (циталопрам – 6,

сертралин – 5, флувоксамин – 4, флуоксетин – 4, пароксе-

тин – 2, эсциталопрам – 1). Парадоксально, но эффектив-

ность терапии при депрессиях, развивающихся при шизо-

френии, специально изучалась всего в 6 РКИ (сертралин –

4, циталопрам – 1, пароксетин – 1). В подавляющем числе

исследований (13 РКИ) оценивалась эффективность тера-

пии в отношении негативной симптоматики (флуоксетин –

4, флувоксамин – 3, циталопрам – 3, сертралин – 1, паро-

ксетин – 1, эсциталопрам – 1). Обращает на себя внимание

то, что при изучении эффективности сертралина интерес в

большей степени сосредоточен на оценке силы антидепрес-

сивного, а при изучении эффективности других СИОЗС –

«антинегативного» действия терапии. В 2 РКИ оценивалась

эффективность терапии в отношении когнитивных наруше-

ний (флувоксамин – 1, циталопрам – 1). В 1 РКИ изучалось

влияние терапии циталопрамом на выраженность агрессии

у хронических больных. Специальных исследований, по-

священных изучению эффективности терапии СИОЗС в от-

ношении обсессивно-фобической симптоматики, проведе-

но не было. Только в 1 РКИ, в котором оценивали эффек-

тивность терапии флуоксетином в отношении негативных

расстройств, дополнительно рассматривали динамику тя-

жести обсессивно-фобических симптомов [56]. 

В подавляющем числе исследований (18 РКИ) сравне-

ние эффективности различных СИОЗС проводилось с пла-

цебо. Лишь в 1 РКИ сравнивалась эффективность терапии

флувоксамином и мапротилином [36], в 2 – циталопрамом

и ребоксетином [75, 76] и в 1 – сертралином и имипрами-

ном [77]. Интересно, что норадреналинергические антиде-

прессанты (мапротилин и ребоксетин) были выбраны в ка-

честве средств сравнения не случайно. Изначально предпо-

лагая более высокую эффективность терапии СИОЗС (по

сравнению с норадреналинергическими антидепрессанта-

ми), исследователи пытались доказать участие серотони-

нергической системы в патогенезе негативных расстройств.

Эта попытка увенчалась успехом при сравнении эффектив-

ности лечения флувоксамином и мапротилином и оказалась

безуспешной при сравнении эффективности терапии цита-

лопрамом и ребоксетином. Поразительно, но сравнение

эффективности терапии различными представителями СИ-

ОЗС было проведено лишь в единственном РКИ. Итальян-

ские психиатры A.С. Rusconi и соавт. [85] сравнивали эффе-

ктивность флувоксамина и пароксетина при коррекции не-

гативных расстройств. Были обследованы больные, кото-

рые в качестве основной терапии принимали оланзапин.

Ослабление тяжести негативных расстройств наблюдалось

после присоединения к терапии оланзапином обоих анти-

депрессантов. Однако большее улучшение состояния отме-

чалось в группе пациентов, получавших флувоксамин. Дру-

гих сравнительных исследований эффективности различ-

ных СИОЗС, результаты которых можно признать высоко-

надежными с точки зрения доказательной медицины, не

проводилось.

Обобщение результатов исследований эффективности

СИОЗС при лечении больных шизофренией, состояние ко-

торых определяется депрессивной симптоматикой, свидетель-

ствует о пользе такой терапии в период лекарственной ре-

миссии или при непрерывном хроническом течении болез-

ни. Из 6 РКИ, специально посвященных изучению этого во-

проса, положительные результаты лечения были получены в

4 (сертралин – 3, циталопрам – 1). Причем в 1 исследовании
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отмечена очень высокая эффективность

сертралина, сопоставимая с эффективно-

стью ТЦА9 [77]. Напротив, результаты 2 ис-

следований свидетельствуют о сопостави-

мой эффективности сертралина (1 РКИ) или

пароксетина (1) и плацебо через 6 нед тера-

пии (т. е. после завершения наблюдения),

хотя при приме СИОЗС состояние больных

улучшалось быстрее, чем при применении

плацебо. Неясным остается, как трактовать

данные об эффективности [67] или неэффе-

ктивности [36, 64, 66, 68, 75, 83] терапии

СИОЗС в отношении симптомов депрессии,

которые были получены в качестве допол-

нительного результата в исследованиях, ос-

новная цель которых заключалась в оценке

влияния терапии на другие психопатологи-

ческие расстройства (прежде всего, негатив-

ную симптоматику). Можно предположить,

что полученные в них данные не являются

надежными из-за отсутствия пристального

внимания к вопросу динамики тяжести де-

прессии. Некоторые авторы сами заявляют о

невысокой репрезентативности полученных

результатов, ссылаясь на методические не-

дочеты при проведении исследований (на-

пример, слабую выраженность депрессии в

исходных выборках больных) [36].

Важно, что методика большинства ис-

следований, свидетельствующих об ослабле-

нии депрессии при применении СИОЗС, за-

ключалась в одновременной оценке динами-

ки тяжести депрессии (часто при помощи

нескольких стандартизированных инстру-

ментов), негативных и экстрапирамидных

расстройств, использовании для оценки тя-

жести депрессии шкалы депрессии Калгари

для больных шизофренией10, исключении из

исследований больных с психическими про-

явлениями нейролептического синдрома.

Такая методика в определенной степени поз-

волила нивелировать фактор известной ме-

тодологической сложности разграничения

негативных расстройств, депрессивной сим-

птоматики и психических проявлений ней-

ролептического синдрома.

Несмотря на положительные резуль-

таты, полученные при использовании 

СИОЗС для лечения депрессии у больных

шизофренией, пока можно говорить лишь о

вероятности (а не строгой доказанности)
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9Еще один парадоксальный результат этого ис-

следования турецких психиатров заключается в

том, что при лечении сертралином (50 мг/сут)

состояние больных улучшалось быстрее, чем

при применении имипрамина (150 мг/сут).
10Считается, что использование этой шкалы поз-

воляет отграничить депрессивную симптомати-

ку от иных расстройств, имитирующих ее (нега-

тивные симптомы, психические проявления

нейролептического синдрома).
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пользы такой терапии из-за небольшого числа исследований

(6 РКИ) и включенных в них больных (n=421). Хотя некото-

рые авторы делают строгий вывод об ослаблении тяжести де-

прессии, полученные данные все же свидетельствуют о

«скромности» терапевтического эффекта. Например, после

окончания одного исследования снижение среднего балла

по шкале депрессии Гамильтона в среднем составило всего

16,9%, а по опроснику депрессии Бэка – 14,5% [80]. Однако

хорошо известно, что для констатации достаточной выра-

женности терапевтического эффекта снижение среднего

балла по шкалам оценки тяжести депрессии должно состав-

лять хотя бы 50%. Результаты проведенных исследований не

позволяют судить о зависимости эффективности терапии от

психопатологической структуры и генеза11 депрессивного

синдрома. Они не дают представления о сопоставимости

или различии эффективности терапии разными СИОЗС или

СИОЗС и другими антидепрессантами (в том числе в раз-

личных дозах). Эти недостатки значительно обедняют полу-

ченные результаты и затрудняют возможность формулиро-

вания практических рекомендаций для дифференцирован-

ного выбора терапии в условиях клинической практики. 

Как отмечалось выше, цель большинства исследова-

ний эффективности терапии СИОЗС заключалась в оценке

ее влияния на негативные расстройства. Изучению этого во-

проса посвящено 13 РКИ. Их результаты не позволяют сде-

лать вывод об эффективности или неэффективности тера-

пии СИОЗС из-за примерно равного распределения полу-

ченных данных. Результаты 7 исследований свидетельствуют

о неэффективности лечения. Данные, полученные в 6 иссле-

дованиях, доказывают эффективность терапии. Примеча-

тельна противоположность результатов исследований эффе-

ктивности применения флувоксамина (3 РКИ) и циталопра-

ма (3): терапия флувоксамином эффективна, терапия цита-

лопрамом неэффективна. Эти данные остаются неизменны-

ми при дополнении их результатами исследований эффек-

тивности терапии в отношении когнитивных нарушений,

которые можно рассматривать как одно из проявлений нега-

тивной симптоматики: терапия флувоксамином эффективна

(1 РКИ), терапия циталопрамом неэффективна (1). Резуль-

таты применения флуоксетина при лечении больных, состо-

яние которых определяется негативной симптоматикой,

распределяются в равных долях (2 РКИ – терапия эффек-

тивна, 2 – терапия неэффективна). Противоречивость полу-

ченных данных нашла отражение в метаанализе A.А. Sepehry

и его канадских коллег [31]. Результаты этой работы свиде-

тельствуют о недоказанной эффективности большинства

СИОЗС при лечении шизофрении, проявляющейся нега-

тивной симптоматикой.

Об эффективности терапии СИОЗС свидетельствуют

результаты некоторых открытых исследований [90]. Эти

данные важны, учитывая точку зрения, что результаты об-

сервационных исследований «приближены» к результатам

лечения больных в условиях повседневной клинической

практики [91]. Интересно, что в некоторых исследованиях

ослабление негативной симптоматики было выявлено на

основании данных об изменении самооценки больными

тяжести своего состояния, хотя оценка при использовании

рейтинговых шкал этих изменений не показала [71]. Как от-

мечалось выше, это может свидетельствовать о недостаточ-

ной чувствительности «объективных» стандартизирован-

ных инструментов для оценки негативной симптоматики и

о возможности погрешности данных, получаемых при их

изолированном использовании. В то же время субъективное

«улучшение» состояния может быть следствием положи-

тельного плацебо-эффекта.

Примечательно, что в ряде исследований стандартный

статистический анализ не выявил различий в динамике тя-

жести негативной симптоматики при приеме СИОЗС и пла-

цебо. Однако дополнительное применение специальных

«тонких» статистических методов обработки полученных

данных все же позволило сделать заключение о превосход-

стве терапии СИОЗС над плацебо [66, 83]. Этот факт заклю-

чает в себе опасность искусственности вывода об эффектив-

ности терапии, к которому вольно или невольно могли

стремиться авторы при планировании исследований. Вме-

сте с тем это наблюдение может свидетельствовать о том,

что неприменение «тонких» статистических инструментов 

в других исследованиях не позволило установить эффектив-

ность терапии СИОЗС в случаях, когда она была клиниче-

ски очевидной (например, в исследованиях, в которых

«объективные» результаты не соответствовали субъектив-

ной оценке своего состояния больными [71]). 

Авторы многих исследований, свидетельствующих об

эффективности или неэффективности применения СИОЗС

для коррекции негативных расстройств, настаивают на высо-

кой репрезентативности полученных данных. Они обосно-

вывают свою позицию тем, что для наблюдения отбирались

больные с незначительной выраженностью продуктивных

расстройств, депрессии и экстрапирамидных симптомов [36,

67, 68, 83]. Такая методика, по мнению исследователей, ис-

ключила возможность искажения полученных результатов

благодаря отграничению негативной симптоматики от иных

расстройств, имитирующих ее (продуктивные симптомы, де-

прессия, психические проявления нейролептического син-

дрома). Например, немецкие психиатры M.С. Jockers-

Scherü bl и соавт. [83] считают, что полученные ими данные

свидетельствуют об эффективности пароксетина в отноше-

нии первичных, а не вторичных негативных расстройств. Тем

не менее вывод об эффективности или неэффективности те-

рапии СИОЗС преждевременен из-за небольшого числа про-

веденных исследований (13 РКИ), включенных в них боль-

ных (591) и больных в каждом отдельном исследовании

(лишь в 2 РКИ численность основной и контрольной групп в

отдельности составляла более 30 пациентов) и противоречи-

вости их результатов. 

С позиции доказательной медицины современные дан-

ные не позволяют судить об эффективности терапии СИОЗС

у больных шизофренией с обсессивно-фобической симптома-

тикой12, 13. Об эффективности флувоксамина (100–200 мг/сут),

флуоксетина (20–80 мг/сут) и эсциталопрама (20 мг/сут) сви-

11Известно, что депрессии, развивающиеся у больных шизофрени-

ей в период лекарственной ремиссии («постпсихотические де-

прессии»), неоднородны по своей природе. Приводятся данные об

их эндогенном происхождении и о значении психогенного факто-

ра (например, реакции личности на болезнь) [86–89].

12В зарубежной литературе используется термин «обсессивно-ком-

пульсивная симптоматика».
13Поиск исследований проводился в базе данных медицинских и

биологических публикаций Национального центра биотехнологи-

ческой информации (NCBI) США. Очевидно, что их число может

быть большим при проведении поиска в печатных изданиях, неза-

регистрированных в этой базе.
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детельствуют результаты  лишь нескольких открытых иссле-

дований с очень небольшим числом обследованных (суммар-

ное число больных в этих 6 исследованиях – 117)14 [46, 47, 49,

50, 92, 93]. Способность терапии сертралином (150 мг/сут)

ослаблять обсессивно-фобическую симптоматику была опи-

сана в единичных клинических наблюдениях [44]. Приведен-

ные данные свидетельствуют о том, что доказательная база

эффективности СИОЗС при лечении больных шизофрени-

ей, состояние которых определяется обсессивно-фобической

симптоматикой, пока очень слаба.

Представленный обзор свидетельствует о противо-

речивости результатов исследований (в том числе сплани-

рованных и проведенных с учетом принципов доказатель-

ной медицины), посвященных оценке эффективности

применения антидепрессантов у больных шизофренией,

состояние которых определяется депрессией или негатив-

ной симптоматикой. В настоящее время получены данные

и о пользе такой терапии, и о ее неэффективности. Общее

число таких исследований мало, чтобы считать обобще-

ние их результатов в единичных метаанализах и система-

тических обзорах высоконадежным. Современная доказа-

тельная база рациональности применения антидепрессан-

тов для ослабления тяжести обсессивно-фобической сим-

птоматики у больных шизофренией столь слаба, что вооб-

ще не позволяет провести какой-либо анализ. Представ-

ленные выводы справедливы в отношении как всего клас-

са антидепрессантов, так и СИОЗС, которые наиболее ча-

сто применяются в клинической практике при лечении

больных шизофренией. 

Заключение об отсутствии строгих доказательств эф-

фективности терапии антидепрессантами у больных шизо-

френией вступает в противоречие с реалиями практической

психиатрии. Они свидетельствуют о широкой практике при-

менения антидепрессантов (особенно СИОЗС) для ослабле-

ния тяжести депрессии, негативных расстройств и обсессив-

но-фобической симптоматики у больных шизофренией [63].

Традиционность использования такой терапии связана с ре-

зультатами многочисленных обсервационных наблюдений,

свидетельствующих о ее эффективности. Практика широко-

го использования антидепрессантов представляется вполне

оправданной с учетом мнения о большей ценности результа-

тов обсервационных исследований по сравнению с результа-

тами исследований, проведенных в соответствии с принци-

пами доказательной медицины [91]. Однако учитывая совре-

менное представление о необходимости строгой обоснован-

ности применения лекарственных средств в той или иной

клинической ситуации, отсутствие строгой доказательной

базы эффективности антидепрессантов при шизофрении

свидетельствует о неоправданности такой терапии. 

Для разрешения противоречия между отсутствием до-

казательной базы эффективности терапии антидепрессанта-

ми и широтой их использования в клинической практике

при лечении больных шизофренией необходимо продолже-

ние специальных исследований. Расширение числа исследо-

ваний, спланированных и проведенных в соответствии с

принципами доказательной медицины, и дальнейший ана-

лиз их результатов в обобщающих статистических исследо-

ваниях (метаанализы, систематические обзоры) необходимы

для получения строгих доказательств рациональности такой

терапии. Продолжение детального изучения ее эффектив-

ности в обсервационных исследованиях важно для форму-

лирования или уточнения принципов дифференцирован-

ной терапии различных групп больных шизофренией.

14Для оценки состояния больных в этих исследованиях были ис-

пользованы специальные стандартизированные методы, например

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) – шкала обсес-

сивно-компульсивных расстройств Йель-Браун.
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