
6

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
4
(1
)'
2
0
2
6
'6

-
16 © Кушнерев И.С., 2026; 

© Гвоздецкий А.Н., 2026; 
© Добровольская А.Е., 2026;
© Софронов А.Г., 2026 

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УДК UDC/616.895.8; 616.082.4

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2026-24-1-6-16

Прогнозирование риска повторных госпитализаций 

больных параноидной шизофренией с учетом длительности 

заболевания и базовой антипсихотической терапии

Иван Сергеевич Кушнерев1,2, Антон Николаевич Гвоздецкий1,2, Алла Евгеньевна Добровольская1,2, 

Александр Генрихович Софронов1,2

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия
2СПб ГКУЗ «Городская психиатрическая больница № 3 им. И.И. Скворцова-Степанова», Санкт-Петербург, Россия

Автор для корреспонденции: Иван Сергеевич Кушнерев, splitter887@gmail.com

Резюме
Обоснование: поиск применимых в реальной клинической практике предикторов повторных госпитализаций остается 

в зоне интереса исследователей шизофрении. Прогностическое значение базовой антипсихотической терапии после выписки 
из стационара и ее взаимосвязь с длительностью заболевания остается малоизученной. Цель исследования: выявить фак-
торы риска повторных госпитализаций у больных параноидной шизофренией с учетом длительности заболевания и базовой 
антипсихотической терапии, назначенной на момент выписки из психиатрического стационара. Пациенты и методы: мето-
дом сплошной выборки в исследование включены 163 больных параноидной шизофренией (женщин 42,3%; средний возраст 
30,26 ± 7,05 года), выписанных после стационарного лечения. По данным медицинских карт учитывали антипсихотическую 
терапию на момент выписки из стационара в период с 2018 по 2024 г. Антипсихотики были разделены на препараты первого 
и второго поколений (АПП и АВП). Пациенты, принимавшие клозапин, были исключены из исследования. Произведен учет 
способ приема препаратов (пероральный или инъекции депо-форм). Все дозы препаратов конвертированы в стандартные 
суточные дозы (эквивалент 5 мг рисперидона по методике De ned daily dose, ВОЗ). Анализировали прогностическую значи-
мость длительности заболевания. Риск повторных госпитализаций оценивали регрессией Кокса со смешанными эффектами. 
Результаты: средняя продолжительность наблюдения составила 3,87 [2,87; 4,08] лет. Средняя дозировка антипсихотика 
составила 1,20 [0,99; 1,67] суточных доз. В структуре лекарственных назначений АВП суммарно занимали 76,2%. На долю 
пролонгированных форм обоих поколений пришлось 18,1% назначений. С увеличением стандартной суточной дозы АВП во 
время одной госпитализации суммарно снижается риск повторной госпитализации (aHR = 0,24 (0,07; 0,83), p = 0,005). В рам-
ках первого эпизода общий риск регоспитализации меньше относительно пациентов с хроническим течением заболевания 
(aHR = 0,49 (0,29; 0,82), p < 0,001). Для остальных комбинаций факторов «доза препарата — поколение антипсихотика — число 
госпитализаций» тренды не имеют однозначного вида. Заключение: при первом психотическом эпизоде риск регоспитализа-
ции вне зависимости от получаемой терапии снижен в 2,04 (1,22; 3,40) раза. При назначении пациентам антипсихотических 
препаратов второго поколения (кроме клозапина) в дозе, превышающей стандартную суточную дозу, риск регоспитализации 
снижается в 4,17 (1,20; 14,29) раза вне зависимости от давности заболевания.

Ключевые слова: шизофрения, антипсихотики, регоспитализация, повторная госпитализация, суточная доза
Для цитирования: Кушнерев И.С., Гвоздецкий А.Н., Добровольская А.Е., Софронов А.Г. Прогнозирование риска повтор-

ных госпитализаций больных параноидной шизофренией с учетом длительности заболевания и базовой антипсихотической 
терапии. Психиатрия. 2026;24(1):6–16. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2026-24-1-6-16
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Summary
Background: the search for predictors of readmission applicable in real clinical practice is still of interest to schizophrenia 

researchers. The prognostic value of antipsychotic therapy after discharge from the hospital and its relationship to the duration of 
the disease remain poorly understood. The aim was to identify risk factors for repeated hospitalization in patients with paranoid 
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schizophrenia, taking into account the duration of the disease and the underlying antipsychotic therapy prescribed at the time 
of discharge from a psychiatric hospital. Patients and Methods: the study included 163 patients with paranoid schizophrenia 
(unselected sampling; women — 42.3% (n = 69), average age — 30.26 ± 7.05 years), discharged after inpatient treatment. 
Antipsychotic therapy was taken into account when the patient was discharged from the hospital, according to medical records 
for the period from 2018 to 2024. Antipsychotic drugs were divided into the  rst and second generations (respectively, FGA and 
SGA). Patients taking clozapine were excluded from the study. The method of taking the medicine (oral or injectable in the form 
of a depot) was taken into account. All doses of the drugs have been converted to standard daily doses (the equivalent of 5 mg of 
risperidone according to the WHO De ned daily dose method). The prognostic signi cance of the duration of the disease was also 
studied. The risk of re-hospitalization was assessed using the Cox regression method with mixed effects. Results: mean duration 
of follow-up was 3.87 [2.87; 4.08] years. The average dosage of the antipsychotic was 1.20 [0.99; 1.67] daily doses. Second-
generation antipsychotics accounted for 76.2% in total structure of drug prescriptions. The share of extended forms of both 
generations accounted for 18.1% of appointments. With one SGA hospitalization, the risk of repeated hospitalization decreases 
with an increase in the standard dose (aHR = 0.24 (0.07; 0.83), p = 0.005). In the  rst episode, the overall risk of rehospitalization 
was lower relative to that of chronic patients (aHR = 0.49 (0.29, 0.82), p < 0.001). For the remaining combinations of factors 
“drug dose — antipsychotic generation — number of hospitalizations”, the trends are not unambiguous. Conclusions: the risk of 
rehospitalization at the  rst psychotic episode was reduced by 2.04 (1.22; 3.40) times regardless of the therapy received. When 
patients are prescribed SGA drugs (except clozapine) in a dose exceeding the standard daily dose, the risk of rehospitalization 
decreases by 4.17 (1.20; 14.29) times regardless of the duration of the disease.

Keywords: schizophrenia, antipsychotics, rehospitalization, repeated hospitalization, daily dose
For citation: Kushnerev I.S., Gvozdetckii A.N., Dobrovolskaya A.E., Sofronov A.G. Predicting the Risk of Rehospitalization in 

Patients with Paranoid Schizophrenia Considering Disease Duration and Maintenance Antipsychotic Therapy. Psychiatry (Moscow) 
(Psikhiatriya). 2026;24(1):6–16. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2026-24-1-6-16

ВВЕДЕНИЕ

Одной из задач лечения шизофрении является 
назначение длительной противорецидивной тера-
пии [1]. Наиболее надежным маркером рецидива яв-
ляется повторная госпитализация в психиатрический 
стационар [2], поэтому регоспитализация пациента 
представляет собой значимую проблему современной 
психиатрии. Согласно данным государственных ста-
тистических отчетов, за 2021 г. в России 25,8% паци-
ентов с расстройствами шизофренического спектра 
были госпитализированы повторно в течение года [3]. 
С регоспитализациями связаны повышенные расходы 
на медицинскую помощь [4], в связи с чем выявление 
факторов риска повторных госпитализаций может быть 
одним из способов сокращения бремени болезни для 
пациента, его родственников и психиатрической служ-
бы в целом.

На сегодняшний день описано значительное чис-
ло факторов, увеличивающих риск повторных госпи-
тализаций [5]. Способов снизить риск регоспитали-
зации известно существенно меньше [2]. Среди них 
эффективность антипсихотической терапии занимает 
центральное место. Традиционно внимание исследо-
вателей сосредоточено на изучении ассоциации между 
риском повторной госпитализации и поколением ан-
типсихотиков, лекарственной формой антипсихотиков 
и дозировкой.

Продемонстрировано общее преимущество анти-
психотиков пролонгированного действия перед пер-
оральными формами для поддержания ремиссии (aHR: 
0,597 (0,443; 0,804)) [6]. При этом разница между про-
лонгированными формами антипсихотиков первого 
и второго поколений не выявлена (aHR: 1,186 (0,631; 
2,232)) [6].

Использование пролонгированных форм антипси-
хотиков во время первой госпитализации по поводу 

шизофрении, а также после выписки, снижает риск 
повторного обращения за стационарной помощью 
в 1,14 раза (aHR: 0,88 (0,84; 0,92)) [7]. Ранний отказ от 
пролонгов увеличивает риск регоспитализации на 25% 
(aHR: 1,25 (1,21; 1,30)) [7]. Аналогичные данные получе-
ны при сравнении атипичных антипсихотиков-пролон-
гов с таблетированными формами антипсихотиков [8]. 
В целом для пациентов с первой госпитализацией 
применение пролонгов вне зависимости от поколения 
препаратов снижает риск повторной госпитализации 
на 15–20% [9].

Существуют данные о том, что среди антипсихоти-
ков второго поколения применение пролонгов связано 
с меньшей частотой регоспитализации по сравнению 
с пероральными формами [10]. При отдельном анализе 
пролонгированных форм показана высокая эффектив-
ность высоких доз [10].

Однако не все согласны с тем, что повышение дози-
ровок оправдано. Высказано мнение, что оптимальный 
режим дозирования соответствует 5 мг эквивалента 
рисперидона, так как дальнейшее увеличение дози-
ровки не приводит к улучшению результата [11]. Не 
все данные подтверждают преимущества пролонгов. 
Например, выявлена ассоциация между назначением 
пролонгов и увеличением частоты госпитализаций 
на 1% (PR: 1,01 (1,00; 1,02)) [12].

Не обнаружено зависимости между частотой рего-
спитализации и режимом терапии (монотерапия или 
полипрагмазия) [13]. Этот результат воспроизводится 
у пациентов с первым эпизодом (aHR: 1,04 (0,88; 1,25)) 
при сопоставлении результатов комбинированной те-
рапии с монотерапией [14]. Сравнение монотерапии 
пролонгом с комбинацией «пролонг и пероральный 
антипсихотик» показало преимущество монотерапии 
как по риску (на 51% меньше, aHR: 0,49 (0,35; 0,69)), так 
и по частоте регоспитализации (на 38% меньше, aIRR: 
0,62 (0,46; 0,84)) [15].
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Поскольку пациенты вынуждены принимать под-
держивающую терапию неопределенно долго, необхо-
димо учитывать влияние хронизации процесса на риск 
повторных госпитализаций. Длительность заболевания 
увеличивает этот риск в 1,08 раза [16]. С ростом числа 
предыдущих госпитализаций риск возрастает в 1,42 
раза (aHR: 1,42 (1,22; 1,64)) [17]. Полагаем, с этим свя-
зано прогрессирующее увеличение на 5% вероятности 
повторной госпитализации после каждой следующей 
госпитализации в анамнезе (PR: 1,05 (1,03; 1,06)) [12].

Несмотря на значительное число работ по рассма-
триваемой проблеме, исследований с одновременным 
изучением всех компонентов антипсихотической тера-
пии недостаточно. Кроме того, учет изменения терапии 
обычно производится в исследованиях с исходно опре-
деленным дизайном. В реальной практике назначенная 
пациентам терапия может меняться неоднократно, что 
также требует изучения. Немаловажной мотивацией 
выполнения данного исследования является проверка 
опубликованных результатов в российских условиях.

Цель исследования: выявить факторы риска 
повторных госпитализаций у больных параноидной 
шизофренией с учетом длительности заболевания 
и базовой антипсихотической терапии, назначенной 
на момент выписки из психиатрического стационара.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в СПб ГКУЗ «Городская 
психиатрическая больница №3 им. И.И. Скворцова-Сте-
панова», г. Санкт-Петербург (далее — ГПБ №3).

В исследуемую когорту методом сплошной выборки 
были включены 163 пациента, поступившие в ГПБ №3 
в период с 2018 по 2024 г. с достоверно верифици-
рованным на основании критериев МКБ-10 диагнозом 
параноидной шизофрении (F20.0).

Критерии включения в исследование: возраст 18–
50 лет; диагноз «Шизофрения, параноидная форма» 
(F20.0 по МКБ-10); письменное информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: наличие непогашенной су-
димости, недееспособность пациента.

Критерии исключения из исследования: наблюде-
ние менее 5 лет с момента включения в исследование, 
отказ от участия в исследовании на любом этапе, на-
значение клозапина на любом этапе участия в иссле-
довании. Клозапин, согласно клиническим рекоменда-
циям, применялся только при фармакорезистентных 
состояниях [1]. Для валидности модели из выборки 
были исключены все пациенты, которым был назначен 
клозапин, так как показания к его назначению отлича-
лись от показаний для других препаратов.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие в про-
грамме. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации 1964 г., пере-
смотренной в 1975–2024 гг., и одобрено локальным 

этическим комитетом ФГОБУ СЗГМУ им. И.И. Мечни-
кова (протокол №4 от 04.04.2018, протокол №11 от 
04.12.2024).

Ethical aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 
1964 amended 1975–2024. The research protocol was 
approved by Local Ethical Committee of I.I. Mechnikov 
Northwestern State Medical University (protocol No. 4 
from 04.04.2018, protocol No. 11 from 04.12.2024).

В исследуемой выборке были выделены пациенты 
с продолжительностью заболевания менее пяти лет 
и числом госпитализаций в анамнезе не более трех 
(«первый психотический эпизод») и длительно болею-
щие пациенты с хронифицированным состоянием (дли-
тельность заболевания > 5 лет или > 3 госпитализаций 
в анамнезе). Все пациенты были выписаны из стацио-
нара в состоянии ремиссии.

В реальной клинической практике во время го-
спитализации в рамках подбора терапии происходила 
смена антипсихотика и использовались адъювантные 
препараты. Мы учитывали только базовую антипсихо-
тическую терапию на момент выписки из стационара, 
рекомендованную для продолжения лечения пациен-
тов в амбулаторных условиях.

Из медицинских карт извлекалась информация 
о структуре лекарственных назначений пациентов 
при выписке. Для унификации лекарственной терапии 
назначенная суточная доза переводилась в стандарт-
ную суточную дозу (De ned Daily Dose, DDD) антипсихо-
тика [18, 19]. Одна стандартная суточная доза являлась 
эквивалентом 5 мг рисперидона [18, 19]. Расчет DDD 
осуществлялся с учетом лекарственной формы пре-
парата.

Прогностическое влияние поколения антипсихо-
тика и лекарственной формы на риск повторной госпи-
тализации каждого оценивали с учетом дозы. В случае 
назначения двух антипсихотиков каждый препарат 
включали в модель независимо друг от друга. Эффект 
полипрагмазии учитывали за счет смешанного харак-
тера модели. Дополнительную статистическую оценку 
полипрагмазии не осуществляли.

Методика прогнозирования риска повторной 
госпитализации

Проверка гипотезы исследования о влиянии ан-
типсихотической терапии на риск повторной госпита-
лизации осуществлялась следующим образом. В ка-
честве зависимой переменной рассматривали период 
между датой выписки и датой повторного поступления 
с отметкой о наличии госпитализации. В случае от-
сутствия поступления в стационар на фиксированную 
дату при окончании исследования ставилась отметка 
об отсутствии госпитализации (цензурирование спра-
ва). Исходно допускалось, что риск регоспитализации 
зависит от величины назначенной стандартной дозы 
антипсихотика, поколения антипсихотика (первое или 
второе), способа приема антипсихотика (перорально 
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или посредством инъекции с длительным высвобо-
ждением), клинической группы, (пациенты с первым 
эпизодом психоза или хроническим течением заболе-
вания). К клинической группе первого эпизода были 
отнесены пациенты с длительностью заболевания ≤ 5 
лет и ≤ 3 госпитализациями в анамнезе. Группа боль-
ных с хронифицированным состоянием включала па-
циентов с длительностью заболевания > 5 лет и/или 
имевших > 3 госпитализаций в анамнезе.

Было выдвинуто предположение, что число на-
блюдаемых госпитализаций является интегральным 
фактором, который динамически изменяет риск ре-
госпитализации. По числу госпитализаций с момен-
та включения пациента в исследование выполнена 
стратификация рисков. Для этого была построена 
нулевая модель, которая включала только страти-
фикацию по числу задокументированных госпитали-
заций с момента включения в исследование. Далее 
выполнено последовательное сравнение рисков для 
определения возможной группировки. Опыт стацио-
нарного лечения в прошлом и продолжительность 
болезни в модель не включали, так как эти факто-
ры в упрощенном виде вошли в фактор клинической 
группы.

Все рассмотренные факторы включали как основ-
ные эффекты, так и эффекты взаимодействия. Если 
комбинация факторов приводила к проблемам при вы-
числениях, она исключалась до момента основного ана-
лиза. После определения максимально полного набора 
предикторов исходная модель подвергалась редукции 
методом сплошного перебора факторов риска и их 
комбинаций до достижения оптимального результата.

Статистический анализ
Для описания категориальных переменных исполь-

зовали абсолютные значения и доли от целого — n (%). 
Переменные, имеющие непрерывный характер распре-
деления, описывали средним и стандартным отклоне-
нием (М (σ)), дискретные переменные и упорядочен-
ные данные — медианой, 1–3 квартилями (Md [Q1;Q3]). 
Также вычисляли минимальное и максимальное значе-
ние (|min; max|).

Для оценки риска повторных госпитализаций [20] 
использовали регрессию Кокса со смешанными эф-
фектами (библиотека coxme: Mixed Effects Cox Models). 
В качестве случайного эффекта рассматривали обез-
личенный индивидуальный номер пациента. Предва-
рительный расчет необходимого числа наблюдений не 
осуществляли в связи с отсутствием аналогичных дан-
ных. Исходная матрица данных содержала 316 строк. 
Оценку эффектов взаимодействия между категори-
альными и (или) непрерывными факторами выполня-
ли с использованием библиотеки emmeans — пакетом 
для работы с оцененными маргинальными средними 
(EMMs, также известными как средства наименьших 
квадратов) в контексте традиционных регрессионных 
моделей. Результаты представлены в виде коэффици-
ентов опасности hazard ratio (HR) — отношения ри-
сков и их доверительного интервала вне зависимости 

от вида проверяемого эффекта. Для каждого факто-
ра риска оценивали статистическую значимость ре-
зультата (распределение χ2 (df), p-значение). Пере-
бор моделей осуществляли при помощи Multi-Model 
Inference. Итоговая модель выбрана по наименьшему 
значению скорректированного информационного кри-
терия Акаике (AICc) [21, 22]. Целевое p-значение для 
отклонения нулевой гипотезы составило менее 0,005, 
диапазон доверительного интервала — 99,5% [23, 24]. 
Для коррекции p-значений при множественном тести-
ровании гипотез применена процедура Беньямини–
Хохберга [25]. Расчеты выполнены на языке програм-
мирования R v 4.4.2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С учетом критериев невключения и исключения 
обследовано 163 пациента, из них 69 (42,3%) жен-
ского пола. Группу 1 составили 108 (66,3%) пациентов 
с первым психотическим эпизодом», а группу 2 — 55 
(33,7%) «хронизированных» пациентов с продолжи-
тельностью заболевания свыше 5 лет. Средний воз-
раст в выборке составил 30,26 (7,05) года, давность 
манифеста психических расстройств — 6,00 [5,00; 
9,00] лет. Структура уровня образования среди па-
циентов была следующей: полное среднее — 31 
(19,0%), среднее профессиональное — 50 (30,7%), 
неоконченное высшее — 32 (19,6%), высшее — 50 
(30,7%). Только 62 (38,0%) пациента были трудоу-
строены или обучались, в то время как 101 пациент 
(62,0%) не был вовлечен в трудовую деятельность. 
Инвалидами признаны 22 (13,5%) больных. Основная 
масса пациентов (131 человек; 80,4%) в браке никог-
да не состояла, 20 (12,3%) — были в разводе, только 
12 (7,4%) человек состояли в зарегистрированном 
браке. Самостоятельно проживала треть больных — 
55 (33,7%), 13 (8,0%) пациентов проживали с супру-
гом (в зарегистрированном браке или расторгнутом). 
Большая часть больных (95 человек; 58,3%) прожи-
вали с родственниками. У 21 (12,9%) были дети. Ко-
морбидность с алкогольной зависимостью выявлена 
у 9 (5,5%) пациентов.

Средняя дозировка антипсихотиков составила 
1,20 [0,99; 1,67] суточных доз. В структуре лекарствен-
ных назначений антипсихотики второго поколения 
суммарно занимали 76,2%. Доля пролонгированных 
форм обоих поколений составила 18,1%.

Самыми часто используемыми антипсихотиками 
второго поколения в группе больных с первым пси-
хотическим эпизодом были оланзапин (28,6%), риспе-
ридон (26,5%) и палиперидон (11,6%), среди антипси-
хотиков первого поколения преобладали галоперидол 
(10,1%) и зуклопентиксол (7,4%). Пациентам с хрони-
фицированными состояниями чаще назначали анти-
психотики второго поколения, такие как рисперидон 
(30,9%), оланзапин (11,6%) и кветиапин (8,4%), среди 
антипсихотиков первого поколения — чаще всего га-
лоперидол (29,5%) и зуклопентиксол (6,0%).
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Средняя продолжительность наблюдения соста-
вила 3,87 [2,87; 4,08] года, средняя продолжитель-
ность госпитализации — 40 [32; 64] дней, средняя 
продолжительность периодов вне нахождения в ста-
ционаре — 1009 [603,5; 1 414] дней. Структура чис-
ла госпитализаций, относительно которых выполнена 
стратификация рисков повторной госпитализации, 
приведена на рис. 1. Из 163 пациентов исследуемой 
группы за период наблюдения около 4 лет 94 чело-
века (57,7%) были госпитализированы однократно, 40 
(24,0%) — дважды; 11 (6,7%) — трижды, 18 (11,0%) — 
четыре раза и более. На рис. 1б видно кумулятивное 
распределение, согласно которому из 163 пациен-
тов (100%) с не менее, чем одной госпитализацией 
в анамнезе, 69 человек (42,3%) имели не менее двух, 
29 (17,8%) — не менее трех и 54 (33,1%) — не менее 
четырех госпитализаций в прошлом.

В результате сплошного перебора была получена 
итоговая модель, которая по структуре была проще 
исходной и обладала меньшим AICc (1405,31 против 
1428,33). Основные эффекты модели представлены 
дозой препарата (χ2 = 5,28 (1), p = 0,022), поколением 
антипсихотика (χ2 = 8,86 (1), p = 0,003), лекарственной 
формой (χ2 = 0,16 (1), p = 0,685), клинической группой 
(χ2 = 15,29 (1), p < 0,001), стратификацией по числу 
госпитализаций (χ2 = 116,77 (3), p < 0,001). Принад-
лежность к клинической группе относительно длитель-
ности заболевания является единственным фактором, 
с которым не оказалось эффектов взаимодействия.

Ни один их двухфакторных эффектов не преодолел 
порог отклонения статистической гипотезы. Однако 
из модели они исключены не были, так как в противном 
случае снижалось качество модели. Получены следу-
ющие двухфакторные эффекты взаимодействия: «доза 
антипсихотика — число госпитализаций» (χ2 = 10,32 
(3), p = 0,016), «доза антипсихотика — поколение ан-
типсихотика» (χ2 = 2,54 (1), p = 0,111), «поколение ан-
типсихотика — число госпитализаций» (χ2 = 6,26 (3), 
p = 0,100), «лекарственная форма — число госпитали-
заций (χ2 = 9,84 (3), p = 0,020)».

Ключевая характеристика модели — трехфактор-
ное взаимодействие «доза антипсихотика — группа 
препарата — число госпитализаций» (χ2 = 15,68 (3), 
p < 0,001). Этот наивысший эффект взаимодействия 
был подвергнут в дальнейшем углубленному анализу.

Результаты парного сравнения групп «первый эпи-
зод — хронизированные пациенты» и всех рассма-
триваемых эффектов взаимодействия представлены 
с учетом других параметров модели, а p-значения 
скорректированы поправкой на множественное тести-
рование гипотез. Вне зависимости от характеристики 
принимаемой терапии в группе хронизированных па-
циентов риск повторной госпитализации выше в 2,04 
(1,22; 3,40) раза по сравнению с пациентами, отно-
сящимися к группе первого психотического эпизода 
(p < 0,001).

Результаты анализа трехфакторного взаимодей-
ствия приведены на рис. 2. Согласно представленному 

Рис. 1. Характеристика процесса регоспитализации за период наблюдения
Fig. 1 Characteristics of the rehospitalization process during the observation period
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иллюстративному материалу, только для одного тренда 
получен статистически значимый результат (p = 0,005). 
Отметим, что в результате поправки на множествен-
ное тестирование гипотез за счет знаков после запятой 
рассматриваемое p-значение формально превышает 
строго выбранную критическую точку (p < 0,005). Од-
нако изменение в большую сторону по данному p-зна-
чению относительно исходной величины мало, а верх-
няя граница 99,5% доверительного интервала меньше 
1, что указывает на отличие от нулевого распределе-
ния. Эти данные позволяют предположить, что после 
одной госпитализации с увеличением дозы антипси-
хотика второго поколения относительно стандартной 

суточной дозы отмечается суммарное снижение риска 
повторной госпитализации в 4,17 (1,20; 14,29) раза 
(aHR = 0,24 (0,07; 0,83), p = 0,005).

Аналогичный тренд визуализируется для двух го-
спитализаций в случае антипсихотиков второго поко-
ления. В случае препаратов первого поколения тренд 
на снижение риска характерен для одной и трех госпи-
тализаций. Оставшиеся тренды графически указывают 
на возрастание риска регоспитализации при росте на-
значенной дозы препарата. Тем не менее, для рассмо-
тренных трендов корректнее говорить о неопределен-
ном результате в силу статистической незначимости 
результатов.

Рис. 2. Тренды риска регоспитализации с учетом факторов: «доза антипсихотика — поколение антипсихотика — 
число повторных госпитализаций»
Fig. 2 Trends in the risk of rehospitalization taking into account the factors: “antipsychotic dose — antipsychotic 
generation — number of rehospitalizations”
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ОБСУЖДЕНИЕ

Для достижения поставленной цели исследова-
ния нами построена математическая модель, опреде-
ляющая набор факторов повторной госпитализации 
у больных параноидной шизофренией после выписки 
из психиатрического стационара. Мы ограничились 
комбинацией следующих факторов риска: стандарт-
ная дозировка препарата, поколение антипсихотика, 
лекарственная форма антипсихотика, характеристика 
длительности и течения заболевания, число наблюдае-
мых госпитализаций. В ходе исследования мы подтвер-
дили целесообразность их использования для прогно-
зирования риска повторной госпитализации.

По полученным результатам решающее значение 
для снижения риска регоспитализации имеет адек-
ватная доза антипсихотика в момент первой задоку-
ментированной госпитализации. По нашим данным, 
при использовании антипсихотиков второго поколения 
наблюдается наибольший профилактический эффект 
проводимой терапии в отношении повторных госпи-
тализаций. Учитывая ранее выявленные тенденции 
по увеличению использования антипсихотиков второго 
поколения в стационарных условиях [26, 27], их приме-
нение на амбулаторном этапе в качестве поддержива-
ющей терапии представляется фактором, снижающим 
риск рецидива заболевания.

Результат показывает важность подбора соответ-
ствующей дозы препарата. В отличие от S. Leucht 
и соавт. (2021) [11] мы получили снижение риска рего-
спитализации при превышении стандартной суточной 
дозы в случае использования антипсихотиков второго 
поколения при наличии одной задокументированной 
госпитализации. Сравнительно лучшие результаты про-
веденного нами исследования объясняются большей 
выраженностью терапевтического ответа при исполь-
зовании дозировок выше стандартных суточных. Строго 
говоря, аналогичный результат был получен S. Leucht 
и соавт. (2021) [11], когда авторы изучали рецидив в бо-
лее широком смысле, чем регоспитализация. Однако 
дозозависимый рост вероятности развития побочных 
эффектов не позволяет произвольно рекомендовать 
большие дозы антипсихотиков сверх максимальных, 
разрешенных к применению. Побочные эффекты явля-
ются сильным фактором отказа от терапии, что приво-
дит к ухудшению психического состояния и, как след-
ствие, к повторной госпитализации в стационар [10, 12]. 
Поэтому при рациональном использовании антипсихо-
тиков необходимо учитывать их переносимость [28].

Нам не удалось выявить более высокую терапев-
тическую эффективность применения антипсихотиков 
пролонгированного действия. На наш взгляд, причина 
кроется в выполненной стандартизации доз. Пролон-
гированные антипсихотики являются способом гаран-
тированной доставки препарата в организм пациента 
на протяжении действия инъекции. Однако на риск ре-
цидива лекарственная форма сама по себе не влияет. 
Так как в исследовании не предполагалось оценивать 

приверженность к терапии в амбулаторных условиях, 
то сделать полноценный вывод о роли лекарственной 
формы в снижении риска регоспитализации не пред-
ставляется возможным.

В исследовании не выявлено какой-либо связи меж-
ду этапом заболевания и проводимой лекарственной 
терапией, хотя обсуждаемая характеристика показала 
высокую прогностическую значимость. В обобщенном 
виде полученный результат подтверждает повышение 
риска госпитализации в зависимости от возраста [13], 
продолжительности заболевания [13, 16], числа пре-
дыдущих госпитализаций [12, 17]. В будущих иссле-
дованиях рекомендуется учитывать этот немодифи-
цируемый фактор риска для корректных расчетов вне 
зависимости от дизайна исследования.

Настоящее исследование содержит большой объ-
ем наблюдений, современный математический аппа-
рат и стандартизацию терапевтического воздействия. 
Тем не менее необходимо отметить ограничения вы-
полненной работы. Исходно не осуществляли расчет 
необходимого числа наблюдений. Исследование про-
водили только в одном психиатрическом стационаре 
Санкт-Петербурга. В других стационарах города и ре-
гионах России возможно получение другого результа-
та. Не изучали историю терапии в амбулаторных усло-
виях, поэтому результат отражает общие тенденции, 
но не индивидуальную траекторию, которую можно 
экстраполировать на всех пациентов с параноидной 
шизофренией. В исследовании не учитывали средо-
вые патопластические факторы, которые могут моди-
фицировать течение заболевания, что было показано 
при использовании многомерного моделирования [29]. 
Если бы эти и другие факторы были учтены, возмож-
но, нашлось бы объяснение полученному разнонаправ-
ленному эффекту терапии при разном числе госпита-
лизаций. Возможно, нефармакологические причины 
могли отчасти повлиять на полученный результат. 
Вместе с тем доподлинно известно, что высокое ка-
чество жизни и социальное функционирование сни-
жает риск регоспитализации [30], а побочные эффек-
ты, например, экстрапирамидный синдром, этот риск 
увеличивают [12]. Эти и другие данные [6] указывают 
на сопряжение между приверженностью к терапии c ее 
безопасностью, переносимостью и, в конечном итоге, 
с индивидуальными компонентами бремени болезни. 
Антипсихотическая терапия в адекватных дозах обя-
зательна в лечении шизофрении, но ее недостаточно 
для радикального снижения риска повторной госпи-
тализации. Для этого нужно понимание роли других 
факторов и наличие возможности их модифицировать 
для снижения риска регоспитализации.

ВЫВОДЫ

Методом математического моделирования уста-
новлена ассоциация между риском регоспитализации 
и дозировкой антипсихотика, поколением препаратов, 
числом госпитализаций в анамнезе. Пациенты первого 
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психотического эпизода имеют более низкий риск ре-
госпитализации вне зависимости от получаемой тера-
пии в 2,04 (1,22; 3,40) раза. Установлено, что примене-
ние антипсихотических препаратов второго поколения 
(кроме клозапина) в дозировках выше стандартной 
суточной связано со статистически достоверным 
уменьшением вероятности повторной госпитализации 
в 4,17 (1,20; 14,29) раза вне зависимости от давности 
заболевания. Дальнейший поиск предикторов реци-
дива откроет новые возможности для принятия более 
взвешенных клинических решений и позволит повы-
сить эффективность фармакотерапии пациентов с па-
раноидной шизофренией.
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