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Резюме
Обоснование: сравнительных исследований эффективности монотерапии антипсихотиков второго поколения (АВП) 

и нормотимиков при вторичной профилактике рецидивов, в том числе с психотической симптоматикой, биполярного аффек-
тивного расстройства (БАР) не проводилось. Цель: сравнительное изучение особенностей клинического действия рисперидо-
на (РИС) и вальпроата натрия (ВН) при профилактике рецидивов БАР. Пациенты и методы: включены 96 больных с БАР I типа 
(F31, МКБ-10), длительностью заболевания не менее двух лет, наличием не менее двух аффективных эпизодов (в том числе 
с психотической симптоматикой). Дизайн — открытое сравнительное исследование длительностью 24 месяца. Пациенты были 
последовательно распределены в группы РИС и ВН, сопоставимые по числу пациентов, клиническим и социодемографическим 
показателям. Эффективность терапии определялась путем сравнения показателей динамики течения заболевания за два года, 
предшествующие началу терапии (контрольный период), и за два года после начала терапии (лечебный период). Результаты: 
14 больных выбыли в первый месяц после начала терапии в связи с нежелательными явлениями (НЯ), 82 (41 в каждой группе) 
завершили исследование. Суммарная длительность эпизодов сокращалась на 40–60%, частота — на 37,2–43,3% (p ≤ 0,05). 
Доля респондеров в группе РИС составляла 78,1%, при приеме ВН — 68,3%. Полное подавление фазообразования наблюда-
лось у 43,75% в группе РИС, у 10,7% в группе ВН. В группе РИС суммарная длительность депрессивных эпизодов сократилась 
на 38,3% (NS), маниакальных — на 65,2% (p ≤ 0,001), в группе ВН — на 31,9% (NS) и на 52,9% (p ≤ 0,05) соответственно. 
При БАР с психотическими симптомами в группе РИС было 85% респондеров, среди получавших ВН — 50%. Среднее число 
НЯ на одного больного в группе ВН составило 0,9, РИС — 2,1. Выводы: ВН и РИС сопоставимы по эффективности при лучшей 
переносимости ВН. При БАР с психотическими симптомами эффективность РИС была выше, чем ВН.

Ключевые слова: биполярное аффективное расстройство, профилактика рецидивов, вальпроат натрия, рисперидон
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лов С.Н. Открытое сравнительное рандомизированное исследование эффективности и безопасности рисперидона и вальпро-
ата натрия для вторичной профилактики рецидивов биполярного аффективного расстройства I типа в течение 24 месяцев. 
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Summary
Background: Comparative studies of monotherapy with second-generation antipsychotics (SGA) or mood stabilizers in 

the prevention therapy of Bipolar Disorder (BD) relapses, including those with psychotic symptoms, have not been conducted. 
Objective: a comparative study of the clinical features of risperidone (RIS) and sodium valproate (SV) in the prevention of 
relapses of BD. Patients and methods: 96 patients with BD-I (F31, ICD-10) were included, the duration of the disease was at least 
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2 years, the presence of at least two affective episodes (including psychotic symptoms). Design — open comparative randomized 
study. Study duration was 24 months. Patients were sequentially divided into groups of RIS and SV, comparable in the number 
of patients, clinical and sociodemographic indicators. The effectiveness of therapy was determined by comparing the indicators 
of the dynamics of the course of the disease for 2 years preceding the start of therapy (control period) and 2 years after the 
treatment beginning. Results: 14 patients dropped out in the  rst month after the start of therapy due to adverse events, 82 
completed the study. The total duration of episodes decreased by 40–60%, the frequency — by 37.2% — 43.3% (p ≤ 0.05). The 
proportion of responders in the RIS group was 78.1%, SV — 68.3%. Complete suppression of phase formation was observed in 
43.75% in the RIS group, in 10.7% — in the SV group. In the RIS group, the total duration of depressive episodes decreased by 
38.3% (NS), manic by 65.2% (p ≤ 0.001), in the SV group — by 31.9% (NS) and by 52.9% (p ≤ 0.05), respectively. As to BD with 
psychotic symptoms, 85% of respondents were in the RIS group, and 50% were in the SV group. The average number of adverse 
events per patient in the group of SV was 0.9, RIS — 2.1. Conclusions: SV and RIS are comparable in effectiveness with better 
tolerance of SV. In patients with psychotic symptoms, the effectiveness of RIS was higher than that of SV.

Keywords: Bipolar disorder, relapse prevention, sodium valproate, risperidone
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ВВЕДЕНИЕ

Биполярное аффективное расстройство (БАР) — 
хроническое заболевание с большой частотой реци-
дивов, являющихся главным фактором снижения или 
утраты социальной адаптации пациентов [1–5]. Извест-
но, что приблизительно у 40–50% пациентов заболе-
вание носит прогрессирующий характер с учащением 
и утяжелением рецидивов и присоединением комор-
бидных расстройств, которые существенно увеличи-
вают риск суицида. Обязательной и, наверное, самой 
важной и сложной частью терапии БАР является дли-
тельная вторичная профилактика рецидивов, которая 
позволяет сохранить социальную адаптацию, а подчас 
и жизнь людей, страдающих этим заболеванием. Арсе-
нал средств для профилактической терапии постоянно 
пополняется. Внедрение в клиническую практику ан-
типсихотиков второго поколения (АВП) открыло новые 
перспективы в терапии БАР [6, 7]. Уже сейчас можно 
говорить, что АВП представляют собой альтернативу 
антипсихотикам первого поколения при купировании 
острых маниакальных состояний, психомоторного воз-
буждения и психотической симптоматики в рамках БАР 
и используются наряду с препаратами нормотимиче-
ского действия в различных клинических ситуациях.

Первым в истории обсервационным исследованием 
применения антипсихотиков для длительной профи-
лактической терапии БАР было наблюдение за пациен-
тами, посещающими клинику резистентных к терапии 
аффективных расстройств и получающими клозапин 
[8]. В 2017 г. был проведен метаанализ исследований 
АВП при профилактике рецидивов БАР, включавший 
15 рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) продолжительностью от 6 мес. до 2 лет и одно 
обсервационное исследование продолжительностью 
4 года [9], в котором АВП (оланзапин, кветиапин, РИС 
и зипрасидон) использовались в качестве монотерапии 
и как дополнение к литию, вальпроату натрия или ла-
мотриджину. Метаанализ показал, что антипсихотичес-
кая монотерапия превосходит плацебо по снижению 
общего риска рецидива. Все включенные в метаанализ 

АВП оказались эффективными в качестве дополнения 
к нормотимикам (литий/вальпроат/ламотриджин) для 
профилактики рецидивов после успешного купиро-
вания острого эпизода. Для всех АВП эффективность 
была доказана в отношении предотвращения мани-
акальных фаз. Только одно исследование по изуче-
нию инъекционной формы РИС длительного действия 
при БАР I типа с быстроциклическим течением (четыре 
или более эпизода в предыдущем году) не показало 
статистической значимости по предотвращению ре-
цидивов мании или депрессии. Однако было обнару-
жено преимущество РИС в 52-недельном наблюдении 
по сравнению с плацебо в качестве дополнения к нор-
мотимику с более чем двукратным снижением риска 
рецидива любого эпизода изменения настроения [10]. 
Кветиапин был единственным препаратом, который 
в комбинации с нормотимиком оказывал противоре-
цидивное действие как на маниакальные, так и депрес-
сивные эпизоды [11].

Бóльшая часть свидетельств профилактического 
действия РИС преимущественно в отношении пре-
дотвращения маниакальных эпизодов была получена 
в клинических исследованиях инъекционной пролон-
гированной формы препарата [12, 13], использование 
которой обосновывается возможностью лучшего кон-
троля приема терапии [10]. В то же время в повседнев-
ной клинической практике для пациентов, обладающих 
достаточной критичностью к заболеванию и заинтере-
сованностью в лечении, использование таблетирован-
ных форм лекарственных препаратов во многих случа-
ях может быть удобнее, чем инъекционных. Однако ис-
следований эффективности таблетированной формы 
РИС при длительной профилактической или поддержи-
вающей терапии БАР не проводилось. Имеются данные 
лишь одного 6-месячного открытого многоцентрового 
исследования [14]. В нем оценивалась эффективность 
и безопасность монотерапии РИС при маниакальных 
(YMRS ≥ 20), гипоманиакальных (YMRS ≥ 7), депрессив-
ных (HAM-D > 7) или смешанных (YMRS ≥ 7) эпизодах 
БАР или при шизоаффективном расстройстве. У па-
циентов, получавших РИС, отмечалось значительное 
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улучшение (р < 0,0001) по показателям YMRS и HAM-D 
как через 6 нед., так и через 6 мес., а также по пока-
зателям CGI и PANSS как через 4 нед., так и через 6 
мес. Наиболее частыми нежелательными явлениями, 
о которых сообщалось, были двигательные побочные 
эффекты и увеличение веса.

Противоречивые данные о целесообразности дли-
тельной терапии АВП РИС и оланзапином содержит 
двойное слепое рандомизирование исследование 
по определению оптимальной продолжительности под-
держивающей терапии РИС и оланзапином в сочетании 
с нормотимиками после купирования маниакального 
эпизода [15]. В этом исследовании использовались 
таблетированные формы препаратов. Длительность 
исследования составляла 52 нед. В него включались 
больные, достигшие ремиссии после купирования ма-
ниакального эпизода РИС или оланзапином, которые 
добавлялись к литию или ВН. Результаты исследования 
показали, что дополнительная терапия РИС или олан-
запином эффективна в течение 24 нед. после купиро-
вания маниакального эпизода, но продолжение приема 
РИС после этого периода не снижает риск рецидива. 
Результаты исследования не позволили ответить на во-
прос, снижает ли продолжение приема оланзапина 
после этого периода риск рецидива, однако авторы 
указывают, что потенциальную пользу продолжения 
терапии оланзапином необходимо сопоставлять с по-
вышенным риском прибавки веса. Эффективноcть 
профилактической терапии с использованием табле-
тированной формы РИС была описана в нескольких 
клинических случаях [16–19].

Таким образом, результаты имеющихся исследова-
ний указывают на потенциальную возможность про-
ведения успешной длительной противорецидивной 
терапии РИС, особенно в отношении фаз маниакаль-
ного полюса. В то же время профилактическое воз-
действие препарата на фазы депрессивного полюса 
остается малоизученным. Длительность исследова-
ний охватывает период не более 52 нед., поэтому оце-
нить эффективность длительной терапии и ее перено-
симость не представляется возможным. Сравнитель-
ных исследований эффективности монотерапии АВП 
и классических нормотимиков до настоящего време-
ни не проводилось. Также в научных публикациях не 
удалось обнаружить данных об исследованиях про-
филактического действия каких-либо лекарственных 
препаратов при БАР с психотической симптоматикой, 
возникающей в периоды рецидивов. До настоящего 
времени остается неясным, в каких клинических си-
туациях целесообразно использование АВП в каче-
стве альтернативы традиционным нормотимикам. Все 
вышесказанное определяет актуальность настоящего 
исследования.

В исследовании в качестве препарата сравнения 
был выбран ВН в связи с тем, что он обладает широ-
ким спектром профилактического эффекта. Его спо-
собность предотвращать рецидивы мании и депрессии 
доказаны многочисленными исследованиями [20–23]. 

Также по спектру своего нормотимического действия 
он, вероятно, схож с РИС, так как обладает большей 
эффективностью в отношении профилактики маниа-
кальных фаз по сравнению с депрессивными. Кроме 
того, из всех нормотимиков он обладает наибольшим 
потенциалом при профилактике рецидивов БАР I типа 
с психотическими симптомами [20–23]

Целью настоящего исследования было сравнитель-
ное изучение особенностей клинического действия 
РИС и ВН при длительной противорецидивной моно-
терапии БАР I типа.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование отбирались пациенты с диагнозом 
БАР (F31) по МКБ-10, длительностью заболевания к мо-
менту начала профилактической терапии не менее двух 
лет и наличием не менее двух аффективных эпизодов 
за последний год.

Критериями невключения были беременность и пе-
риод лактации у женщин; высокий суицидальный риск; 
наличие декомпенсированных заболеваний почек, пе-
чени, сердечно-сосудистой системы; онкологические 
заболевания, эпилепсия, органические заболевания 
ЦНС, коморбидные психические заболевания, удовлет-
воряющие критериям МКБ-10, клинически значимые 
отклонения от нормы лабораторных показателей, ле-
карственная или алкогольная зависимость в анамнезе. 
Также не включались больные, получавшие вторичную 
профилактическую терапию в последний год или де-
по-формы нейролептиков в последние 4 нед. перед 
началом исследования.

Этические аспекты
Все пациенты давали информированное согласие 

на участие в исследовании. Исследование прово-
дилось в соответствии с правилами Хельсинкской 
декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–2003 гг., 
о надлежащей клинической практике. Дизайн иссле-
дования был одобрен этическим комитетом Москов-
ского НИИ психиатрии МЗ РФ 08.09.2014 (протокол 
№ 18).

Ethic approval
All patients signed the informed consent to take 

part in a study. The research protocol was approved by 
Local Ethical Committee of Moscow Research Institute 
of Psychiatry (protocol # 18 from 08.09.2014). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964 amended 1975–2013.

Дизайн исследования — открытое рандомизиро-
ванное сравнительное исследование длительностью 
24 месяца.

Исследуемые препараты назначались в период оче-
редного обострения или сразу по его окончании. В пе-
риод ремиссии не допускалось применение какой-либо 
сопутствующей терапии психотропными препаратами, 
за исключением временного использования гипноти-
ков для коррекции нарушений сна и анксиолитиков 
с целью купирования тревоги.
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РИС в период профилактической терапии ис-
пользовался в дозах от 1 до 6 мг/сут (средняя доза 
3,1 ± 1,2 мг/сут). Доза корректировалась в процессе 
терапии в зависимости от эффективности и перено-
симости терапии. Для ВН использовалась стандарт-
ная тактика подбора дозировок, независимо от того, 
начиналась ли терапия в период очередной фазы или 
в период ремиссии. ВН применяли три раза в сутки 
(в таблетках по 300 мг). Наращивание дозы на 1 таб-
летку в сутки (300 мг) производилось постепенно, 
каждые 2–3 дня. При появлении побочных эффектов 
возвращалась предыдущая доза, которая сохраня-
лась неизменной в период дальнейшего лечения. 
Больные принимали препарат в дозах от 300 до 1800 
мг/сут (средняя суточная доза 910 ± 76,1 мг/сут).

Для больных, включенных в исследование в период 
очередной фазы или приступа, терапевтическая так-
тика была различной в зависимости от имевшей место 
психопатологической симптоматики. При назначении 
РИС в период маниакальной фазы использовались те-
рапевтические дозировки 2–6 мг/сут, которые по мере 
становления ремиссии сохранялись неизменными или 
при наличии побочных эффектов снижались до макси-
мально переносимой дозы.

Купирующая терапия рецидивов заболевания, 
возникавших в период исследования, проводилась 
на фоне назначенного для профилактики препарата. 
После достижения ремиссии все использованные для 
купирования препараты отменяли.

Оценка состояния пациентов, участвующих в ис-
следовании, осуществлялась ежемесячно. На каждого 
больного по месяцам строился график течения забо-
левания с учетом длительности и выраженности аф-
фективных и аффективно-бредовых состояний, а так-
же их синдромальной квалификации в соответствии 
с методикой, предложенной R.M. Post [24]. В период 
ремиссии регистрировалась спонтанные жалобы боль-
ных и побочные эффекты.

Для оценки эффективности профилактической те-
рапии проводилось сравнение показателей динамики 
течения заболевания у каждого больного за равные 
по продолжительности отрезки времени («зеркаль-
ный» дизайн), обозначенные как контрольный (не-
посредственно перед началом терапии) и лечебный 
(с момента начала терапии) периоды. Длительность 
контрольного и лечебного периодов составляла два 
года.

Кроме того, в конце лечебного периода эффек-
тивность терапии у каждого пациента оценивалась 

по разработанной авторами 3-балльной шкале вра-
чебной оценки [25]:

1 — значительный эффект, полные респондеры 
(ПР) — отсутствие рецидивов БАР или значительное 
(более чем на 75%) сокращение их суммарной длитель-
ности;

2 — частичный эффект, частичные респондеры 
(ЧР) — сокращение суммарной длительности и выра-
женности аффективных эпизодов от 50% до 75%;

3 — незначительный эффект, нон-респондеры (НР): 
сокращение суммарной длительности и выраженности 
аффективных эпизодов менее чем на 50% и/или уве-
личение их степени тяжести.

В каждой группе подсчитывалось количество боль-
ных с той или иной степенью выраженности профи-
лактического эффекта. Оценка выраженности аффек-
тивных и аффективно-бредовых расстройств (ампли-
туда аффективных колебаний) также производилась 
по 3-балльной шкале [25] Отдельно анализировались 
показатели динамики течения заболевания в подгруп-
пах с наличием психотической симптоматики в период 
аффективных эпизодов и без нее.

При анализе результатов исследования межгруп-
повые статистические различия для количественных 
признаков, выраженных в абсолютных значениях, рас-
считывались по ординарному t-критерию Стьюдента, 
для относительных величин — по критерию Фишера 
(F-критерию), для качественных признаков — по те-
трахорическому коэффициенту сопряженности χ2.

В исследование были включены 96 пациентов, 
которые последовательно распределялись в одну 
из терапевтических групп (ВН и РИС) по 48 паци-
ентов в каждой. Каждый второй пациент, удовлет-
ворявший критериям включения после купирова-
ния острой симптоматики, распределялся в группу 
принимавших РИС. В первый месяц терапии 14 па-
циентов (семь из группы ВН и семь из группы РИС) 
выбыли из исследования в связи с нежелательными 
явлениями (НЯ).

82 пациента (по 41 пациенту в каждой группе) за-
вершили исследование. Характеристики сравниваемых 
групп по полу, возрасту, длительности заболевания 
к моменту начала профилактической терапии указа-
ны в табл. 1. По этим показателям группы не имели 
статистически достоверных различий, что позволило 
исключить влияние этих факторов на эффективность 
профилактической терапии и дало возможность про-
извести статистически корректную сравнительную 
оценку препаратов.

Таблица 1. Распределение больных по полу, возрасту и длительности заболевания в терапевтических группах
Table 1. Distribution of patients by sex, age and duration of the disease in therapeutic groups

Терапевтическая группа/Groups

Мужчины/Males
(абс. число/% 

от общего числа 
в группе)

Женщины/Females
(абс. число/% 

от общего числа 
в группе)

Средний возраст/
Mean age (M ± m)

Длительность 
заболевания 

в годах/Illness 
duration (y) (M ± m)

Вальпроат натрия/Valproate sodium (n = 41) 10 (24,4) 31 (75,6) 45,9 ± 3,2 11,9 ± 2,4

Рисперидон/Risperidon (n = 41) 11 (26,8) 30 (73,2) 40,5 ± 2,9 13,2 ± 2,7 
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Таблица 2. Показатели эффективности профилактической терапии рисперидоном и вальпроатом натрия
Table 2. Indicators of the effectiveness of preventive therapy with risperidone and sodium valproate

Показатель/Parameters

Период наблюдения/Period of observation
Рисперидон/

Risperidon (n = 41)

Вальпроат натрия/
Valproate sodium 

(n = 41)

Средняя суммарная длительность аффективной симптоматики (дней за год)/Mean duration of affective symptoms (days in year)

контрольный период/control period 161,8 ± 16,3 181,33 ± 16,55

лечебный период/treatment period 62,8 ± 18,7 108,67 ± 9,56

Сокращение длительности за год в процессе профилактической терапии/Decreasing of 
symptoms duration in a year of prevention 61,2% 40,1%

p 0,001 0,05

ПР/full responders 14 (34,1%) 3 (7,3%)

ЧР/partial responders 18 (43,9%) 25 (60,9%)

Р (ПР + ЧР)/Sum of full and partial responders 32 (78,1%) 28 (68,3%)

НР/non-responders 9 (21,9%) 13 (31,7%)

p P vs НР/R vs NR 0,05 0,05

Наличие психотических симптомов при БАР и эффект превентивной терапии, абс. (%)/Psychotic symptoms in BD and effect of preventive 
treatment, abs (%)

БАР с психотической симптоматикой/BD with psychotic symptoms 20/17 (85) 20/10 (50)

БАР без психотической симптоматики/BD without psychotic symptoms 21/15 (71,4) 21/18 (85,7)

Суммарная длительность эпизодов маниакального полюса (дней за год)/Total duration of manic episodes (days in a year)

контрольный период/control period 65,7 ± 11,5 75,0 ± 14

лечебный период/treatment period 22,8 ± 7,7 35,3 ± 1,05

изменение (%)/change (%) 65,2 52,9

p 0,001 0,05

Суммарная длительность эпизодов депрессивного полюса (дней в год)/Total duration of depressive episodes (days in a year)

контрольный период/control period 98,4 ± 7,5 106,33 ± 21,19

лечебный период/treatment period 60,7 ± 6,3 72,33 ± 18,95

изменение (%)/сhange (%) 38,3 31,9

p 0,05 0,05

Соотношение маниакальных и депрессивных эпизодов/The ratio of manic and depressive episodes

контрольный период/control period 0,67 0,7

лечебный период/treatment period 0,37 0,5

Среднегодовая частота всех эпизодов/Average annual frequency of all episodes

контрольный период/control period 3,7 ± 1,1 3,87 ± 1,19

лечебный период/treatment period 2,1 ± 0,81 2,47 ± 1,13

изменение (%)/change (%) 43,3 37,2

p 0,05 0,05

Среднегодовая частота маниакальных эпизодов/Annual frequency of manic episodes

контрольный период/control period 2,1 ± 0,5 2,07 ± 0,68

лечебный период/treatment period 1,1 ± 0,3 1,27 ± 0,61

изменение (%)/change (%) 47,3 38,65

p нд нд

Среднегодовая частота депрессивного полюса/Annual frequency of depressive episodes

контрольный период/control period 1,6 ± 0,8 2,57 ± 0,7

лечебный период/treatment period 1,09 ± 0,2 1,6 ± 0,6

изменение (%)/сhange (%) 31,5 37,7

p н/д н/д

Соотношение числа маниакальных и депрессивных эпизодов (М/Д)/Number ratio of manic and depressive episodes 

контрольный период/control period 1,3 0,80

лечебный период/treatment period 1,0 0,79



19

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
0
(4

)'
2
0
2
2
'1
4
-
2
6

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2022-20-4-14-26

РЕЗУЛЬТАТЫ

Цифровые данные полученных результатов пред-
ставлены в табл. 2.

По общей эффективности исследуемые препараты 
не имели статистически достоверных различий. Число 
больных с положительным эффектом терапии (суммар-
ное число ПР и ЧР) по шкале врачебной оценки состав-
ляло в группе РИС 78,1%, в группе ВН — 68,3%.

Как видно из табл. 2, частичный эффект терапии, 
т.е. сокращение эпизодов по длительности и частоте, 
наблюдался чаще, чем полное подавление фазообра-
зования, независимо от назначенного препарата. В то 
же время более детальный анализ показателей эффек-
тивности терапии позволил выявить ряд различий их 
клинического действия, проявляющихся прежде всего 
в способности полностью или частично подавлять фа-
зообразование. В группе РИС почти у половины боль-
ных (43,75%) с положительным эффектом терапии на-
блюдалось полное подавление фазообразования (ПР). 
При лечении ВН ПР составляли лишь 10,7% от общего 
числа респондеров.

При делении всей группы обследованных паци-
ентов на подгруппы ПР, ЧР и НР результаты анализа 
данных, полученных по шкале врачебной оценки эф-
фективности терапии, показали, что среди ПР было 
больше пациентов, получавших РИС (82,3%), по срав-
нению с группой получавших ВН (17,6%). Несмотря 

на существенные различия в значениях этого показа-
теля, статистической значимости достигнуто не было, 
вероятно, вследствие малочисленности выборки. Сре-
ди ЧР (58,1% на ВН и 41,8% на РИС) и НР (59,1% на ВН 
и 40,9% на РИС) преобладали пациенты из группы ВН. 
Эти данные позволяют делать вывод о том, что для РИС 
в большей степени, чем для ВН, было характерно пол-
ное подавление аффективных фаз (рис. 1).

В обеих терапевтических группах статистически 
значимо сокращалась суммарная длительность (на 
40–60%) и частота перенесенных эпизодов (от 37,2% 
до 43,3%) (p = 0,05). Также наблюдалось сокращение 
средней длительности рецидивов, которое, однако, 
не достигало статистической значимости. В большей 
степени уменьшение этого показателя наблюдалось 
в группе РИС (на 32%) по сравнению с ВН, для которо-
го этот показатель оставался практически неизменным 
(уменьшение на 3,6%).

Лечение каждым из исследуемых препаратов при-
водило к статистически значимому (р < 0,01) умень-
шению амплитуды аффективной симптоматики, т.е. 
к снижению тяжести развивающихся в период профи-
лактики обострений.

Важной характеристикой препарата является 
спектр его нормотимического действия, а именно: срав-
нительная сила его редуцирующего действия на фазы 
разного полюса. Эта характеристика позволяет строить 
дифференцированный подход к выбору препарата для 

Показатель/Parameters

Период наблюдения/Period of observation
Рисперидон/

Risperidon (n = 41)

Вальпроат натрия/
Valproate sodium 

(n = 41)

Средняя длительность всех эпизодов (в днях)/Mean duration of all episodes (days)

контрольный период/control period 44,3 ± 7,8 44,7 ± 6,3

лечебный период/treatment period 30,1 ± 6,3 43,1 ± 4,6

изменение (%)/сhange (%) 32 3,6

p н/д н/д

Средняя длительность маниакальных эпизодов/Mean duration of manic episodes

контрольный период/control period 31,3 ± 6,5 34,2 ± 7,8

лечебный период/reatment period 21,4 ± 5,8 26,1 ± 6,3

изменение (%)/сhange (%) 31,6 23,7

p н/д н/д

Средняя длительность депрессивных эпизодов/Mean duration of depressive episodes

контрольный период/control period 62,7 ± 10,5 41,4 ± 9,4 

лечебный период/treatment period 55,7 ± 11,4 42,8 ± 8,2

изменение (%)/сhange (%) 11,2 3,4

p н/д н/д

Амплитуда аффективной симптоматики (средняя сумма баллов за год)/The amplitude of affective symptoms (mean score in a year)

контрольный период/control period 9,8 ± 1,0 10,7 ± 1,37

лечебный период/treatment period 3,7 ± 0,5 4,5 ± 1,17

изменение (%)/сhange (%) 62,2 57,9

p 0,01 0,01

Примечание: P — респондеры; ПР — полные респондеры; ЧР — частичные респондеры; НР — нонреспондеры, p — статистическая 
значимость
Note: R — responders; NR — non-responders, p — statistical signi cance
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проведения профилактической терапии в зависимости 
от особенностей течения аффективного расстройства. 
Как видно из табл. 2, оба препарата значительно со-
кращали частоту и длительность как маниакальных, так 
и депрессивных эпизодов, что доказывает их истинное 
нормотимическое действие.

В то же время детальный анализ данных, полу-
ченных в результате исследования, показал, что РИС 
и ВН оказывали более выраженное редуцирующее 
влияние на мании по сравнению с депрессиями (рис. 
2). Сокращение суммарной длительности депрессив-
ных эпизодов при лечении РИС и ВН (на 38,3 и 31,9% 
соответственно) не имело статистически значимых 
различий. Сокращение суммарной длительности ма-
ниакальных эпизодов было выше в группе РИС (65,2%, 
p ≤ 0,001) по сравнению с ВН (52,9%, p ≤ 0,05). Меж-
групповых различий по изменению показателя частоты 
маниакальных или депрессивных эпизодов выявлено 
не было. Оба препарата приблизительно одинаково 
(на 30–40%) сокращали частоту рецидивов обоих по-
люсов, хотя достоверность изменений не была достиг-
нута для показателя редукции частоты депрессивных 
фаз в группе РИС.

Внутригрупповые и межгрупповые различия в из-
менении показателей средней длительности обостре-
ний не имели статистической значимости. При лечении 
РИС и ВН в большей или меньшей степени происходи-
ло уменьшение средней длительности маниакальных 
эпизодов. Некоторое увеличение (на 3,4%) средней 

длительности депрессивных фаз в процессе терапии 
ВН является столь незначительным, что им можно пре-
небречь.

С целью уточнения профиля нормотимического 
действия каждого из препаратов был рассчитан ко-
эффициент редукции маниакальной и депрессивной 
симптоматики в процессе профилактики (К = процент-
ное изменение суммарной длительности маниакальной 
симптоматики/процентное изменение суммарной дли-
тельности депрессивной симптоматики). Для РИС он 
составил 1,7, для ВН — 1,6 (см. рис. 2).

Значения этого коэффициента наглядно демонстри-
руют, что мощность превентивного воздействия как 
РИС, так и ВН значительно выше в отношении маниа-
кальной симптоматики по сравнению с депрессивной. 
Таким образом, эти данные позволяют полагать, что 
при дифференцированном подходе к назначению про-
филактической терапии в зависимости от характери-
стик течения заболевания РИС и ВН являются препара-
тами первого выбора при преобладании маниакальной 
симптоматики.

Анализ эффективности нормотимической терапии 
в подгруппах больных с психотической симптоматикой 
в приступах и без нее показал, что при БАР с психоти-
ческими симптомами эффективность РИС (85%) оказа-
лась выше по сравнению с ВН (50%) (рис. 3).

Отмечались также выраженные внутригрупповые 
различия по числу респондеров в этих диагностических 
подгруппах. ВН оказался более эффективным при БАР 
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59,1

Нонреспондеры
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Рис. 1. Распределение больных в зависимости от ис-
пользованного для профилактики препарата в под-
группах полных респондеров, частичных респондеров 
и нон-респондеров по 3-балльной шкале врачебной 
оценки профилактической эффективности
Примечания: РИС — рисперидон, ВН — вальпроат 
натрия
Fig. 1. Distribution of patients depending on the drug 
used for prevention in subgroups of full responders, 
partial responders and non-responders according to 
a 3-point scale of medical evaluation of preventive 
effectiveness
Notes: RIS — risperidone, SV — sodium valproate
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Рис. 2. Cравнительное влияние нормотимиков на дли-
тельность маниакальной и депрессивной симптоматики 
(коэффициент сокращения среднегодовой длительно-
сти в процентах)
Примечание: РИС — рисперидон, ВН — вальпроат 
натрия
Fig. 2. Comparative in uence of moodstabilizers on the 
duration of manic and depressive symptoms (reduction 
coef cient of average annual duration in percent)
Note: RIS — risperidone, SV — sodium valproate
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без психотической симптоматики (85,7% респондеров), 
чем при БАР с психотической симптоматикой (50%), од-
нако различия не достигали статистической значимо-
сти, возможно, по причине малочисленности выборки. 
РИС оказался более эффективен при БАР с психоти-
ческой симптоматикой (85%) по сравнению с БАР без 
психотической симптоматики (71,4%).

Клинико-психопатологический анализ показал, что 
при маниакальных эпизодах, развившихся в период 
проведения профилактической терапии, отмечалось 
смягчение идеомоторного возбуждения, гневливости, 
уменьшалась выраженность психотической симптома-
тики, повышалась критичность к болезни. Пациенты 
чаще самостоятельно обращались к врачу. При поло-
жительной эффективности профилактической терапии 
постепенно снижался регистр маниакальной симпто-
матики с переходом на амбулаторный уровень. Следует 
отметить, что при лечении РИС уменьшение выражен-
ности симптоматики маниакальных обострений дости-
галось уже на начальных этапах терапии. При этом 
купирование маниакальной симптоматики в группе 
РИС было возможным в значительно более короткие 
сроки по сравнению с ВН, не требовало присоединения 
других препаратов и достигалось только увеличением 
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Рис. 3. Сравнительная эффективность рисперидона 
и вальпроата натрия при биполярном расстройстве 
с и без психотической симптоматики (процент 
респондеров)
Примечание: РИС — рисперидон; ВН — вальпроат 
натрия; БАР — биполярное аффективное расстройство
Fig. 3. Comparative ef cacy of risperidone and sodium 
valproate in bipolar disorder with and without psychotic 
symptoms (percentage of respondents)
Note: RIS — risperidone; SV — sodium valproate; BD — 
bipolar disorder

Таблица 3. Частота нежелательных явлений при профилактической терапии
Table 3. Frequency of adverse effects during preventive therapy

Побочные эффекты и спонтанные жалобы больных/
Side effects and spontaneous complaints of patients ВН/SV РИС/RIS

Слабость, вялость, утомляемость, сонливость/Weakness, drowsiness, fatigue, sleepiness 6 (12,5%) 2 (4,2%)

Ухудшение памяти, внимания/Impairment of memory, attention 1 (2,08%) –

Снижение двигательной активности/Decreased motor activity 3 (6,25%) –

Повышение аппетита и увеличение массы тела/Increased appetite and body weight gain 4 (8,33%) 35 (72,9%)

Снижение полового влечения/Decreased libido 2 (4,2%) 22 (45,8%)

Головокружения, головные боли/Dizziness, headaches 2 (4,2%) 2 (4,2%)

Тремор/Tremor 1 (2,08%) 4 (8,33%)

Повышение потоотделения/Increased sweating 3 (6,25%) –

Диспептические жалобы (тошнота, рвота, гастралгия)/Dyspeptic complaints (nausea, vomiting, 
gastralgia) 10 (20,8%) –

Ощущение жара («приливы»)/The feeling of heat (“tides”) 2 (4,2%) –

Кардиалгии, колебания сосудистого тонуса/Cardialgia, fluctuations in vascular tone 1 (2,08%) –

Диарея/Diarrhea 3 (6,25%) –

Аллергические кожные реакции/Allergic skin reactions 1 (2,08%) –

Оживление сновидений/Reviving dreams 2 (4,2%) –

Печеночные жалобы (повышение печеночных ферментов)/Hepatic complaints (increased liver enzymes) 2 (4,2%) 2 (4,2%)

Нарушения менструального цикла/Menstrual cycle disorders – 23 (62,5% женщин)

Галакторея/Galactorrhea – 21 (43,7%)

Усиление выпадения волос/Increased hair loss 2 (4,9%) –

Гиперпролактинемия/Hyperprolactinemia Нет данных 38 (79,2%)

Общее число жалоб и побочных эффектов в группе/Total number of complaints and side effects in the 
group 45 101

Среднее число жалоб и побочных эффектов в группе на одного больного/Average number of complaints 
and side effects in the group per patient 0,9 2,1

Примечание: РИС — рисперидон; ВН — вальпроат натрия.
Note: RIS — risperidone; SV — sodium valproate.
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дозы РИС. Особенностью действия ВН на клиническую 
картину маниакальных эпизодов, развивавшихся в пе-
риод профилактики, было то, что у больных с дисфори-
ческой окраской настроения и гневливостью в первую 
очередь редуцировались именно эти черты.

В депрессивных приступах в процессе профилак-
тической терапии любым из исследуемых препаратов 
прежде всего отмечалось уменьшение степени тяжести 
симптоматики, выраженности идей отношения и са-
мообвинения, редуцировались витальные ощущения 
тоски и суицидальные тенденции. Сверхценные и бре-
довые составляющие симптомокомплекса быстрее 
всего редуцировались при использовании РИС. В ряде 
случаев наблюдалась трансформация депрессивного 
симптомокомплекса в процессе профилактической 
терапии РИС. Классические тревожные депрессии 
и депрессивно-бредовые состояния часто, утрачивая 
остроту симптоматики, приобретали характер ади-
намических субдепрессий с достаточно выраженным 
компонентом идеаторной заторможенности. При этом 
больные жаловались на вялость, слабость, апатию, 
утрату активности и жизненных интересов. При лече-
нии ВН развернутые депрессивные синдромы сменя-
лись субдепрессиями, в структуре которых на первый 
план чаще выступали астенические проявления.

Под влиянием длительной терапии претерпевала 
изменение и развивавшаяся в период рецидивов пси-
хотическая симптоматика. У больных, получавших ВН, 
при обострениях в период профилактической терапии 
сохранялись острые иллюзорно-бредовые, галлюци-
наторные переживания, которые купировались на-
значением антипсихотиков, а при лечении РИС такая 
симптоматика, если и возникала, то в редуцированном 
виде по сравнению с периодом до начала терапии, 
и быстро купировалась временным увеличением дозы 
препарата.

У больных, получавших РИС, критика к болезни 
формировалась в более ранние сроки. Даже в пе-
риоды обострений пациенты, получавшие РИС, дли-
тельно сохраняли способность контролировать свои 
болезненные переживания и в большинстве случаев 
своевременно обращались за медицинской помощью. 
Развитие обострений при лечении РИС быстрее приоб-
ретало более плавный характер, а симптоматика при-
ступа, утрачивая остроту, становилась незавершенной 
с рудиментарными галлюцинаторно-бредовыми вклю-
чениями. Аналогичная трансформация клинической 
картины эпизодов с психотической симптоматикой 
наблюдалась при лечении ВН на более поздних этапах 
профилактической терапии.

Перечень нежелательных явлений (НЯ) с указанием 
частоты встречаемости представлен в табл. 3. Коли-
чество жалоб было значительно выше в группах РИС 
по сравнению с ВН. Для РИС наиболее характерными 
были нейроэндокринные побочные эффекты, связан-
ные с развитием гиперпролактинемии, а для ВН — 
диспептические жалобы. Перечисленные НЯ при при-
менении ВН наблюдались лишь на начальных этапах 

терапии в период наращивания дозировок и легко 
корригировались снижением дозы препарата или ре-
комендацией принимать его во время еды.

Причинами преждевременного выбывания из ис-
следования были повышение уровня печеночных фер-
ментов (два пациента в группе РИС, два в группе ВН), 
тремор (два — в группе РИС), кожные аллергические 
реакции (три в группе ВН), алопеция (два — ВН), нару-
шения менструального цикла/галакторея (три — РИС).

Показатель частоты жалоб на одного больного по-
зволяет заключить, что ВН по сравнению с РИС обладал 
лучшей переносимостью.

Таким образом, сравнительный анализ особенно-
стей клинического действия ВН и РИС при БАР показал 
их сопоставимую эффективность. В то же время РИС 
оказался более эффективным, чем ВН, при наличии 
психотической симптоматики в структуре аффектив-
ных эпизодов. По переносимости ВН превосходил РИС.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование показало, что исследуе-
мые препараты различаются между собой по спектру 
нормотимической активности и по переносимости. Об-
ращает на себя внимание низкий процент ПР в группе 
ВН, который составил 7,3%, что существенно ниже, чем 
в других исследованиях. Так, в исследовании С.Н. Мо-
солова [25] процент ПР при лечении ВН составлял 30%. 
Это можно объяснить тем, что в выборке пациентов, 
принимавших участие в настоящем исследовании, было 
48,7% пациентов БАР с психотическими симптомами, 
при котором РИС продемонстрировал б льшую эффек-
тивность, в том числе и по количеству ПР, по сравнению 
с ВН. В исследовании М.В. Кузавковой [27], в которое 
включались больные БАР с психотической симптома-
тикой, число ПР в группе ВН составляло 6,67%, что 
согласуется с результатами настоящего исследования.

Превентивное воздействие РИС и ВН оказалось зна-
чительно более выраженным в отношении маниакаль-
ной симптоматики по сравнению с депрессивной, что 
согласуется с данными литературы [11, 12, 21, 22, 25]. 
Эти результаты указывают на то, что оба исследуемых 
препарата могут быть отнесены к препаратам первого 
выбора у больных с преобладанием маниакальных эпи-
зодов в течении заболевания.

В настоящем исследовании продемонстрированы 
преимущества РИС перед ВН при профилактической 
терапии пациентов с наличием психотической симпто-
матики в период рецидивов (85 и 50% респондеров 
соответственно). Это указывает на перспективность 
использования АВП при длительной профилактической 
терапии больных БАР с психотической симптоматикой. 
Однако этот вопрос нуждается в дополнительных ши-
рокомасштабных исследованиях.

К ограничениям исследования относится его от-
носительно небольшая длительность. Она достаточ-
на для того, чтобы оценить краткосрочные эффекты 
профилактической терапии. Однако решение таких 
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вопросов, как стабильность эффекта, возможность 
его нарастания с течением времени или, наоборот, 
снижения, выявление клинических маркеров утраты 
первоначальной эффективности препарата и, наконец, 
долгосрочная толерантность, требует, конечно, более 
длительного наблюдения.

Другим недостатком исследования является малая 
численность выборки, что, вероятно, стало причиной 
отсутствия статистической достоверности различий 
ряда показателей.

В исследовании не применялись плацебо-контроль 
и слепая оценка. Также не использовались фиксиро-
ванные дозировки. Дозы препаратов подвергались 
коррекции в зависимости от переносимости. Таким 
образом, условия проведения терапии в рамках иссле-
дования были максимально приближены к практике, 
что является, скорее, его достоинством, чем недостат-
ком. Поскольку в этом исследовании ставилась задача 
сравнительного изучения особенностей клинического 
действия препаратов, такая методика представляет-
ся правомерной и позволяющей установить законо-
мерности, существующие в реальной клинической 
практике. Плацебо-контроль и ослепление требуются 
обязательно в тех случаях, когда ставится цель уста-
новить наличие или отсутствие эффекта препарата, 
что предполагает необходимость исключения любого 
плацебо-эффекта. В данном случае все пациенты срав-
ниваемых групп находились в идентичных условиях. 
Поэтому нам представляется возможным пренебречь 
плацебо-эффектами. Более того, использование пла-
цебо-контроля в длительном исследовании противо-
рецидивной монотерапии невозможно по этическим 
соображениям.

Очевидно, что терапия, направленная на непрерыв-
ный длительный прием препарата, требует особенно 
пристального внимания к переносимости. Различные 
проявления интолерантности могут существенно по-
влиять на успех профилактики, формируя у больных 
негативное отношение к лечению, и приводят к на-
рушениям режима приема препарата. При выборе 
препарата для профилактической терапии наряду со 
спектром его нормотимического действия необходи-
мо учитывать и возможные его соматотропные и ней-
ротропные эффекты. В связи с этим оценка спонтанных 
жалоб и побочных эффектов исследуемых препаратов 
представляется важной в данной работе. Результаты 
исследования показали, что максимальное число НЯ 
наблюдалось в группе РИС, что может поставить под 
сомнение целесообразность использования этого пре-
парата для длительной профилактической терапии БАР, 
несмотря на его высокую эффективность у пациентов, 
имеющих психотическую симптоматику. В то же время 
следует отметить, что в группе РИС наибольшее число 
НЯ носило нейроэндокринный характер. Экстрапира-
мидные проявления были незначительны, возникали 
чаще при подборе дозировки и в большинстве случа-
ев корригировались снижением дозы. В связи с этим 
представляется важным изучение эффективности 

и переносимости при противорецидивной терапии БАР 
других АВП, не обладающих выраженными нейроэндо-
кринными НЯ.
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