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Резюме
Обоснование: арипипразол в ряду других атипичных антипсихотиков рекомендован как препарат для поддержива-

ющей терапии при шизофрении в случаях, когда у пациента выявляются депрессивные симптомы. При этом депрессии 
при  шизофрении не указываются в  качестве отдельного показания к  назначению арипипразола. Антидепрессивные 
свойства препарата учтены лишь в  рекомендациях по  лечению биполярных депрессий и  аугментации терапии депрес-
сий при  рекуррентном депрессивном расстройстве. Отсутствуют работы, характеризующие эффективность и  спектр 
антидепрессивного действия арипипразола при  депрессиях, развивающихся в  рамках шизофрении. Цель исследова-
ния: изучить терапевтическую эффективность и  безопасность арипипразола при  аугментации терапии депрессивных 
состояний средней и тяжелой степени, развившихся в рамках шизофрении. Пациенты и методы: у 72 больных в воз-
расте от 18 до 47 лет (все женщины) с депрессивными состояниями тяжестью не менее 17 баллов по шкале Гамильтона 
в рамках ремиссий приступообразной шизофрении, постшизофренической депрессии и шизотипического расстройства 
(F20.01  +  F32.1–2; F  20.04; F21.3–4  +  F32.1–2) изучена эффективность и  безопасность аугментации антидепрессивной 
терапии арипипразолом (Зилаксера®) в  дозе 5–20 мг/сут в  течение 6 нед. Для психометрической оценки депрессии 
использовались шкала Гамильтона (HDRS-21), шкала общего клинического впечатления (CGI) и шкала оценки побочного 
действия UKU (UKU Side-Effect Rating Scale). Результаты: эффективность аугментации антидепрессивной терапии пре-
паратом Зилаксера® была выявлена у большинства пациентов: доля респондеров по шкале HDRS-21 (снижение тяжести 
депрессивных расстройств на  50% и  более) составила 67,2%, а  по шкале CGI  — 71,4%. При  этом установлено, что 
группа респондеров имела определенное сходство в  плане психопатологической структуры депрессивных состояний. 
Заключение: установлено, что у  пациентов, страдающих шизофренией, Зилаксера® обладает отчетливой эффектив-
ностью при  аугментации ею антидепрессивной терапии и  характеризуется благоприятным профилем переносимости. 
Максимальная эффективность препарата в  рамках подобного применения наблюдается при  депрессивных состояниях 
с преобладанием негативной аффективности.

Ключевые слова: арипипразол (Зилаксера®), атипичный антипсихотик, шизофрения, депрессия, аугментация
Для цитирования: Олейчик И.В., Баранов П.А., Шишковская Т.И. Применение атипичного антипсихотика третьего по-

коления арипипразола (Зилаксера®) в лечении депрессивных состояний, развившихся в рамках шизофрении: исследование 
эффективности и безопасности. Психиатрия. 2023;21(3):6–19. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-3-6-19

RESEARCH

UDC 616-08-031.81

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-3-6-19

Use of the Third-Generation Atypical Antipsychotic Aripiprazole 

(Zylaxera®) for Treatment of Depressive States in Schizophrenia: 

Efficacy and Safety Study

Igor V. Oleichik, Pyotr A. Baranov, Tatiana I. Shishkovskaia

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Corresponding author: Igor V. Oleichik, i.oleichik@mail.ru

Summary
Background: Aripiprazole, among other atypical antipsychotics, is recommended as a drug for maintenance therapy in 

schizophrenia in cases in which the patient is identifi ed as having depressive symptoms. At the same time, depression in 
schizophrenia is not listed as a separate indication for Aripiprazole, its antidepressant properties are considered only in the 
recommendations for the treatment of bipolar depression and augmentation of antidepressant therapy in recurrent depressive 
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disorder. There are no works characterizing the effi cacy of the drug in depression in patients with schizophrenia, as well as 
evaluating the spectrum of its antidepressant action in such conditions. Objective of the study: to examine the therapeutic 
effi cacy and safety of Aripiprazole (Zylaxera®) in the augmentation therapy of moderate to severe depressive states in patients 
with schizophrenia. Patients and methods: the effi cacy and safety of Aripiprazole (Zylaxera®) augmentation therapy with 
5–20 mg daily dose for 6 weeks was studied in 72 patients aged 18 to 47 years (all women) with depressive states of at least 
17 Hamilton Scale scores in remitted schizophrenia, postchizophrenic depression and schizotypal disorder (F20.01  +  F32.1–2; 
F20.04; F21.3–4 + F32.1–2). The HDRS-21, CGI, and UKU scales were used for psychometric assessment. Results: the effectiveness 
of augmentation of antidepressant therapy with Zylaxera® was revealed in the majority of patients: the rate of responders as 
evaluated by the HDRS-21 scale (reduction of severity of depressive disorders by 50% or more) was 67.2% and 71.4% for the CGI 
scale. At the same time, it was established that the group of responders had a certain similarity in terms of psychopathological 
structure of depressive states. Conclusion: it has been established, that in patients suffering from schizophrenia Zylaxera® has 
a distinct effi cacy in augmentation of antidepressant therapy and has a favorable tolerability profi le. The maximum effi cacy of 
the drug within the framework of such use is observed in depressive states with predominance of negative affectivity.

Keywords: Aripiprazole (Zylaxera®), atypical antipsychotic, schizophrenia, depression, augmentation
For citation: Oleichik I.V., Baranov P.A., Shishkovskaia T.I. Use of the Third-Generation Atypical Antipsychotic Aripiprazole 

(Zylaxera®) for Treatment of Depressive States in Schizophrenia: Effi cacy and Safety Study. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
2023;21(3):6–19. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-3-6-19

ВВЕДЕНИЕ

Задачи лечения шизофрении в  настоящее время 
не ограничиваются купированием психотической сим-
птоматики и профилактикой ее рецидивов. Современ-
ная психофармакотерапия нацелена на  повышение 
качества жизни пациентов во всех ее аспектах, что 
достигается как восстановлением полноценных ког-
нитивных функций, так и  сохранением физического 
здоровья пациента. Подобные задачи предъявляют 
жесткие требования к антипсихотическому препарату: 
быстрое купирование острых психотических симпто-
мов, сохранение эффективности при  длительном ле-
чении, эффективность в  отношении всех симптомов 
шизофрении (позитивных, негативных, когнитивных 
и  симптомов дезорганизации), благоприятный про-
филь переносимости, а также воздействие на аффек-
тивные синдромы, учитывая тот факт, что депрессив-
ные расстройства часто встречаются при шизофрении 
и их редукция существенно улучшает качество жизни 
больных и снижает риск суицида. Кроме того, препарат 
не должен ухудшать когнитивные функции и  оказы-
вать негативное влияние на  способность к  обучению 
и  запоминанию, внимание, абстрактное мышление 
и  исполнительские функции. Наличие подобного ле-
карственного средства давало бы возможность суще-
ственного повышения у  пациентов приверженности 
терапии и, как следствие, усиления ее эффективности.

Существенным успехом на  пути поиска подобных 
препаратов было появление второго поколения анти-
психотических средств, которые, в отличие от высоко-
эффективных в отношении позитивных симптомов, но 
имеющих крайне неблагоприятный профиль переноси-
мости (экстрапирамидная симптоматика, в  том числе 
поздняя дискинезия, гиперпролактинемия, когнитив-
ные нарушения, депрессогенность) нейролептиков 
первого поколения, проявлявших антагонизм к D2-ре-
цепторам, оказались эффективны в  отношении нега-
тивных и когнитивных симптомов. Помимо этого, они 
значительно реже вызывали неврологические и сома-
тические нежелательные эффекты и  обнаруживали 

антагонизм как к  D2, так и  к 5-НТ-2А синаптическим 
рецепторам. Тем не менее переносимость и этих пре-
паратов нельзя было назвать удовлетворительной, 
учитывая их нейроэндокринные побочные эффекты, 
особенно метаболический синдром (прибавка веса, 
диабет, дислипидемия).

Дальнейший прогресс, достигнутый в антипсихоти-
ческой терапии, связан с разработкой атипичных анти-
психотиков третьего поколения. Вместо полного анта-
гонизма к D2-рецепторам данные препараты проявляют 
частичный D2-агонизм, снижая аномально повышен-
ную или усиливая аномально сниженную дофаминовую 
активность, т.е. обеспечивая модулирующую функцию. 
Благодаря особенностям их рецепторного профиля ан-
типсихотические препараты нового поколения могут 
использоваться не только для лечения шизофрении, 
но и по многим другим показаниям. В частности, инте-
рес представляет возможность применения атипичных 
антипсихотиков как средств для аугментации антиде-
прессивной терапии. В  данной статье будет рассмо-
трен один из препаратов третьего поколения — речь 
идет об арипипразоле, парциальном агонисте дофа-
миновых и  серотониновых рецепторов, без которого 
в  настоящее время невозможно представить лечение 
расстройств шизофренического спектра. Арипипразол 
одобрен FDA (Food and Drug Administration) для при-
менения при  аффективных расстройствах в  качестве 
купирующей и  поддерживающей терапии при  бипо-
лярном расстройстве, а  также для адъювантной те-
рапии при монополярной депрессии [1]. За последние 
годы собрано достаточно большое количество данных 
о применении арипипразола при различных видах де-
прессий, а также об особенностях его клинических эф-
фектов и  переносимости. Клинические особенности 
действия арипипразола обусловлены своеобразием 
рецепторного профиля препарата. Будучи частичным 
агонистом, арипипразол проявляет D2-антагонизм 
в  присутствии высокого уровня эндогенного дофа-
мина, а  при его минимальном уровне, наоборот, ста-
новится D2-агонистом. Арипипразол также проявляет 
частичный агонизм к 5-HT1A-рецепторам и антагонизм 
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к 5-HT2A-рецепторам. Было установлено, что частич-
ный агонизм в  отношении 5-HT1A-рецепторов может 
способствовать устранению тревоги, депрессии, не-
гативных симптомов и снижению частоты экстрапира-
мидных симптомов (ЭПС). Фармакологический профиль 
рецепторных эффектов арипипразола обеспечивается 
влиянием на следующие рецепторы [2]:

• дофаминовые D2 и  D3  — частичный агонизм, 
высокое сродство: низкий потенциал ЭПС, ги-
перпролактинемии; некоторая способность вы-
зывать акатизию;

• серотониновые 5-HT — частичный агонизм, вы-
сокое сродство: может улучшать настроение;

• серотониновые 5-HT2A — антагонизм, высокое 
сродство: низкая вероятность ЭПС;

• гистаминовые H1  — антагонизм, умеренное 
сродство: относительно низкий седативный по-
тенциал; низкий потенциал увеличивать вес;

• мускариновые α1 — антагонизм, незначительное 
сродство: низкая вероятность когнитивных на-
рушений, может вызывать ортостатическую ги-
потензию, но частота этого побочного эффекта 
невелика.

Применение арипипразола при различных нозо-
логических формах

Наиболее подробно описано применение арипи-
празола при  монополярной депрессии. Полученные 
данные обобщены в  одном из  последних метаанали-
зов: 33% пациентов, которые ранее получали тера-
пию антидепрессантами без достаточного эффекта, 
продемонстрировали выход в ремиссию при добавле-
нии к  схеме арипипразола в  дозе 2–5 мг/сут, причем 
с  увеличением продолжительности лечения доля па-
циентов, достигших ремиссии, также возрастала [3]. 
В другом крупном исследовании при дополнительном 
назначении арипипразола доля пациентов, достигших 
ремиссии, увеличилась на 46% [4]. В этих случаях об-
наруживалось также быстрое снижение выраженности 
симптомов депрессии по всем 10 пунктам шкалы Монт-
гомери–Асберга (MADRS) [5], независимо от исходной 
тяжести депрессии [6] и предшествующей психофар-
макотерапии [7]. Кроме того, следует отметить, что до-
бавление к  терапии арипипразола оказалось эффек-
тивным у пациентов с минимальным или полным отсут-
ствием ответа на предшествующую антидепрессивную 
терапию [8, 9], а также в случаях ухудшения состояния 
на монотерапии антидепрессантами [10]. В ряде ран-
домизированных проспективных исследований показа-
но, что тактика аугментации арипипразолом оказалась 
более эффективной, чем смена антидепрессанта [11] 
или комбинация с другим антидепрессантом [12]. По-
мимо этого, делались попытки применять арипипразол 
в комбинации с антидепрессантами практически с са-
мого начала терапии: этот подход продемонстрировал 
свою эффективность в  случае комбинации с  сертра-
лином [13].

Что касается биполярной депрессии, то по резуль-
татам метаанализа арипипразол продемонстрировал 

сравнимую с кветиапином эффективность при моноте-
рапии, а в сочетании с литием был эффективнее, чем 
кветиапин [14]. Арипипразол также может применяться 
в качестве поддерживающей терапии при биполярном 
расстройстве, после того как депрессия купирована 
[15]. Несмотря на  то что в  последних рекомендаци-
ях применение антидепрессантов при  биполярной 
депрессии не рекомендуется как неэффективное 
и  ухудшающее прогноз в  долгосрочной перспективе 
[16], есть данные по успешному применению цитало-
прама в  комбинации со стабилизатором настроения 
и арипипразолом [17].

Кроме того, установлено, что у  пациентов с  де-
прессией в рамках биполярного расстройства II типа 
арипипразол в  виде монотерапии высокоэффективен 
и хорошо переносится в низких дозах (менее 5 мг) [18]. 
Согласно данным одного исследования, арипипразол 
в дозе 20–30 мг/сут продемонстрировал свою эффек-
тивность при психотической депрессии [19].

Арипипразол может применяться для лечения де-
прессий при шизофрении, в частности постпсихотиче-
ской депрессии. Лечение депрессий при шизофрении 
представлет собой сложную задачу, учитывая выра-
женное своеобразие их психопатологической струк-
туры. Данные состояния характеризуются преоблада-
нием тревожного или апатоадинамического аффекта, 
психической анестезии при  редкости классических 
меланхолических форм, диссоциированностью депрес-
сивной триады (неравномерная выраженность двига-
тельного и идеаторного торможения, степени снижения 
настроения), высоким суицидальным риском, а также 
стертостью или отсутствием суточных колебаний на-
строения. Подобные депрессии отличает выраженный 
полиморфизм и  изменчивость симптоматики, частое 
сочетание аффективных нарушений с  редуцирован-
ными психотическими, неврозоподобными и психопа-
топодобными расстройствами, дисфорическими эпи-
зодами, негативной процессуальной симптоматикой. 
Депрессивные расстройства при  шизофрении имеют 
склонность к волнообразному течению с частым разви-
тием смешанных аффективных состояний и нередко те-
рапевтически резистентны с тенденцией к затяжному, 
подчас многолетнему течению с «застыванием» клини-
ческой картины. У  таких пациентов обнаруживаются 
повышенная чувствительность к побочным действиям 
традиционных нейролептиков, а также более высокая 
чувствительность к  терапии атипичными антипсихо-
тиками по сравнению с терапией антидепрессантами. 
Кроме этого, терапию существенно затрудняют недо-
статочная критика больных шизофренией к своему со-
стоянию, бредовое толкование депрессивных симпто-
мов, а также фиксация на факте наличия психического 
заболевания в качестве психотравмирующего фактора 
[20, 21].

Многие антипсихотические препараты с  выражен-
ным дофаминоблокирующим действием обладают де-
прессогенным эффектом [22]. В  то же время за  счет 
парциального агонизма по отношению к дофаминовым 
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и  серотониновым рецепторам арипипразол не только 
не оказывает депрессогенного действия, но и  обла-
дает собственно антидепрессивными свойствами [23]. 
В связи с этим арипипразол, наряду с другими атипич-
ными антипсихотиками, рекомендован как препарат 
для поддерживающей терапии при шизофрении в слу-
чаях, когда у пациента выявляются депрессивные симп-
томы [24, 25]. Кроме того, показана эффективность 
арипипразола в дозах 2,5–10 мг/сут в плане коррекции 
когнитивных нарушений (вербальная память, испол-
нительские функции, зрительно-моторные реакции) 
при расстройствах шизофренического спектра [26].

В терапии шизофрении допускается сочетанное 
применение арипипразола и антидепрессантов, причем 
доза арипипразола должна быть снижена до 10 мг/сут 
в случае совместного назначения с флуоксетином или 
пароксетином. Вместе с  тем не требуется коррекции 
дозировки арипипразола при  его применении в  ком-
бинации с препаратами лития или вальпроата, а также 
с бензодиазепинами. При сочетании с карбамазепином 
дозировку рекомендуется повысить до 30 мг/сут [27].

Еще одно важное свойство арипипразола  — хо-
рошая переносимость и  клиническая эффективность 
при  депрессиях, которые можно квалифицировать 
как терапевтически резистентные [28]. В метаанализе 
8  рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) получены данные о том, что арипипразол в каче-
стве аугментирующего средства значительно увеличил 
долю респондеров при небольшом проценте прерыва-
ния исследования по причине побочных эффектов [29]. 
Арипипразол оказался более эффективен у пациентов 
с биполярной депрессией, чем с монополярной, в от-
сутствие коморбидных тревожных расстройств [30].

В еще одном исследовании субъективно восприни-
маемые эффекты арипипразола оценивались по  шка-
ле Келлнера (Kellner Symptom Questionnaire), которая 
включает подшкалы «тревожность», «депрессия», «со-
матизация» и «раздражительность» [31]. Установлено, 
что для купирования депрессивной симптоматики ока-
залось достаточно малых доз препарата, в то время как 
для терапии тревоги и  дисфории данные дозы были 
неэффективны [32].

В недавнем исследовании, проведенном в Словении 
на большом клиническом материале (321 пациент с ши-
зофренией и  биполярным расстройством в  возрасте 
41,8 ± 13,3 года), 85% включенных в исследование были 
оценены как пациенты с выраженным, тяжелым и очень 
тяжелым расстройством по шкале общего клинического 
впечатления (CGI-Severity). По  результатам примене-
ния арипипразола (Зилаксера®) в дозе от 10 мг/сут до 
30  мг/сут выявлен высокий уровень эффективности 
и  переносимости препарата. По  субшкале улучшения 
(CGI-Improvement) через 8 нед. от начала терапии пси-
хическое состояние одной трети больных удовлетво-
ряло критерию «значительное улучшение», а  улучше-
ние различной степени выраженности зафиксировано 
в целом у 80,7% больных. Пациенты очень хорошо пе-
реносили терапию — у 78% больных не наблюдалось 

побочных эффектов, 69,2% пациентов высказали удо-
влетворенность или высокую удовлетворенность ре-
зультатами терапии арипипразолом (Зилаксера®) [33].

В связи с  благоприятным профилем переносимо-
сти арипипразол также активно применяется в  лече-
нии депрессий позднего возраста. В  исследованиях, 
оценивающих клинические особенности депрессив-
ных состояний у пациентов, получавших арипипразол 
с  хорошим эффектом, выявлена группа респондеров 
пожилого возраста с  нарушениями сна, ангедонией, 
апатией и отсутствием витальной тоски. В других ис-
следованиях эффективность антидепрессивной тера-
пии с применением арипипразола коррелировала с хо-
рошим состоянием физического здоровья, высокими 
показателями когнитивного тестирования, а  также 
с  наличием суицидальных тенденций. Предиктором 
плохого ответа на терапию было наличие болевых син-
дромов и выраженной социально-трудовой дезадапта-
ции. В  исследованиях, где оценивались клинические 
особенности пациентов с хорошим ответом на лечение 
арипипразолом, препарат был особенно эффективен 
у  пожилых пациентов с  нарушениями сна, жалобами 
на отсутствие интересов, но без переживания виталь-
ной тоски [34]. В других работах со схожим дизайном 
предикторами полноценного ответа на терапию также 
были хорошее состояние физического здоровья, более 
высокие результаты при  когнитивном тестировании, 
наличие суицидальных мыслей и ажитация, а предик-
торами плохого ответа — наличие болевых синдромов 
и жалобы на снижение продуктивности в работе [35, 
36]. Арипипразол в  этих исследованиях назначался 
в начальной дозе 2 мг/сут с дальнейшим титрованием 
по переносимости до максимальной дозы 15 мг/сут.

Недостаточно исследован вопрос о  применении 
арипипразола для лечения депрессии в детском и под-
ростковом возрасте; в современной литературе описан 
лишь один клинический случай успешной монотерапии 
арипипразолом при  первом эпизоде депрессии [37]. 
Также представлены данные об эффективности ауг-
ментации арипипразолом СИОЗС для лечения юноше-
ских депрессий с преобладанием обсессивно-компуль-
сивных расстройств [38].

Кроме того, арипипразол показал хорошие резуль-
таты в небольшом открытом исследовании по аугмен-
тации антидепрессивной терапии при  послеродовой 
депрессии [39]. Данные по применению арипипразола 
при  беременности ограниченны, однако по  результа-
там недавнего крупного метаанализа авторы приходят 
к  выводу, что, по  имеющимся сведениям, риски для 
матери и  плода в  случае терапии арипипразолом во 
время беременности можно считать низкими [40].

Особенности клинической эффективности
Помимо знания о  применении препарата при  раз-

личных нозологических формах, клиницисту важны 
сведения о воздействии арипипразола на определен-
ные клинические симптомы. Такие факты чаще изло-
жены в небольших исследованиях и описаниях клини-
ческих случаев, но вместе с тем в нескольких крупных 
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рандомизированных и контролируемых исследованиях 
были изучены клинические симптомы/симптомокомплек-
сы, при которых арипипразол особенно эффективен.

Так, в частности, проводилось РКИ, где сравнива-
ли динамику выраженности симптомов соматизации 
по шкале SCL-90-R у пациентов с депрессией, получа-
ющих в  дополнение к  антидепрессанту арипипразол, 
в  сравнении с  группой контроля, получавшей плаце-
бо. В исследуемой группе выраженность соматических 
симптомов значимо снизилась, клиническое улучшение 
при  этом коррелировало с  уменьшением выраженно-
сти альфа-ритма в лобных долях и в целом на ЭЭГ [41]. 
В еще одном РКИ показано, что у пациентов, получав-
ших арипипразол в комплексной терапии монополяр-
ной депрессии, снижался суицидальный риск [42].

Большой интерес представляют данные о динамике 
выраженности симптомов такого компонента депрес-
сивного синдрома, как апатия. Этот вопрос изучался 
в  РКИ на  примере пациентов, получавших первона-
чально монотерапию эсциталопрамом, а  затем к  ней 
присоединяли арипипразол либо плацебо. Для пациен-
тов с высокими баллами апатии по соответствующему 
пункту MADRS монотерапия эсциталопрамом была ма-
лоэффективна, и только при аугментации арипипразо-
лом достигался отчетливый клинический эффект [43].

При депрессии часто встречаются обсессивно-ком-
пульсивные симптомы, и данные отдельных исследова-
ний позволяют предположить, что арипипразол может 
быть эффективен в качестве монотерапии при комор-
бидности этих состояний [44]. В ретроспективном ис-
следовании, посвященном изучению пациентов, стра-
дающих депрессией с  чертами смешанного аффекта, 
арипипразол также продемонстрировал эффектив-
ность в качестве средства аугментации [45].

Показано, что у пациентов с депрессией, которые 
в дополнение к терапии антидепрессантами получали 
арипипразол, уменьшалась выраженность проявлений 
синдрома зависимости. В частности, у них ослабевала 
тяга к курению, предположительно, за счет парциаль-
ного агонизма по отношению к дофаминовым рецепто-
рам и изменения активности в передней поясной коре 
[46]. С этим же механизмом связывают эффективность 
арипипразола в  отношении симптоматического алко-
голизма у пациентов с монополярной депрессией [47]. 
По  результатам еще одного исследования арипипра-
зол снижает выраженность симптомов сексуальной 
дисфункции, которая может быть как признаком де-
прессии, так и побочным действием антидепрессантов, 
назначенных в качестве основной терапии [48].

К настоящему времени опубликовано несколько 
клинических случаев, описывающих влияние моноте-
рапии арипипразолом на  нарушения сна при  депрес-
сии [49]. В одном из случаев арипипразол в качестве 
монотерапии был эффективен при  нарушении цикла 
сна и бодрствования у пациентки с депрессией в анам-
незе, но без актуальных депрессивных симптомов, что 
позволило предположить, что арипипразол оказыва-
ет самостоятельный эффект на  это расстройство, не 

зависящий от антидепрессивного действия препарата 
[50]. В  другом наблюдении отмечен положительный 
опыт монотерапии арипипразолом в  случае стойких 
и дезадаптирующих руминаций у пациента с непсихо-
тической депрессией [51]. Описан случай быстрого раз-
решения кататонии в рамках монополярной депрессии 
на фоне лечения арипипразолом [52]. Также сообщает-
ся о нескольких случаях редукции проявлений деперсо-
нализации в рамках депрессии, которые обычно тяжело 
поддаются фармакологическому лечению [53].

Профиль побочных эффектов арипипразола
Благоприятный профиль побочных эффектов  — 

одно из ключевых свойств антипсихотических препа-
ратов последних поколений, которое позволяет ис-
пользовать их для аугментации антидепрессивной те-
рапии. Для пациентов с депрессией, которые нередко 
получают лечение длительными курсами в амбулатор-
ных условиях, при этом продолжая работать и в целом 
вести обычный для себя образ жизни, важно, чтобы 
препарат не препятствовал последнему. Из побочных 
эффектов в  исследованиях чаще всего указывались 
акатизия (15–16%), бессонница (12–17%), сонливость 
(7%) и  утомляемость (8%), однако тяжесть этих рас-
стройств была, как правило, невелика и  редко при-
водила к  прерыванию исследований. Значимый с  ме-
дицинской точки зрения набор веса чаще отмечался 
в исследованиях, где пациенты получали дозы ≥ 5 мг 
(25–28% участников), а в исследовании, где дозы были 
менее 5 мг, лишь у  3,5% пациентов. Поздняя диски-
незия за  год наблюдения развилась менее чем у  1% 
пациентов [3]. При долгосрочном применении арипи-
празола для адъювантной терапии при монополярной 
депрессии у пациентов не было выявлено никаких зна-
чимых метаболических отклонений [54]. В исследова-
ниях, которые оценивали функциональный исход [55] 
и качество жизни [56] пациентов, начавших принимать 
арипипразол в дополнение к антидепрессанту, влияние 
препарата однозначно оценивалось как позитивное.

Важно отметить, что присоединение арипипразола 
к другим антипсихотикам способствует нормализации 
повышенного ранее уровня пролактина и устранению 
связанного с  гиперпролактинемией целого спектра 
нежелательных явлений [57]. Так, добавление низких 
доз арипипразола (5  мг/сут в  течение 8 нед.) к  тера-
пии рисперидоном или палиперидоном способствова-
ло снижению гиперпролактинемии, вызванной этими 
препаратами [58, 59], а  также уменьшению побочных 
эффектов, включая снижение массы тела, увеличение 
которой было связано с  нейролептической терапией 
[60], и снижению триглицеридов [61]. Еще одно иссле-
дование установило, что присоединение арипипразола 
к антипсихотической терапии сопровождалось улучше-
нием результатов теста толерантности к глюкозе и сни-
жением содержания липидов низкой плотности [62].

Кроме того, не выявлено данных о влиянии арипи-
празола на  удлинение интервала QT, что делает воз-
можным назначение препарата больным с  кардиоло-
гической патологией [63].
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Таким образом, арипипразол в ряду других атипич-
ных антипсихотиков рекомендован как препарат для 
поддерживающей терапии при шизофрении в случаях, 
когда у пациента выявляются депрессивные симптомы. 
Поскольку депрессии при шизофрении не указываются 
в качестве отдельного показания к назначению арипи-
празола и отсутствуют данные об особенностях спектра 
его антидепрессивного действия при подобных состоя-
ниях, становится актуальным изучение этого вопроса 
в рамках отдельного исследования. С целью решения 
этой задачи на  базе клинического отделения группы 
приступообразных психозов отдела по  изучению эн-
догенных психических расстройств и  аффективных 
состояний ФГБНУ «Научный центр психического здо-
ровья» было проведено исследование, посвященнное 
эффективности и  безопасности применения атипич-
ного антипсихотика третьего поколения арипипразола 
(Зилаксера®) при  лечении депрессивных состояний, 
развившихся в рамках шизофрении.

Результаты проведенного исследования
Цель — изучить терапевтическую эффективность 

и безопасность препарата Зилаксера® при аугментации 
терапии депрессивных состояний средней и  тяжелой 
степени, развившихся в рамках шизофрении.

Дизайн исследования: открытое неконтролируе-
мое обсервационное исследование.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали доброволь-

ное информированное согласие на участие в программе 
и были предупреждены о возможных побочных эффек-
тах. Применялись адекватные методы контрацепции 
для женщин детородного возраста. Проведение иссле-
дования соответствовало положениям Хельсинкской 
декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг., 
и  одобрено Локальным этическим комитетом НЦПЗ 
(протокол № 329 от 09.01.2017).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. The women 
of childbearing age used the adequate contraception. 
The research protocol was approved by Local Ethical 
Committee (protocol №  329 from 09.01.2017). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964 amended 1975–2013.

Критерии включения: соответствие клинической 
картины расстройства диагностическим критериям МКБ-
10 для коморбидного умеренно выраженного или тяже-
лого депрессивного эпизода без психотических симпто-
мов в рамках ремиссии приступообразной шизофрении 
(F20.01 + F32.1–2 — 21 больная), постшизофренической 
депрессии (F20.04  — 22 больных) либо шизотипиче-
ского расстройства с коморбидной депрессией (F21.3–
4 + F32.1–2 — 29 больных); тяжесть депрессии не менее 
17 баллов по шкале депрессий Гамильтона (HDRS-21).

Критерии невключения: сведения о  злоупотреб-
лении психоактивными веществами в  течение 3 мес. 
до момента включения в исследование; наличие при-
знаков органического поражения ЦНС и соматических 
заболеваний, отклонений в лабораторных тестах.

Пациенты, материал и  методы исследования: 
всего изучены 72  больных (все женщины) в  возрасте 
от 18 до  47  лет с  депрессивными состояниями, раз-
вившимися в рамках ремиссии приступообразной ши-
зофрении, в постпсихотическом периоде, а также ко-
морбидных с шизотипическим расстройством (табл. 1). 
Пациенты проходили стационарное лечение в клини-
ческом отделении отдела по  изучению эндогенных 
психических расстройств и  аффективных состояний 
ФГБНУ НЦПЗ (заведующий отделом д.м.н. А.Н. Барха-
това, директор проф., д.м.н. Т.П. Клюшник). Основные 
клинико-демографические характеристики больных 
приведены в  табл. 2, типология исследованных де-
прессий представлена в табл. 3.

Проводилась аугментация терапии препаратом Зи-
лаксера® пациентам, у  которых предшествующее ле-
чение селективыми ингибиторами обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) в сочетании с атипичными антип-
сихотиками второго поколения не дало положитель-
ного эффекта. Комбинация СИОЗС и  атипичных анти-
психотиков второго поколения (ААП) применялась не 
менее трех недель (СИОЗС в максимальных дозировках, 
а ААП в адекватных состоянию пациентов). Из СИОЗС 
назначались флувоксамин (21 человек); сертралин 
(17  человек); пароксетин (15 человек); циталопрам 
(14 человек); флуоксетин (5 человек). Среди атипичных 
антипсихотиков второго поколения использовались 
кветиапин (20 человек); оланзапин (16 человек); кло-
запин (12 человек); зипрасидон (9 человек); луразидон 

Таблица 1. Распределение больных по диагностическим рубрикам МКБ-10
Table 1. Distribution of the patients according to ICD-10 diagnostic rubrics

Диагностические рубрики МКБ-10/ICD-10 diagnostic rubrics
Число больных/Number of patients

Абс./Abs %

Шизофрения приступообразно-прогредиентная, состояние ремиссии, депрессивный эпизод 
(F20.01 + F32.1–2)/Schizophrenia, episodic with progressive defi cit, state of remission, depressive 
episode (F20.01 + F32.1–2)

21 29,2

Шизотипическое расстройство с коморбидной депрессией (F21.3–4 + F32.1–2)/Schizotypal disorder 
with comorbid depression (F21.3–4 + F32.1–2) 29 40,3

Постшизофреническая депрессия (F20.04)/Post-schizophrenic depression (F20.04) 22 30,5

Всего/Total 72 100
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(8 человек); сертиндол (7 человек). После начала ис-
следования дозировки СИОЗС и ААП второго поколения 
оставались неизменными, а доза препарата Зилаксера® 
подбиралась индивидуально.

В исследовании использовался арипипразол (Зи-
лаксера®) производства фирмы КРКА (Словения) в та-
блетках по 10 и 15 мг. Препарат назначался один раз 
в день, утром после еды, в дозе 2,5–5 мг/сут. При не-
обходимости суточную дозу препарата увеличивали, 
доводя до 15–20 мг/сут. Средняя доза препарата Зи-
лаксера® составляла 12 ± 1,2 мг в день. В ряде слу-
чаев лечение дополняли назначением умеренных доз 
бензодиазепиновых транквилизаторов или гидрок-
сизина для коррекции бессонницы и  тревоги на  на-
чальных этапах терапии. Курс лечения препаратом 
Зилаксера® составил 42 дня (6 нед.). Полностью за-
вершили протокол 69 больных. Три пациентки выбыли 
из  исследования досрочно: у  одной произошло уси-
ление суицидальных и  аутоагрессивных тенденций, 
у другой отмечалось обострение психотической сим-
птоматики, у  третьей не удалось купировать прояв-
ления акатизии.

Для оценки тяжести депрессивной симптоматики 
в динамике терапии использовалась шкала Гамильтона 
для оценки депрессии, содержащая 21 пункт (HDRS-
21). Выбор данной шкалы, которая обычно применя-
ется для обследования пациентов с  аффективными 
расстройствами, обусловлен достаточно подробным 
и  всесторонним ее характером, позволяющим судить 
о  синдромальной структуре депрессии и  ее динами-
ке в  процессе лечения. На  наш взгляд, традиционно 
используемая для оценки депрессий у больных шизо-
френией шкала Калгари не отвечает в  полной мере 

поставленным нами целям и задачам. Также использо-
вали шкалу общего клинического впечатления (CGI). 
Выраженность нежелательных явлений измеряли 
по  шкале UKU. Тяжесть депрессивной симптоматики 
оценивали до начала курсового лечения (0 день) и за-
тем на 7-й, 14-й, 28-й и 42-й день (всего 5 визитов).

Эффективность антидепрессивного действия пре-
парата Зилаксера® оценивалась по  степени редукции 
баллов шкалы Гамильтона в процентах по отношению 
к  нулевому дню до  назначения этого препарата. Эф-
фективность терапии определялась числом больных, 
положительно отреагировавших на  терапию сниже-
нием среднего суммарного балла шкалы Гамильтона 
(HDRS-21) через 14 дней на 50% и более (респондеры); 
а  также числом пациентов, достигших оценок «зна-
чительное улучшение» и  «существенное улучшение» 
состояния по  шкале CGI. С  целью установления осо-
бенностей антидепрессивного действия препарата 
Зилаксера® регистрировались показатели снижения 
среднего суммарного балла ряда симптомов шкалы Га-
мильтона, условно соответствовавшие меланхоличе-
ским (тоскливым) (пункты 1, 2, 3), апатоадинамическим 
(пункты 7, 8) и тревожным (пункты 9, 10) проявлениям 
в психопатологической структуре депрессии.

Статистический анализ полученных данных про-
водился с  использованием пакета Statistica 6.0 для 
Windows XP (StatSoft Inc., 2001).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность лечения препаратом Зилаксе-
ра® была выявлена у  большинства пациентов: доля 
респондеров по  шкале HDRS-21 (снижение тяжести 

Таблица 2. Общая характеристика больных, получавших лечение препаратом Зилаксера®
Table 2. General characteristics of patients treated with Zylaxera®

Учитываемый фактор/Factor 

Женщины/Women 72

Возрастные границы, лет/Age limits, years 18–47

Средний возраст, лет/Mean age, years 24,6 ± 1,4

Средняя длительность заболевания, лет/Mean duration of illness, years 8,45 ± 2,7

Средняя продолжительность текущего депрессивного эпизода, мес./Mean duration of current 
depressive episode, months 9,8 ± 3,2

Средний балл депрессии по шкале HDRS-21/Mean HDRS-21 depression score 32,3 ± 4,7

Таблица 3. Типологическая классификация исследованных депрессий
Table 3. Typological classifi cation of the studied depressions

Тип доминирующего аффекта/Predominant affect
Число больных/Number of patients

Абс./Abs %

Апатоадинамический/Apato-adynamic 31 43,1

Тоскливый/Melancholic 23 31,9

Тревожный/Anxious 18 25,0

Всего/Total 72 100
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депрессивных расстройств на 50% и более) составила 
67,2%, а по шкале CGI — 71,4%. При этом установлено, 
что группа респондеров имела определенное сходство 
в плане психопатологической структуры депрессивных 
состояний (доминирование негативной аффективно-
сти: апатоадинамических нарушений, ангедонии, пси-
хической анестезии, деперсонализации, а  также об-
сессивно-компульсивной симптоматики и выраженных 
когнитивных расстройств).

Динамика депрессивной симптоматики в процессе 
лечения (повизитное снижение средних суммарных по-
казателей по шкале HDRS-21) представлена на рис. 1. 
Изменение суммы баллов по  данной шкале статисти-
чески значимо выявляется ближе ко второй неделе 
терапии (при этом некоторые пациенты фиксировали 
улучшение своего состояния ранее, на 5–7-й день ле-
чения, особенно выделяя повышение концентрации 
внимания и появление ощущения бодрости), к 4-й не-
деле терапии снижение значений показателей шкалы 
HDRS-21 достигло 60,0%.

Таким образом, можно утверждать, что показатели 
антидепрессивного действия препарата Зилаксера® 
в  отношении условно выделенных кластеров шкалы 
Гамильтона отличались неравномерностью, с  явным 
преобладанием стимулирующей (активизирующей, 
антиапатической, антиангедонической) активности 
(рис.  2). Анксиолитический эффект на  фоне терапии 
препаратом Зилаксера® был незначителен и проявлял-
ся лишь через 4–6 нед. после начала лечения при усло-
вии увеличения дозировки препарата до 15–20 мг/сут. 
Стимулирующий же эффект обнаруживался уже на вто-
рой неделе терапии и продолжал усиливаться в после-
дующем. Меланхолический (собственно тимический) 
кластер HDRS-21 занял промежуточное место между 
вышеописанными по характеристикам динамики.

Нежелательные явления при  присоединении пре-
парата Зилаксера® к  предшествующей терапии за-
регистрированы у  35 (48,6%) больных. Большинство 
побочных эффектов имели ранг средней или легкой 
выраженности. У  ряда пациентов имело место соче-
тание нескольких из них. Как это показано на рис. 3, 
нежелательные явления были представлены тошно-
той (7  человек), усилением тревоги (6  наблюдений), 
бессонницей (8 человек), акатизией (5 человек), экс-
трапирамидной симптоматикой (7 человек), головной 
болью (3 человека), сонливостью (5 человек); в ряде 
случаев требовалось добавление к  лечению антихо-
линергических корректоров, бензодиазепинов или 
гидроксизина. Следует отметить, что у  пациентов, 
имевших в схеме терапии к началу исследования кло-
запин или кветиапин, добавления к лечению бензоди-
азепинов или гидроксизина не потребовалось, т.е. эти 
препараты выполнили функцию «прикрытия».
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Рис. 2. Динамика показателей HDRS-21 по кластерам меланхолии, апатоадинамии и тревоги
Fig. 2. Dynamics of HDRS-21 scores in the melancholy, apathetic-adynamic, and anxiety clusters
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования применения препарата 
Зилаксера® для аугментации лечения депрессивных 
состояний в  рамках шизофрении показали высокую 
степень антидепрессивной активности данного пре-
парата. У 67,2% пациентов наблюдалась положитель-
ная динамика состояния с  уменьшением тяжести де-
прессивной симптоматики на  50% и  более по  шкале 
HDRS-21. Эффект аугментации терапии препаратом 
Зилаксера® отмечался уже через две недели лечения 
на уровне значительной (43,1%) редукции выраженно-
сти симптомов по  HDRS-21, а  к  четвертой неделе те-
рапии редукция баллов шкалы Гамильтона достигала 
уже более 60%.

Установлено, что препарат Зилаксера® в  дозах 
5–20 мг/сут отличается хорошей переносимостью; не-
желательные явления имеют слабую или умеренную 
тяжесть и  выявляются преимущественно в  первые 
5–7 дней лечения, обычно при этом не требуется отмены 
терапии и изменения режима дозирования. При увели-
чении дозы препарата выраженность и частота побоч-
ных эффектов существенно не изменялись. На  фоне 
добавления к  предшествующей терапии препаратом 
Зилаксера® не наблюдалось таких серьезных побочных 
эффектов, как судороги, задержка мочеиспускания, 
снижение артериального давления, ортостатическая 
гипотензия, выраженная сонливость, гиперпролакти-
немия, прибавка массы тела, сексуальные нарушения, 
свойственных целому ряду иных антипсихотиков.

По результатам проведенного исследования и дан-
ным литературы правомерно создать «портрет» группы 
пациентов, у которых можно предположить максималь-
ную эффективность препарата Зилаксера® при  ауг-
ментации этим лекарством антидепрессивной терапии 

у  больных, страдающих шизофренией («идеальный 
респондер»):

•  преобладание у  пациентов негативной аффек-
тивности: апатии, адинамии, ангедонии, психи-
ческой анестезии, а также обсессивно-компуль-
сивных и  когнитивных нарушений (как аффек-
тивного, так и процессуального генеза);

•  плохая переносимость лечения другими антипси-
хотиками (развитие метаболического синдрома, 
в частности прибавка веса, гиперпролактинемия 
и дислипидемия, а также экстрапирамидные рас-
стройства и удлинение интервала QT);

•  резистентность к проводимой антидепрессивной 
терапии;

•  наличие сопутствующей соматической патоло-
гии, препятствующей активной психофармако-
терапии;

•  нонкомплаентность к  психофармакотерапии 
в  связи с  жалобами пациентов на  вызываемые 
ею когнитивные нарушения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что арипипразол (Зилаксера®) об-
ладает отчетливой эффективностью при  аугментации 
им антидепрессивной терапии у  больных, страдаю-
щих шизофренией, и характеризуется благоприятным 
профилем переносимости. Зилаксера® обладает пре-
имущественным действием на  симптомы негативной 
аффективности при  менее значительных тимоана-
лептическом и  анксиолитическом эффектах. К  преи-
муществам препарата следует отнести крайне благо-
приятный профиль нежелательных явлений. С учетом 
сказанного выше Зилаксера® может, наряду с  рядом 
иных атипичных антипсихотиков, рассматриваться 

0 2 4 6 8 10 12

9,7тошнота

4,2головная боль

7сонливость

9,7экстрапирамидные расстройства

11,1бессоница

7акатизия

8,1усиление тревоги

% развития нежелательных явлений

Рис. 3. Нежелательные явления (%), возникавшие в процессе аугментации терапии препаратом Зилаксера®
Fig. 3. Adverse events (%) that occurred during augmentation therapy with Zylaxera®
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в  качестве препарата выбора при  аугментации тера-
пии депрессивных состояний, развивающихся в рамках 
шизофрении. Следует признать, что проведенное ис-
следование имело открытый наблюдательный характер 
и  характеризовалось определенными методологиче-
скими ограничениями. В связи с этим необходимы до-
полнительные контролируемые и рандомизированные 
клинические исследования, которые могли бы под-
твердить сделанные выводы.
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