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ABSTRACT
BACKGROUND: Depression in patients with schizophrenia worsens the course of the disease by increasing the risk 
of suicide, by complicating the clinical picture of the disorder, and by reducing the quality of the social functioning; 
its treatment is difficult, since monotherapy, even when involving modern antipsychotics, does not always prove 
successful. While the prescription of additional antidepressants (ADs) can improve the likelihood of a better outcome, 
the effectiveness of such augmentation in many cases is yet to be proven. Therefore, it is still important that one weighs 
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the effectiveness of various combinations between most of the known ADs and some second-generation antipsychotic 
(SGA) in the treatment of depression that occurs at different stages of schizophrenia. In previous studies, the use 
of vortioxetine as an adjunct to an antipsychotic yielded a reduction in negative symptoms, a clinically significant 
improvement in cognitive functions that differed from its antidepressant effect, and good tolerability, which affects 
how committed to treatment a patient remains.

AIM: To study the changes that occur over time in the clinical manifestations of depression, negative and cognitive 
impairment, as well as the social adequacy of patients receiving a combination therapy with second-generation 
antipsychotics and vortioxetine, which were prescribed in real clinical practice at doses approved in the Russian Federation.

METHODS: We performed a comparative analysis of the changes in depression symptoms and negative symptoms, 
cognitive impairment, as well as function of 78 patients with severe manifestations of depression at the stage 
of exacerbation reduction and subsequent remission of paranoid schizophrenia. Combination treatment with SGA 
and vortioxetine was used in 39 patients, and 39 patients who had similar clinical manifestations received just SGA. 
During the observation period, the mental disorder severity and depression symptom severity were assessed 3 times 
(before the start of treatment, after three months, and after six months) using the Clinical Global Impression (CGI) scale 
and Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), respectively; patients were also assessed using the Negative 
Symptoms Assessment-5 (NSA-5) scale, Perceived Deficits Questionnaire-20 items (PDQ-20) scale, and Personal and 
Social Performance (PSP) scale.

RESULTS: According to the ANOVA results, by the end of the observation period, patients, regardless of their therapeutic 
group, showed a statistically significant decrease in the level of depression on the CDSS scale, the severity of nega tive 
symptoms on the NSA-5 scale, cognitive symptoms on the PDQ-20 scale, as well as an improvement in personality 
and society, judging by the increase in the total PSP scores. There were also significant differences between the 
compared main (SGA + vortioxetine) and control (SGA) groups in terms of the changes in the total score on the CDSS 
and PSP scales. An interesting aspect of the changes in the clinical scores was a noticeable improvement in the SGA + 
vortioxetine group after 3 months of treatment, in the absence of a similar improvement in the control group, and the 
achievement of approximately the same scores in both groups after 6 months. In particular, there were significant 
differences between the SGA + vortioxetine and SGA groups in terms of the mean CDSS (p <0.001), NSA-5 (p=0.003), 
PDQ-20 (p <0.001), and PSP (p=0.004) scores after 3 months. Analysis of the time before early withdrawal from the 
study showed that significantly more patients in the SGA + vortioxetine group completed the study program (n=27, 
69.23%) compared with the SGA group (n=13, 33.33%) (χ2 =14.618, df=1, p <0.001, log-rank test. The mean survival time 
in the SGA group was significantly (p <0.001) less and amounted to 101.436 days (95% CI: 81.518–121.354), and in the 
SGA + vortioxetine group it amounted to 161.744 days (147.981–175.506). The relative risk of full study completion 
in the vortioxetine + SGA group compared with that in SGA was 3.618 (1.871–6.994).

CONCLUSION: The addition of vortioxetine to the SGA therapy accelerates the reduction of the depression symptoms 
that occur at the stage of psychosis regression and early remission, contributes to the accelerated reduction in negative 
symptoms, positively affects the subjective assessment of cognitive impairment severity, and has a significant positive 
effect on the level of psychosocial functioning.

АННОТАЦИЯ 
ВВЕДЕНИЕ: Депрессия у больных шизофренией ухудшает исходы болезни, повышая риск самоубийств,  
осложняя клиническую картину и снижая качество социального функционирования; ее лечение затруднено, 
так как монотерапия даже современными антипсихотиками не всегда успешна, а назначение дополнительных 
антидепрессантов (АД) может улучшать результат, но эффективность такой аугментации во многих случаях 
еще требует доказательств. Поэтому до сих пор остается актуальным анализ эффективности комбинаций  
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большинства АД и антипсихотика второго поколения (АВП) при лечении депрессии, возникающей на разных 
этапах шизофрении. В ранее проведенных исследованиях назначение вортиоксетина в качестве дополнения 
к антипсихотику показало уменьшение выраженности негативных симптомов, клинически значимое улуч-
шение когнитивных функций, которое отличалось от его антидепрессивного действия, а также хорошую пе-
реносимость, что влияет на приверженность лечению.

ЦЕЛЬ: Изучение динамики клинических проявлений депрессии, негативных и когнитивных нарушений, а также  
социального функционирования пациентов на фоне комбинированной терапии антипсихотиками второго  
поколения и вортиоксетином, которые назначались в условиях реальной клинической практики в разрешен-
ных в Российской Федерации дозах. 

МЕТОДЫ: Проведен сравнительный анализ динамики депрессивной и негативной симптоматики, когнитив-
ных нарушений, а также личностного и социального функционирования у 78 пациентов с выраженными про-
явлениями депрессии на этапе редукции обострения и последующего становления ремиссии параноидной 
шизофрении. Лечение комбинацией АВП и вортиоксетина получали 39 человек, а 39 пациентов, имевших 
аналогичные клинические проявления, получали монотерапию АВП. В период наблюдения 3 раза (до на-
чала лечения, спустя три месяца и шесть месяцев) проводилась оценка тяжести психического расстройства 
по шкале общего клинического впечатления (Clinical Global Impression, CGI), выраженности депрессивной 
симптоматики по шкале депрессии Калгари (Calgary Depression Scale for Schizophrenia, CDSS), а также паци-
енты оценивались по 5-пунктовой шкале негативной симптоматики (5-Items Negative Symptoms Assessment, 
NSA-5), по 20-пунктовой шкале субъективно воспринимаемого когнитивного дефицита (Perceived Deficits 
Questionnaire-20 items, PDQ-20) и по шкале личностного и социального функционирования (Personal and Social 
Performance, PSP). 

РЕЗУЛЬТАТЫ: Данные проведенного теста ANOVA свидетельствуют, что вне зависимости от терапевтической 
группы у пациентов к завершению периода наблюдения отмечались статистически значимое снижение уров-
ня депрессии по шкале CDSS, выраженности негативных симптомов по шкале NSA-5, когнитивных симптомов 
по шкале PDQ-20, а также улучшение личностного и социального функционирования — повышение итого-
вого балла шкалы PSP. Вместе с тем, между сравниваемыми основной (АВП + вортиоксетин) и контрольной 
(АВП) группами выявлены статистически значимые различия по динамике суммарного балла по шкалам CDSS 
и PSP. Особенностью динамики показателей клинических шкал стало наличие заметного улучшения в группе 
АВП + вортиоксетин через 3 месяца лечения при отсутствии аналогичного улучшения в группе контроля и дос-
тижение примерно одинаковых значений шкал в обеих группах через 6 месяцев. В частности, через 3 месяца  
между группами АВП + вортиоксетин и АВП имелись статистически значимые различия средних значений 
шкал CDSS (p <0,001), NSA-5 (p=0,003), PDQ-20 (p <0,001) и PSP (p=0,004). Анализ времени до преждевременно-
го завершения исследования продемонстрировал, что в группе АВП + вортиоксетин статистически значимо 
больше пациентов полностью завершили программу исследования (n=27, 69,23%) по сравнению с группой АВП 
(n=13, 33,33%) (χ2 =14,618, df=1, p <0,001, лог-ранк текст). Коэффициент выживаемости (коэффициент времени, 
в течение которого пациент продолжает назначенную терапию) в исследовании в группе АВП был статисти-
чески значимо (p <0,001) меньше и составил 101, 436 дня (95% ДИ: 81 518–121 354), а в группе АВП + вортиок-
сетин — 161 744 дня (147 981–175 506). Показатель относительного риска для полного завершения исследо-
вания в группе вортиоксетин + АВП по сравнению с АВП составил 3618 (1871–6994).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Присоединение вортиоксетина к терапии АВП позволяет ускорить редукцию симптомов депрес-
сии, возникающих на этапе обратного развития психоза и становления ремиссии, способствует ускоренному 
ослаблению негативных симптомов, положительно влияет на субъектную оценку выраженности когнитивных  
нарушений, оказывает существенное положительное влияние на уровень психосоциального функционирования.
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ВВЕДЕНИЕ
Депрессия отмечается в статусе или прослеживается 
в анамнезе примерно 80% больных шизофренией 
[1]. Поэтому симптомы депрессии последнее время 
включены в основную симптоматику и добавляют-
ся в качестве одного из признаков при диагностике 
расстройств шизофренического спектра [1–5]. При 
этом подвергается пересмотру сложившееся в про-
шлом мнение, что аффективные симптомы при ши-
зофрении могут быть хорошим прогностическим 
признаком, поскольку пациенты с высоким уров-
нем аффективных нарушений больше проявляют-
ся на «биполярном», а не дефицитарном/аутистиче-
ском полюсе континуума психоза [6]. На самом деле 
депрессия связана с худшими исходами шизофрении 
[7, 8]. Она повышает вероятность перехода от состо-
яния сверхвысокого риска психоза к первому психо-
тическому эпизоду [9]. У пациентов с шизофрени-
ей и депрессией чаще отмечается злоупотребление 
наркотиками, хуже показатели удовлетворенности 
жизнью, психическое функционирование, семей-
ные отношения и приверженность лечению; у них 
значительно выше и чаще вероятность рецидива 
и угрозы безопасности для себя и других, в том чис-
ле совершения насилия, ареста, виктимности и суи-
цида [10]. Депрессия при шизофрении является бо-
лее значимым фактором завершенного суицида 
(самоубийства), чем даже влияние императивных 
галлюцинаций [11], причем суицидальные мыс-
ли возникают у 63% таких больных [7]. Депрессия 
в прод ромальной фазе психоза оказывается самым 
значимым предиктором будущей депрессии и слу-
чаев аутоагрессии [7]. Сочетание даже аттенуиро-
ванных психотических переживаний и умеренного 
депрессивного расстройства сопряжено с суици-
дальным поведением: т.е. для суицидального по-
ведения не обязательно иметь тяжелую депрессию 
или выраженный психоз [12].

Депрессия не только осложняет течение шизоф-
рении, но и создает дополнительные трудности  

дифференциальной диагностики. В частности, сим-
птомы депрессии у больных шизофренией ассоци-
ированы с когнитивными нарушениями [13]. На 
практике депрессивные проявления трудноотличи-
мы от негативных симптомов [14, 15]. В частности, 
сложно определить принадлежность к депрессии 
или к негативным проявлениям шизофрении таких 
симптомов, как ангедония, психическая анестезия 
и эмоциональное безразличие; потеря мотивации, 
анергия, уплощенный аффект, социальная отгоро-
женность, идеаторная заторможенность и обед-
нение мышления [1, 15, 16]. Нередко затруднение 
вызывает различение признаков депрессии и ката-
тонии [17, 18]. Бывает трудно оценить характер вза-
имосвязи депрессивных и психотических проявле-
ний: с одной стороны, при обострении шизофрении 
часто отмечается депрессия, с другой стороны, тя-
желая депрессия характеризуется появлением пси-
хотических симптомов [13, 16].

Несмотря на то, что депрессия признается одним 
из аспектов психопатологии шизофрении, ее лече-
ние по-прежнему представляет трудности и не всег-
да научно обоснованно [1, 19]. Так, АД уже много де-
сятилетий применяются скорее на прагматической 
основе [1], и примерно треть больных шизофренией 
в амбулаторных условиях лечится АД [20]. Прошло 
больше 20 лет с тех пор, как Samuel G. Siris для лече-
ния депрессии при шизофрении рекомендовал пе-
реход на мототерапию АВП [21], и уже можно утвер-
ждать, что такая стратегия не вполне оправдала 
надежды. Несмотря на широкое применение АВП 
и в действительности присущее многим из них дока-
занное антидепрессивное действие [21, 22], распро-
страненность депрессии при шизофрении остается 
высокой, показатели самоубийств не изменились, 
что указывает на необходимость большего коли-
чества вариантов лечения [1]. Проведенные ран-
домизированные контролируемые исследования 
(РКИ) и мета-анализ эффективности АД для лечения 
депрессии при шизофрении показали следующее:  
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назначение комбинации АД и АВП оказалось умерен-
но более эффективным, чем монотерапия АВП, в от-
ношении депрессивных, негативных и даже пози-
тивных симптомов, а также качества жизни; влияние 
на депрессивные и негативные симптомы оказалось 
более выраженным, когда критерием назначения 
АД была минимальная выраженность этих симпто-
мов; между получающими комбинированную тера-
пию АД и АВП и контрольной группой, получающих 
монотерапию АВП, нет существенных различий ри-
ска обострения психоза, преждевременного прекра-
щения приема лекарств и количества участников, 
продолжающих терапию [23]. Однако, как и прежде, 
эффективность многих АД при лечении депрессии, 
сопутствующей шизофрении, остается неясной или 
недоказанной. И наконец, несмотря на добавление 
в схему терапии АД, у большой части пациентов со-
храняются депрессивные симптомы [19, 23].

Обобщая сказанное: депрессия у больных шизоф-
ренией ухудшает исходы болезни, повышая риск са-
моубийств, осложняя клиническую картину и сни-
жая качество социального функционирования; ее 
лечение затруднено, так как монотерапия даже со-
временными антипсихотиками не всегда успешна, 
а назначение дополнительных АД может улучшать 
результат, но эффективность такой аугментации 
во многих случаях еще требует доказательств. 
Поэтому до сих пор остается актуальным анализ 
эффективности комбинаций большинства АД и АВП 
при лечении депрессии, возникающей на разных 
этапах шизофрении. Выбор для настоящего иссле-
дования вортиоксетина объясняется тем, что в уже 
проведенных исследованиях его назначение в каче-
стве дополнения к антипсихотику показало умень-
шение выраженности негативных симптомов [24], 
клинически значимое улучшение когнитивных 
функций, которое отличалось от его антидепрессив-
ного действия [25], способность улучшать состояние 
пациентов, резистентных к лечению [26], а также хо-
рошую переносимость, что влияет на привержен-
ность лечению [25]. Кроме того, еще раньше в мно-
гочисленных РКИ с включением больших выборок 
пациентов и в проведенном мета-анализе вортиок-
сетин, наряду с антидепрессивным действием, по-
казал прямой прокогнитивный эффект и, по некото-
рым данным, связанное с ним благотворное влияние 
на показатели социального функционирования  

и качества жизни при лечении большого депрес-
сивного расстройства [27–40]. Способностью от-
четливо улучшать ряд когнитивных показателей 
(качество внимания, концентрацию, ориентиров-
ку, исполнительские функции, скорость психомо-
торных реакций, отсроченное воспроизведение) 
Вортиоксетин отличается от большинства АД [33, 
41–43]. Предполагается, что механизм улучшения 
когнитивной функции заключается как в вызывае-
мом вортиоксетином повышении уровня серотони-
на (за счет ингибирования транспортера серотони-
на), так и прямом модулировании серотониновых 
рецепторов, особенно блокаде 5-HT3, которая вы-
зывает увеличение в гиппокампе трансмиттеров — 
глутамата, ацетилхолина и норадреналина [32, 41].

Целью исследования была определена оценка ди-
намики психосоциального функционирования боль-
ных шизофренией в период становления ремиссии 
на фоне терапии вортиоксетином, который назна-
чался дополнительно к основной терапии одним 
из АВП — кветиапином, оланзапином, палиперидо-
ном или рисперидоном.

В задачи наблюдательной программы входило:
• проследить общую динамику симптомов обо-

стрения шизофрении, сопровождающегося де-
прессивными проявлениями, при помощи шка-
лы общего клинического впечатления (Clinical 
Global Impression Severity, CGI-S и Clinical Global 
Impression Improvement, CGI-I) [44];

• выяснить динамику (редукцию) депрессивных на-
рушений по шкале CDSS [45, 46]; 

• определить динамику негативных симптомов 
с помощью состоящей из пяти пунктов шкалы 
NSA-5 [47];

• изучить изменения субъективной оценки ког-
нитивных нарушений посредством опросника  
PDQ-20 [48]; 

• провести динамическую оценку социально-
го функционирования при помощи шкалы PSP 
[47, 50–52]. 

МЕТОДЫ
Дизайн исследования 
Обсервационное (наблюдательное) когортное про-
спективное исследование динамики обострений ши-
зофрении, протекающих с сочетанием психотических 
и депрессивных симптомов.
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Условия проведения исследования
Исследование проведено на базе государствен-
ных бюджетных учреждений города Москвы: 
в Психиатрической клинической больнице №  1 
им. Н. А. Алексеева и Психиатрической клинической 
больнице №  4 им. П.  Б.  Ганнушкина. В настоящем 
исследовании выборка сформирована из мужчин 
и женщин с подтвержденным диагнозом параноид-
ная шизофрения, завершивших купирующую тера-
пию обострения и имеющих на этапе становления 
ремиссии (стабилизации) депрессивные симптомы, 
которым, по мнению их лечащих врачей, было по-
казано в качестве варианта терапии лечение комби-
нацией одним из АВП (кветиапином, оланзапином, 
рисперидоном или палиперидоном) и АД вортиоксе-
тином, которые назначались в рекомендуемых ин-
струкциями дозах. Выбор и решение о назначении 
различных схем терапии осуществлялись лечащим 
врачом каждого пациента в реальной клинической 
практике и определялись интересами пациента, ме-
дицинскими показаниями и безопасностью.

Проведение и сбор данных в рамках настоящего 
исследования включал общий период наблюдения 
за пациентами с шизофренией и сопутствующими 
депрессивными расстройствами с 3 декабря 2020 г. 
по 1 сентября 2022 г.

Все пациенты, за динамикой психического состо-
яния и социального функционирования которых 
проводилось наблюдение, получали полную ин-
формацию о проводимом исследовании и давали 
письменное согласие на участие в нем. Протокол 
исследования, информация пациенту о исследо-
вании и форма информированного согласия па-
циента, индивидуальная регистрационная карта 
рассмотрены и проведение исследования было 
одобрено на заседании этического комитета при 
ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница 
№ 1 им. Н. А. Алексеева Департамента здравоох-
ранения города Москвы» (Протокол заседания № 3 
от 19.11.2020 г.). 

Участники исследования
Критерии включения в наблюдательное ис сле- 
дование: 
• письменное информированное согласие па-

циента на сбор социально-демографических 
и медицинских данных и ответы на вопросы 

психометрических шкал, а также на обра-
ботку обезличенных персональных социально- 
демографических и медицинских данных; 

• возраст пациента (пациентки) от 18 до 60 лет 
(включительно);

• диагностированная согласно МКБ-10 парано-
идная шизофрения (F20), в том числе (F20.00 — 
непрерывное течение; F20.01 — эпизодическое 
течение с нарастающим дефектом; F20.02 —  
эпизодическое течение со стабильным дефектом; 
F20.03 — эпизодическое ремиттирующее (рекур-
рентное) течение; F20.09 — период наблюдения 
менее года);

• пациент перенес обострение шизофрении, ко-
торое стало причиной изменения организаци-
онной формы оказания психиатрической помо-
щи (лечения в психиатрическом стационаре или 
дневном стационаре), не более недели назад за-
вершил этап купирующей терапии и продолжа-
ет лечение в дневном стационаре или только что 
начал амбулаторное лечение, направленное на 
стабилизацию болезни;

• у пациента в период становления ремиссии (ста-
билизации) сохраняются симптомы депрессии, 
которые не удается устранить монотерапией 
АВП, в связи с чем вариантом лечения, по мне-
нию врача, было назначение комбинации АВП 
и АД вортиоксетина;

• достаточно эффективная, по мнению врача, те-
рапия психотической симптоматики одним из 
наиболее распространенных АВП — кветиапи-
ном, оланзапином, рисперидоном или палипе-
ридоном — которую целесообразно продолжить 
в дальнейшем по клиническим показаниям;

• назначение лечащим врачом вортиоксетина 
в качестве адъювантной терапии депрессии (ре-
шение врача о применении данного препара-
та не было обусловлено дизайном программы 
и принималось независимо от целей настояще-
го исследования).

Критерии невключения: 
• отказ пациентов от участия в наблюдении и об-

следовании его с помощью психометрических 
шкал;

• участие пациентов в любом другом клиническом 
или наблюдательном исследовании эффективно-
сти лекарственных средств;
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• противопоказания к назначению вортиоксети-
на, которые определялись лечащим врачом на 
основании клинической картины болезни, име-
ющихся сопутствующих заболеваний и других 
индивидуальных рисков, а также противопока-
заний, указанных в утвержденной Минздравом 
РФ инструкции по применению вортиоксетина; 

• наличие клинически значимых соматических 
заболеваний почек, печени, сердечно-сосуди-
стой системы, дыхательной системы, церебро-
васкулярных расстройств в стадии декомпенса-
ции, онкологических и других прогрессирующих 
болезней;

• эпилепсия и судорожные состояния в анамнезе;
• наличие в анамнезе тяжелой лекарственной ал-

лергии или гиперчувствительности к вортиоксе-
тину или его составляющим;

• зависимость от психоактивных веществ (их диа-
гностика или клинические проявления в течение 
6 месяцев до включения в исследование). 

Пациент исключался из программы в случаях:
• отзыва информированного согласия, отказа от 

приема назначенных в рамках программы ле-
карств или отказа от выполнения процедур на-
блюдательной программы; 

• если не принимал вортиоксетин или антипси-
хотик последовательно на протяжении 5 дней; 

• необходимости отмены одного из назначенных 
препаратов — вортиоксетина или антипсихоти-
ков — из-за возникновения побочных эффектов 
или возникшего риска ухудшения соматическо-
го состояния; необходимости отмены одного из 
назначенных препаратов — вортиоксетина или 
антипсихотиков — из-за ухудшения психическо-
го состояния;

• если, по мнению врача, возникала необходи-
мость изменения схемы терапии, например, 
смены антипсихотика, назначения второго ан-
типсихотика с выраженным избирательным ан-
типсихотическим действием, видимой необхо-
димости назначения другого АД;

• любых других ситуаций, когда отмена, изменение 
терапии или решение о прекращении наблюде-
ния принималось лечащим врачом или пациен-
том в интересах последнего;

• других обстоятельств, мешающих надлежащему 
лечению и наблюдению за пациентом.

Все пациенты получали терапию АВП и ворти-
оксетином исходя из клинической необходимости 
и согласно действующим в РФ Клиническим реко-
мендациям по терапии шизофрении и депрессив-
ных расстройств. Режим лечения АВП и вортиок-
сетином предполагал возможность однократного 
и двукратного перорального приема препарата 
в дозах, разрешенных клиническими рекомендаци-
ями и утвержденными инструкциями к препаратам. 
Поскольку наблюдавшиеся больные имели индиви-
дуально выраженную симптоматику, течение и ана-
мнез шизофрении, допускался прием сопутствую-
щей терапии (нормотимиков, транквилизаторов 
и других препаратов с преимущественно седатив-
ным действием, корректоров побочных неврологи-
ческих симптомов), которая назначалась лечащим 
врачом по показаниям: в связи с имеющимися аф-
фективными колебаниями, тревогой или побочны-
ми эффектами психофармакотерапии. Лечение АВП, 
вортиоксетином и другими сопутствующими пре-
паратами, их назначение, отмена, выбор и измене-
ние дозы определялось показаниями к применению 
этих препаратов и рекомендованными в инструкци-
ях дозами, клинической необходимостью и интере-
сами пациентов, а не целями исследования. 

Все пациенты, за динамикой психического состоя-
ния которых проводилось наблюдение, образовали 
пять групп наблюдения:
1. получающие комбинированное лечение кветиа-

пином и вортиоксетином;
2. получающие комбинированное лечение оланза-

пином и вортиоксетином;
3. получающие комбинированное лечение риспе-

ридоном и вортиоксетином;
4. получающие комбинированное лечение палипе-

ридоном и вортиоксетином;
5. получающие монотерапию одним из АВП (квети-

апином, оланзапином, рисперидоном или пали-
перидоном) без АД. 

В программу планируется включить 250 пациентов. 
На данный момент в анализ вошли 160 пациентов, 
которые завершили программу наблюдения или вы-
были из наблюдения по разным причинам. 

Качественное определение психопатологичес-
ких проявлений и порядковая оценка выраженно-
сти симптомов проводились исходно (до начала ле-
чения, в 1-й день, визит 1) и далее: на 90-й (визит 2) 
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и 180-й (визит 3) дни амбулаторного лечения с допу-
стимым интервалом ± 10 дней. Таким образом, мак-
симальная продолжительность периода наблю-
дения за каждым пациентом составляла 180 дней 
(25 недель или 6 месяцев). 

Инструменты оценки
Основным методом сбора данных являлся клинико- 
описательный, включавший изучение анамнеза, вы-
яснение жалоб больного на здоровье, наблюдение 
за его психическим и соматическим состоянием в ди-
намике, выяснение особенностей его социального 
функционирования. Для проведения исследования 
была разработана индивидуальная регистрацион-
ная карта, включавшая обезличенные данные о воз-
расте, диагнозе, сопутствующей терапии, наличии 
или отсутствии нежелательных явлений терапии, 
преобладающей симптоматике и ее выраженно-
сти. Регистрировалось время начала и завершения 
исследования с указанием причин последнего. Для 
количественной оценки динамики психотических, 
депрессивных, негативных симптомов и качества 
социального функционирования на всех визитах 
применялись порядковые шкалы:
1. шкала CDSS [45, 46], состоящая из 9 пунктов, каж-

дый из которых оценивается от 0 до 3. Шкала 
обнаружила высокую внутреннюю и интеррей-
тинговую надежность в оценке депрессивных со-
стояний при шизофрении [46];

2. шкала CGI-S и CGI-I, позволяющая проводить са-
мую общую оценку выраженности психического 
расстройства, на основе клинического впечатле-
ния врача [44, 53, 54]; 

3. шкала NSA-5, состоящая из 5 пунктов, в каждом 
из которых дается оценка от 0 до 4 баллов. Шкала 
разработана и прошла проверку на валидность 
и надежность при определении выраженности 
негативных симптомов у больных шизофрени-
ей [47];

4. опросник PDQ-20, состоящий из 20 пунктов, в каж-
дом из которых дается оценка от 0 до 4 баллов, 
а результат шкалы представляет собой сумму 
баллов всех 20 пунктов. Опросник показал свою 
эффективность при изучении субъективного 
переживания недостатков когнитивного функ-
ционирования пациентами в период ремиссии 
шизофрении [48];

5. шкала PSP, разработанная в результате инте-
грации шкалы оценки социального и профес-
сионального функционирования (DSM-IV Social 
and Occupational Functioning Assessment Scale, 
SOFAS) и шкалы общей оценки функциониро-
вания (Global Assessment Functioning, GAF). PSP 
представляет собой шкалу с максимальным рей-
тингом в сто баллов, которые разделены на 10 
одинаковых интервалов, имеющих порядковое 
обозначение [49]. При оценке учитываются четы-
ре категории функционирования: потенциально 
полезная деятельность, отношения с близкими 
и прочие социальные отношения, самообслу-
живание, беспокоящее и агрессивное поведе-
ние. Шкала зарекомендовала себя как надеж-
ный и быстрый способ измерения личностного 
и социального функционирования, обладаю-
щий рядом преимуществ по сравнению с други-
ми инструментами [49, 50–52, 55].

Основным показателем эффективности в наблюда-
тельной программе было принято статистически 
значимое увеличение среднего заключительного 
балла шкалы PSP и увеличение ее заключительного 
балла не менее чем на 10,7 (17,1%), что согласуется 
с вычисленным для нее минимальным обнаружива-
емым изменением (Minimal Detectable Change, MDC) 
[52]. Дополнительными показателями эффективно-
сти служили уменьшение проявлений депрессии, вы-
раженное в уменьшении не менее чем на 1,3 балла 
по шкале CDSS, что согласуется с вычисленным для 
нее минимальным клинически значимым отличием 
(Minimum Clinically Important Difference, MCID) [45], 
статистически значимое снижение среднего шкалы 
CGI-S и среднего суммарного балла опросника PDQ-2). 

Статистический анализ
С учетом того, что общая группа пациентов, 
принимавших комбинированную терапию АВП + 
вортиоксетин и монотерапию АВП, статистически 
значимо отличались по распределению ведущего 
синдрома, был проведен подбор «случай-контроль» 
в соотношении 1 : 1 по критериям полного совпаде-
ния по полу и ведущему синдрому и допуску по возра-
сту в 2 года. Финальную выборку исследования соста-
вили пациенты обеих групп, отвечающие критериям 
поиска «случай-контроль». В качестве основного оце-
ниваемого параметра выступала терапевтическая  
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динамика суммарного балла депрессии, оценивае-
мой по шкале CDSS, в качестве дополнительных оце-
ниваемых параметров выступали суммарные баллы 
по шкалам PDQ-20, NSA-5 и PSP, отражающие оцени-
ваемую клиницистом и пациентом выраженность 
негативных расстройств и общее функционирование, 
соответственно. В качестве поискового оцениваемо-
го параметра изучалось время до досрочного завер-
шения исследования в обеих группах. 

Общая характеристика популяции приведена мето-
дами описательной статистики с представлением не-
прерывных данных в виде средних и стандартных от-
клонений (S.D.) медиан и первой и третьей квартилей 
(Q1 и Q3). Категориальные данные приведены в виде 
абсолютных и относительных частот. Сравнение ис-
ходных показателей представленности различных 
клинических вариантов шизофрении и психопатоло-
гических синдромов в независимых выборках прове-
дено посредством критерия χ2 Пирсона. 

Первичные и дополнительные оцениваемые па-
раметры изучались в отдельной модели ANOVA для 
повторных измерений с фиксированным фактором 
группы с оценкой межгрупповых контрастов по дина-
мике соответствующей шкалы между визитом 1 и ви-
зитами 2 и 3. 

Для воcполнения пропущенных значений исполь-
зовался подход замены пропущенных значений 
предшествующими (Last observation carried forward, 
LOCF). Анализ различия времени досрочного завер-
шения исследования проводился с помощью анализа  

кривых выживаемости Каплана–Мейера (Kaplan–
Meier) со сравнением различий между группами 
с помощью лог-ранк теста, вычислением средней 
продолжительности участия в исследовании для 
каж дой из групп и показателя относительного риска 
для полного завершения исследования. 

Все виды анализа проводились с помощью про-
граммного продукта Graphpad (GraphPad Prism 
version 9.3.1 for Windows, GraphPad Software, San 
Diego, California USA, www.graphpad.com) за исклю-
чением анализа выживаемости, который проводил-
ся с помощью программного обеспечения NCSS (NCSS 
2021 Statistical Software (2021)). NCSS, LLC. Kaysville, 
Utah, USA, ncss.com/software/ncss).

В анализ включены все пациенты, которые к 1 сен-
тября 2022 г. завершили участие в наблюдении, вклю-
чая досрочно выбывших из исследования. В отноше-
нии досрочно выбывших из исследования пациентов 
использовался подход замены пропущенных значе-
ний предшествующими LOCF.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика участников исследования
В анализ вошли 160 пациентов (табл. 1), которые за-
вершили программу наблюдения или выбыли из на-
блюдения по разным причинам.

Описательная статистика общей выборки при-
ведена в табл. 2. Общую выборку составили 110 
пациентов, получавших АВП + вортиоксетин и 50 
пациентов, получавших только АВП.

Таблица 1. Количество пациентов исследования в зависимости от схемы медикаментозной терапии 

№
Сравниваемые группы пациентов, 
получающие различные варианты 
терапии 

Целевое число 
пациентов

Число пациентов, включенных 
в анализ (завершивших участие 
в исследовании или выбывших 
из него к 1 ноября 2022 г.)

Число пациентов, 
включенных 
в анализ «случай–
контроль»

1. Комбинированное лечение одним из АВП 
и вортиоксетином 200 110 39

1.1. Комбинированное лечение кветиапином 
и вортиоксетином 50 32 10

1.2. Комбинированное лечение оланзапином 
и вортиоксетином 50 28 9

1.3. Комбинированное лечение рисперидоном 
и вортиоксетином 50 17 12

1.4. Комбинированное лечение палиперидоном 
и вортиоксетином 50 33 8

2.
Монотерапия одним из АВП (кветиапином, 
оланзапином, рисперидоном или 
палиперидоном) без АД

60 50 39

Общее число пациентов 250 160 78

http://www.graphpad.com
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Таблица 2. Описательные данные общей выборки пациентов из числа получающих комбинированную терапию 
АВП + вортиоксетин и монотерапию АВП

АВП+вортиоксетин 
n=110

АВП (контроль) 
n=50

[ВСЕГО] 
n=160 p 

Возраст1 34,0 (26,2; 44,0) 36,0 (31,2; 42,8) 34,0 (27,8; 44,0) U=2455, p=0,277 

Пол2:    χ2 =0,357, df=1, p=0,550

Жен. 56 (50,9%) 28 (56,0%) 84 (52,5%)  

Муж. 54 (49,1%) 22 (44,0%) 76 (47,5%)  

Образование2:    χ2=7,322, df=3, p=0,062

Неполное среднее 7 (6,36%) 0 (0,00%) 7 (4,38%)  

Среднее 39 (35,5%) 11 (22,0%) 50 (31,2%)  

Среднее специальное 26 (23,6%) 15 (30,0%) 41 (25,6%)  

Высшее 38 (34,5%) 24 (48,0%) 62 (38,8%)  

Род занятий2:    χ2=4,355, df=3, p=0,226

Работает 26 (23,6%) 19 (38,0%) 45 (28,1%)  

Учится 6 (5,45%) 3 (6,00%) 9 (5,62%)  

Учится и работает 2 (1,82%) 0 (0,00%) 2 (1,25%)  

Безработный 76 (69,1%) 28 (56,0%) 104 (65,0%)  

Условия проживание2:         χ2=1,346, df=1, p=0,246

Одиночное 16 (14,5%) 4 (8,00%) 20 (12,5%)  

Совместно с родственниками 94 (85,5%) 46 (92,0%) 140 (87,5%)  

Диагноз2:    χ2 =17,576, df=3, p <0,001

F20.00 19 (17,4%) 6 (12,0%) 25 (15,7%)  

F20.01 72 (66,1%) 20 (40,0%) 92 (57,9%)  

F20.03 13 (11,9%) 18 (36,0%) 31 (19,5%)  

F20.09 5 (4,59%) 6 (12,0%) 11 (6,92%)  

Ведущий синдром:    χ2 =18,729, df=5, p=0,002

Аффективно-бредовой 17 (15,5%) 20 (40,0%) 37 (23,1%)  

Апато-абулический 15 (13,6%) 4 (8,00%) 19 (11,9%)  

Депрессивный 36 (32,7%) 6 (12,0%) 42 (26,2%)  

Галлюцинаторно-параноидный 22 (20,0%) 15 (30,0%) 37 (23,1%)  

Неврозоподобный 9 (8,18%) 3 (6,00%) 12 (7,50%)  

Психопатоподобный 11 (10,0%) 2 (4,00%) 13 (8,12%)  

Длительность заболевания1 7,00 [3,00; 15,0] 8,00 [4,00; 14,0] 8,00 [4,00;15,0] U=2701, p=0,858 

Количество госпитализаций1 3,00 [1,00; 5,00] 2,00 [1,25; 5,00] 2,00 [1,00;5,00] U=2688, p=0,816 

Группа инвалидности2,*:    χ2=1,625, df=3, p=0,654

 — 42 (38,2%) 23 (46,0%) 65 (40,6%)  

Первая группа инвалидности 1 (0,91%) 0 (0,00%) 1 (0,62%)  

Вторая группа инвалидности 58 (52,7%) 22 (44,0%) 80 (50,0%)  

Третья группа инвалидности 9 (8,18%) 5 (10,0%) 14 (8,75%)  

Антипсихотик2:    χ2=1,321, df=3, p=0,724

Оланзапин 32 (29,1%) 17 (34,0%) 49 (30,6%)  

Палиперидон 17 (15,5%) 7 (14,0%) 24 (15,0%)  

Кветиапин 33 (30,0%) 17 (34,0%) 50 (31,2%)  

Рисперидон 28 (25,5%) 9 (18,0%) 37 (23,1%)  

Примечание: 1Медиана [1-й; 3-й квартили], Тест Манна-Уитни (Mann-Whitney U-test). 2Частость (%), критерий  
χ2 Пирсона (Pearson χ2-test). * Первая группа — самая тяжелая, третья — самая легкая.

https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/incomplete+secondary+education
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/The+second+group+of+disability
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/The+third+group+of+disability
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У всех пациентов, участвовавших в наблюдатель-
ной программе, была диагностирована параноид-
ная шизофрения с различными вариантами течения 
(табл. 2). Средний возраст во всей выборке и у па-
циентов разного пола не имел значимых отличий. 
Не было отличий в уровне образования, показате-
лях занятости. В общей выборке пациентов, попав-
ших в общую ветвь наблюдения с комбинированной 
терапией (АВП + вортиоксетин), оказалось больше 
случаев с шизофренией, характеризующейся эпизо-
дическим течением с нарастающим дефектом, тог-
да как в контрольной группе (монотерапия АВП) —  
наоборот, случаев с рекуррентным течением шизо-
френии (p <0,001). Значимые отличия были выявлены 
и в том, какой синдром выявлялся на момент вклю-
чения пациентов в исследование: в общей выборке 
комбинированной терапии оказалось больше паци-
ентов с преобладанием депрессивного синдрома, тог-
да как в группе контроля – оказалось больше паци-
ентов с аффективно-бредовым синдромом (p=0,002). 

Для получения сопоставимых групп было проведе-
но исследование «случай-контроль» по показателям 
пола (полное соответствие), ведущего синдрома (пол-
ное соответствие) и возраста (допуск 2 года). В резуль-
тате в каждую сравниваемую когорту (когорту получа-
ющих комбинированную терапию АВП с добавлением 
вортиоксетина и в когорту получающих монотерапию 
АВП) были выбраны по 39 случаев с установленными 
и отраженными в медицинской документации син-
дромами: аффективно-бредовым — по 15 (38,5%) слу-
чаев, галлюцинаторно-параноидным — по 13 (33,3%), 
депрессивным — по 6 (14,4%), апатико-абулическим — 
по 3 (7,7%), неврозоподобным — по 1 (2,6%), психопа-
топодобным — по 1 (2,6%) случаю в каждой группе. 
Таким образом, с точки зрения преобладающей пси-
хопатологической симптоматики и доминирующего 
синдрома, обе когорты не имели отличий (р=1,0). Их 
детальная характеристика приведена в табл. 3. Между 
группами сохранились статистически значимые раз-
личия установленных диагностических кодов, однако 
все диагнозы были в рамках рубрики F20.0 и разли-
чались только по типам течения, но не по ведуще-
му синдрому. По всем остальным параметрам обе 
группы оказались сопоставимыми. Весь последую-
щий анализ наблюдавшихся изменений показателей  
депрессии у больных шизофренией, на фоне терапии 
АВП + вортиоксетин и монотерапии АВП, проводился 

в образованных методом «случай-контроль» эквива-
лентных группах. На этапе промежуточного анализа 
из-за небольшого числа пациентов, которые получа-
ли каждый конкретный АВП, сравнение эффективно-
сти их комбинаций с вортиоксетином и монотерапии 
не предоставили надежных данных. 

Динамика симптомов и показателей 
социального функционирования
По результатам проведения теста ANOVA для по-
вторных измерений суммарного балла по шкалам 
CDSS, NSA-5, PDQ-20 и итогового балла шкалы PSP 
выявлен статистически значимый эффект взаимо-
действия между переменными визита и группы 
по шкалам CDSS и PSP, а также статистически зна-
чимый эффект переменной визита в отношении сум-
марного балла по каждой из шкал (табл. 4, рис. 1). 
Детальная статистика по различиям между группа-
ми приведена в табл. S1 (в Приложении). Эти резуль-
таты свидетельствуют, что вне зависимости от те-
рапевтической группы у пациентов к завершению 
периода наблюдения отмечалось статистически 
значимое снижение уровня депрессии, оценивае-
мой по шкале CDSS, а также выраженности негатив-
ных симптомов, оцениваемых клиницистом (шкала 
NSA-5), когнитивных симптомов на основании субъ-
ективной оценки (шкала PDQ-20), а также улучшение 
личностного и социального функционирования — 
повышение итогового балла шкалы PSP. При этом 
размеры эффекта η²p для фактора визита во всех 
шкалах, измеряющих клинические показатели, ока-
зались выше, чем для взаимодействия факторов ви-
зита и группы. Иными словами, в результате, спустя 
полгода становления ремиссии депрессивная и не-
гативная симптоматика, когнитивные нарушения 
и уровень социального функционирования имели 
тенденцию к улучшению вне зависимости от приме-
няемой комбинированной или монотерапии. 

Вместе с тем, между сравниваемыми основной 
(АВП + вортиоксетин) и контрольной (АВП) группа-
ми выявлены статистически значимые различия 
по динамике суммарного балла по шкалам CDSS 
и PSP, что представлено в табл. 5. Так, средний балл 
по шкале CDSS в группе АВП + вортиоксетин стати-
стически значимо снизился с 15,749 (границы 95% 
ДИ: 14,733-16,765) до 12,501 (11,28-13,722) на визите 
2 и до 9,649 (7,854–11,445) на визите 3 (все p <0,01),  
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Таблица 3. Описательные данные групп пациентов из числа получающих комбинированную терапию  
АВП + вортиоксетин и монотерапию АВП, образованные методом «случай–контроль» 

АВП+вортиоксетин
n=39

АВП (контроль) 
n =39

[ВСЕГО] 
n =78 p

Возраст1 35,0 (30,5;39,0) 36,0 (31,0; 40,0) 35,5 (31,0; 40,0) U=726,5, p=0,734

Пол2: χ2 =0,0, df=1, p=1,0

Жен. 23 (59,0%) 23 (59,0%) 46 (59,0%)

Муж. 16 (41,0%) 16 (41,0%) 32 (41,0%)

Образование2: χ2 =8,70, df=3, p=0,03

Неполное среднее 3 (7,69%) 0 (0,00%) 3 (3,85%)

Среднее 17 (43,6%) 9 (23,1%) 26 (33,3%)

Среднее специальное 7 (17,9%) 15 (38,5%) 22 (28,2%)

Высшее 12 (30,8%) 15 (38,5%) 27 (34,6%)

Род занятий2: χ2 =3,73, df=3, p=0,29

Работает 10 (25,6%) 16 (41,0%) 26 (33,3%)

Учится 2 (5,13%) 2 (5,13%) 4 (5,13%)

Учится и работает 2 (5,13%) 0 (0,00%) 2 (2,56%)

Безработный 25 (64,1%) 21 (53,8%) 46 (59,0%)

Условия проживания2: χ2 =3,14, df=1, p=0,08

Одиночное 7 (17,9%) 2 (5,13%) 9 (11,5%)

Совместно с родственниками 32 (82,1%) 37 (94,9%) 69 (88,5%)

Диагноз2: χ2 =11,73, df=3, p=0,008

F20.00 4 (10,3%) 3 (7,69%) 7 (8,97%)

F20.01 29 (74,4%) 16 (41,0%) 45 (57,7%)

F20.03 5 (12,8%) 14 (35,9%) 19 (24,4%)

F20.09 1 (2,56%) 6 (15,4%) 7 (8,97%)

Ведущий синдром2: χ2 =0,0, df=5, p=1,0

Аффективно-бредовой 15 (38,5%) 15 (38,5%) 30 (38,5%)

Апато-абулический 3 (7,69%) 3 (7,69%) 6 (7,69%)

Депрессивный 6 (15,4%) 6 (15,4%) 12 (15,4%)

Галлюцинаторно-параноидный 13 (33,3%) 13 (33,3%) 26 (33,3%)

Неврозоподобный 1 (2,56%) 1 (2,56%) 2 (2,56%)

Психопатоподобный 1 (2,56%) 1 (2,56%) 2 (2,56%)

Длительность заболевания1 10,0 [4,50; 16,5] 8,00 [4,50; 13,5] 8,50 [4,25; 14,8] U=690,5, p=0,484

Количество госпитализаций1 2,00 [1,00; 4,50] 2,00 [2,00; 5,00] 2,00 [1,00; 5,00] U=695, p=0,503

Группа инвалидности2,*: χ2 =1,43, df=2, p=0,49

 — 14 (35,9%) 19 (48,7%) 33 (42,3%)

Первая группа инвалидности 21 (53,8%) 16 (41,0%) 37 (47,4%)

Вторая группа инвалидности 4 (10,3%) 4 (10,3%) 8 (10,3%)

Третья группа инвалидности 

Антипсихотик1: χ2 =4,34, df=3, p=0,227

Оланзапин 9 (23,1%) 13 (33,3%) 22 (28,2%)

Палиперидон 8 (20,5%) 7 (17,9%) 15 (19,2%)

Кветиапин 10 (25,6%) 14 (35,9%) 24 (30,8%)

Рисперидон 12 (30,8%) 5 (12,8%) 17 (21,8%)

Примечание: 1Медиана [1-й; 3-й квартили], Тест Манна-Уитни (Mann-Whitney U-test). 2Частость (%), критерий  
χ2 Пирсона (Pearson χ2-test). * Первая группа — самая тяжелая, третья — самая легкая.

https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/incomplete+secondary+education
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/The+second+group+of+disability
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/The+third+group+of+disability
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Таблица 4. Данные по изменениям в суммарных баллах CDSS, NSA-5, PDQ-20 и PSP в группах АВП  
и АВП + вортиоксетин, полученные в ходе двусторонних повторных измерений по ANOVA

Переменная Сумма квадратов df Среднее 
квадратичное f p η²p

CDSS

Визит 1116,009 2 558,004 31,062 <0,001 0,29

Визит × Группа 143,859 2 71,930 4,896 0,009 0,065

Ост. 2730,547 152 17,964

NSA-5

Визит 797,598 2 398,799 39,606 <0,001 0,343

Визит × Группа 37,872 2 18,936 1,881 0,156 0,024

Ост. 1530,53 152 10,069

PQD-20

Визит 3578,88 2 1789,44 31,775 <0,001 0,295

Визит × Группа 328,368 2 164,184 2,915 0,057 0,037

Ост. 8560,085 152 56,316

PSP

Визит 2206,778 2 1103,389 5,569 0,005 0,068

Визит × Группа 1451,444 2 725,722 3,663 0,028 0,046

Ост. 30115,778 152 198,13      

CDSS
p <0,0001

p <0,0001

p=0,0033

p <0,0001

p <0,0001

p=0,0276
p=0,0011

PDQ PSP

NSA-5
p <0,0001

p <0,0001

p=0,0074
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Рисунок 1. Итоговые суммарные баллы по шкалам CDSS, NSA-5, PDQ-20 и PSP в группах АВП и АВП + вортиоксетин.
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а в группе АВП с 16,12 (15,02–17,219) увеличился 
на визите 2 до 16,645 (15,324–17,966) и статистиче-
ски значимо снизился до 10,642 (8,699-12,585) на ви-
зите 3 (p <0,001). На рис. 1 видно, что особенностью 
динамики показателей клинических шкал стало на-
личие заметного улучшения в группе АВП + вортиок-
сетин к визиту 2 при отсутствии аналогичного улуч-
шения в группе контроля и достижение примерно 
одинаковых значений шкал в обеих группах к ви-
зиту 3. В частности, среднее значение шкалы CDSS 
на визите 2 в группе АВП + вортиоксетин оказалось 
статистически значимо меньшим, чем в группе АВП 
(p <0,001, табл. 5). Показатель η²p=0,235 для межгруп-
повых различий динамки суммарного балла по шка-
ле CDSS на визите 2 свидетельствует о большом 
по размеру вкладе вортиоксетина в динамику деп-
рессивных симптомов на этот период. Также на ви-
зите 2 значимыми оказались различия суммарного  
балла NSA-5 (p=0,003) при η²p=0,121 — то есть при 
умеренном вкладе вортиоксетина в динамику не-
гативной симптоматики, а также различия суммар-
ного балла PDQ (p=0,046) при η²p=0,212, что говорит 
о большом вкладе вортиоксетина в динамику субъек-
тивной оценки когнитивного функционирования. 

К визиту 3 различия значений шкал, оценивающих 
выраженность депрессивной, негативной симпто-
матики и когнитивных нарушений, сглаживались. 
В пользу влияния иных факторов, не связанных 
с действием адъювантного АД, говорит малый раз-
мер эффекта (η²p) вортиоксетина в различиях шкал 
на визите 3 (табл. 5). 

В данном наблюдении прослеживается разно-
направленная в сравниваемых группах динамика 
социального функционирования, оцениваемого 
по суммарному баллу по шкале PSP. В группе АВП 
+ вортиоксетин средний балл PSP в итоге недосто-
верно повысился по сравнению с первым визи-
том с 56,859 (53,628–60,09) до 59,338 (51,902–66,775). 
Напротив, в контрольной группе АВП средний ито-
говый балл PSP на втором визите почти не изме-
нился, но к концу наблюдения статистически зна-
чимо ухудшился с 51,252 (47,756-54,749) до 38,334 
(30,287-46,382) (p=0,0011). При этом показатели PSP 
имели значимые межгрупповые различия на ви-
зитах 2 и 3 (p=0,004 и p=0,01 соответственно), что 
показывает результирующее существенное влия-
ние комбинированной терапии АВП + вортиоксе-
тин на уровень социального функционирования  

Таблица 5. Итоговые суммарные баллы по шкалам CDSS, NSA-5, PDQ-20 и PSP в группах АВП и АВП + вортиоксетин 

Ш
ка

ла

Ви
зи

т

АВП АВП + вортиоксетин

Статистический  
анализ межгрупповых 
различий по сравнению 
с визитом 1 

Средн.
Нижний предел 
доверительного 
интервала 95%

Верхний предел 
доверительного 
интервала 95%

Средн.
Нижний предел 
доверительного 
интервала 95%

Верхний предел 
доверительного 
интервала 95%

f p η²p

CDSS

1 16,12 15,02 17,219 15,749 14,733 16,765 - - -

2 16,645 15,324 17,966 12,501 11,28 13,722 21,535 <0,001 0,235

3 10,642 8,699 12,585 9,649 7,854 11,445 0,197 0,659 0,003

NSA5

1 12,984 11,819 14,15 11,919 10,842 12,996 - - -

2 12,133 10,904 13,361 9,209 8,074 10,344 9,663 0,003 0,121

3 7,905 6,283 9,527 7,308 5,81 8,807 0,159 0,692 0,002

PDQ

1 24,36 21,399 27,321 25,105 22,369 27,841 - - -

2 26,139 23,017 29,261 19,901 17,016 22,786 18,839 <0,001 0,212

3 15,065 11,855 18,276 15,193 12,226 18,16 0,057 0,812 0,001

PSP
 

1 51,252 47,756 54,749 56,859 53,628 60,09 - - -

2 51,042 47,773 54,311 62,929 59,909 65,95 8,833 0,004 0,112

3 38,334 30,287 46,382 59,338 51,902 66,775 7,091 0,01 0,092
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больных шизофренией с депрессивной симпто-
матикой, сохраняющейся в период становления 
ремиссии.

Анализ выбывания пациентов  
из исследования
Анализ времени до преждевременного заверше-
ния исследования (рис. 2) продемонстрировал, что 
в группе АВП + вортиоксетин статистически значи-
мо больше пациентов полностью завершили про-
грамму исследования (n=27, 69,23%) по сравнению 
с группой АВП (n=13, 33,33%) (χ2 =14,618, df=1, p <0,001, 
лог-ранк тест). Показатель Mean survival time в ис-
следовании в группе АВП был статистически значи-
мо меньше (p <0,001) и составил 101,436 дня (95% 
ДИ: 81,518-121,354), а в группе АВП + вортиоксетин — 
161,744 дня (147,981-175,506). Показатель относитель-
ного риска для полного завершения исследования 
в группе вортиоксетин + АВП по сравнению с АВП 
составил 3,618 (1,871-6,994). 

Анализ переносимости препаратов
В группе АВП + вортиоксетин зарегистрировано 
62 нежелательных явления (НЯ), в группе АВП  — 
67  НЯ. Полный перечень НЯ приведен в табл. S2 
(см. Приложение). Среди НЯ, наблюдавшихся в груп-
пе АВП + вортиоксетин: 11 возникли у 5% пациентов, 
сонливость у 6 (15,4%), тремор у 5 (12,8%), акатизия 
у 5 (12,8%), ухудшение внимания у 5 (12,8%), увели-
чение веса у 5 (12,8%), тошнота у 5 (12,8%), голово-
кружение у 4 (10,3%), тревога у 4 (10,3%), слабость у 3 
(7,8%), раздражительность у 3 (7,8%), зуд у 3 (7,8%). 
Остальные НЯ отмечались в единичных случаях. 
В группе АВП также у более, чем 5% пациентов, воз-
никли 11 НЯ: ухудшение депрессии — у 10 человек 
(25,6%), сонливость у 6 (15,4%), тремор у 6 (15,4%), 
увеличение веса у 6 (15,4%), тревога у 6 (15,4%), ака-
тизия у 5 (12,8%), ухудшение внимания у 5 (12,8%), 
слабость у 4 (10,3%), тахикардия у 3 (7,8%), гиперпро-
лактинемия у 3 (7,8%). При отсутствии статистически 
значимых различий, объясняющихся величиной  

Рисунок 2. Вероятность полного прохождения исследования пациентами из групп АВП и АВП + вортиоксетин 
(метод Каплана-Мейера).
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выборки, обращает внимание, что в группе АВП + 
вортиоксетин чаще отмечались тошнота и кожный 
зуд — эти НЯ достаточно типичные для вортиоксе-
тина. В группе контроля чаще всего отмечалось уси-
ление депрессии и несколько чаще — обострение 
психотических симптомов. В целом состав НЯ ока-
зался схожим и довольно типичным для основной 
базовой терапии антипсихотиками: в обеих груп-
пах наиболее распространенными оказались легкие 
экстрапирамидные симптомы (ЭПС), а также сонли-
вость, увеличение веса и ухудшение концентрации  
внимания.  

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы сообщаем здесь о результатах первого в России 
наблюдательного исследования психосоциаль-
ного функционирования больных шизофренией, 
имеющих симптомы депрессии в период станов-
ления ремиссии, на фоне комбинированной тера-
пии вортиоксетином и АВП. Данное исследование 
показало, что на фоне приема 6-месячного курса 
лечения комбинацией АВП и вортиоксетина, на-
значаемых согласно клинической необходимости 
в гибких дозах, наблюдается значимое улучшение 
по итоговому баллу шкалы PSP (первичный пока-
затель эффективности), суммарному баллу шкалы 
CDSS (ключевой вторичный показатель эффектив-
ности) и другим вторичным результатам эффектив-
ности (шкале CGI-S и шкале NSA-5). Результаты это-
го исследования подтверждают, что присоединение 
вортиоксетина к базовой терапии антипсихотиком 
второго поколения является эффективным и хоро-
шо переносимым вариантом лечения шизофре-
нии с сопутствующими депрессивными симптома-
ми в период становления ремиссии. В проведенном 
6-месячном проспективном обсервационном иссле-
довании динамики депрессивных симптомов и со-
циального функционирования больных в период 
становления ремиссии параноидной шизофрении 
на фоне комбинированной терапии АВП и вортиок-
сетином и монотерапии АВП после применения ме-
тода «случай–контроль» установлено статистически 
значимое и клинически существенное улучшение 
депрессивных, негативных симптомов, самооценки 
когнитивных способностей, и особенно выражен-
ное повышение качества личностного и социаль-
ного функционирования. 

Сравнительный анализ динамики показателей 
клинических шкал показывает, что присоединение  
вортиоксетина к терапии АВП позволяет ускорить ре-
дукцию симптомов депрессии, сохраняющихся или 
возникающих на этапе обратного развития психоза 
и становления ремиссии. Антидепрессивный эффект 
у больных с шизофрений согласуется с имеющими-
ся данными об эффективности вортиоксетина, дока-
занной при лечении большого депрессивного рас-
стройства [32, 35, 38, 40].

Кроме того, добавление вортиоксетина к базовой 
терапии АВП способствует ускоренному ослаблению 
негативных симптомов вне зависимости от того, 
с какой точки зрения их рассматривать — «прехо-
дящие» это негативные нарушения, присущие реци-
диву и сохраняющиеся дольше позитивной симпто-
матики, или это связанная с депрессией негативная 
симптоматика, например, «негативная аффектив-
ность» [56], или негативные симптомы, обусловлен-
ные общими с депрессией механизмами развития, 
или погрешность, заложенная в шкале, когда в дей-
ствительности депрессивные симптомы подпадают 
под оценку шкалы негативных симптомов. 

Изучение субъективной оценки пациентами сво-
их когнитивных способностей показало, что на фоне 
лечения комбинацией АВП + вортиоксетин проис-
ходит последовательное и статистически значимое 
улучшение среднего значения шкалы PDQ, причем 
с существенным вкладом в его динамику вортиок-
сетина, тогда как на фоне монотерапии АВП улучше-
ние достигается лишь спустя полгода. 

Наибольший эффект адъюнкция вортиоксетина 
оказывает на уровень психосоциального функцио-
нирования: ко второму визиту в основной группе 
итоговый балл PSP значительно возрастал и зна-
чимо отличался от контроля, и в последующем эта 
разница сохранялась. Выраженная положительная 
динамика психосоциального функционирования 
в группе АВП + вортиоксетин совпадает с отчетли-
вым антидепрессивным эффектом, ослаблением не-
гативной симптоматики, повышением самооценки 
когнитивных способностей.

Тот факт, что к третьему визиту различия значе-
ний шкал, оценивающих выраженность депрес-
сивной, негативной симптоматики и когнитивных 
нарушений, сглаживались, может быть объяснен 
тремя обстоятельствами: 1) спонтанной редукцией  
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депрессивной симптоматики по мере формиро-
вания ремиссии у существенной части больных,  
получающих любые схемы терапии; 2) относитель-
но отсроченным наступлением антидепрессивного 
эффекта некоторых АВП; 3) наконец, с достижением 
наибольшего возможного улучшения психического 
состояния и/или с приближением шкальной оценки 
к минимальным заложенным в них значениям, ког-
да вероятность различий снижается.

Комбинированная терапия АВП и вортиоксети-
ном характеризуется высокой, превосходящей в два 
раза по сравнению с монотерапией АВП, частотой 
продолжения лечения (используя статистическую 
терминологию — выживаемостью пациента на фоне 
терапии): спустя полтора месяца разница числа при-
нимающих участие пациентов в основной и в кон-
трольной группе достигла статистической значимо-
сти и сохранялась до конца наблюдения. 

Присоединение вортиоксетина показало не толь-
ко эффективность, но и безопасность такой комби-
нации: у пациентов не наблюдается увеличения ча-
стоты и тяжести НЯ, характерных для АВП. Среди НЯ, 
которые отличали применение комбинированной 
схемы терапии АВП + вортиоксетин оказались кож-
ный зуд и тошнота. Напротив, применение ворти-
оксетина снижало риск ухудшения депрессии, кото-
рая часто наблюдалась в случае монотерапии АВП. 
Хороший профиль безопасности вортиоксетина  
согласуется с данными РКИ [32, 34].

Ограничения исследования
До настоящего времени сохраняются трудности раз-
личения негативной симптоматики шизофрении 
и собственно симптомов депрессии, особенно про-
явлений так называемой «негативной аффективно-
сти». Принятые критерии диагностики и существую-
щие клинические шкалы не решают этой проблемы. 
Поэтому на протяжении всего исследования имелся 
риск включения в него разнородных случаев с раз-
личной психопатологической структурой самой де-
прессии и аффективно-бредовых приступов, неоди-
наковой взаимосвязью бредовых и депрессивных 
проявлений. 

Исследование было наблюдательным и макси-
мально приближенным к реальной клинической 
практике, оно не было ослеплено, и в нем не при-
менялось рандомизации. Обсервационный дизайн 

исследования повлек избирательность включения 
в разные ветви наблюдения: в группу контроля, где 
пациенты получали монотерапию АВП, вошли пре-
имущественно пациенты с относительно равномер-
ным обратным развитием депрессивно-бредовых 
приступов шизофрении и меньшей тяжестью деп-
рессии, тогда как в основной группе значи тельно 
чаще оказывались больные шизофренией, у кото-
рых в период становления ремиссии на первый 
план в клинической картине выступали симп томы  
депрессии. Вероятно, это объясняется тем, что 
врачи-психиатры в реальной клинической прак-
тике, видя благоприятное обратное развитие 
аффективно-бредового (депрессивно-бредового) 
синдрома с параллельной редукцией психоти-
ческих и депрессивных его составляющих, чаще  
всего продолжали монотерапию АВП. Напротив,  
когда у пациентов, несмотря на редукцию психо-
тической симптоматики, сохранялись или усили-
вались депрессивные проявления, врачи обычно  
вместо бре довых и аффективно-бредовых синдро-
мов диаг ностировали депрессивный синдром, и чаще  
дополнительно к АВП назначали вортиоксетин. Такая 
избирательность в выборе лечения, объясняющаяся 
врачебным стремлением уменьшить страдания паци-
ента и избежать риски, связанные с недос таточной 
терапией депрессии, на наш взгляд, стала причиной 
статистически значимых различий расп ределения  
ведущего синдрома между основной выборкой АВП 
+ вортиоксетин и контрольной группой монотера-
пии АВП. Для нивелирования этого  эффекта на этапе 
промежуточного анализа полученных данных произ-
веден отход от когортного иссле дования и с исполь-
зованием полученного мате риала применен метод 
«случай–контроль». Данный метод не только предос-
тавил возможность провести сравнение в клинически 
(синдромально) однородной выборке, но и уменьшил 
шансы выявить и тем более доказать более надеж-
ные различия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 6-месячном наблюдательном исследовании дина-
мики психосоциального функционирования больных 
шизофренией, имеющих симптомы депрессии в пе-
риод становления ремиссии, на фоне комбинирован-
ной терапии вортиоксетином и антипсихотиками вто-
рого поколения, в условиях реальной клинической 
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практики присоединение вортиоксетина к базовой 
терапии АВП отмечалось статистически значимое 
и клинически существенное улучшение симптомов 
депрессии, негативных проявлений и качества со-
циального функционирования. Комбинированная 
терапия вортиоксетином и АВП, в том числе квети-
апином, оланзапином, палиперидоном или риспе-
ридоном, хорошо переносилась, а среди побочных 
эффектов терапии преобладают увеличение веса, 
ЭПС и седативное действие — НЯ, присущие анти-
психотикам, частота которых в комбинированной  
терапии не превышает монотерапии.
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