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ABSTRACT
Depression is the third most common illness among patients with schizophrenia which negatively affects the course 
of the disease and significantly contributes to the mortality rate, due to increased suicide. Depression, along with 
negative symptoms and cognitive deficits, is one of the main factors that significantly decreases the quality of life and 
the disease prognosis in patients with schizophrenia. In addition, depression increases the frequency of exacerbations 
and readmissions, decreases the quality and duration of remissions and is associated with more frequent substance 
abuse and an increased economic burden. Data on the prevalence of depression among patients with schizophrenia 
are contradictory and are associated with a low detection rate of depression in such patients, a lack of clear diagnostic 
criteria and difficulties in differentiation between extrapyramidal and negative symptoms. The average prevalence 
of depression that meets the diagnostic criteria of major depressive episodes in patients with schizophrenia is 25% 
at a specific point, and 60% over the course of a lifetime; the frequency of subsyndromal depression is much higher. 
It is essential to distinguish between primary (axial syndrome) and secondary depressive symptoms (extrapyramidal 
symptoms, psychogenic or nosogenic reactions, social factors, etc.) to determine treatment strategies. 

The published data relating to randomized clinical trials for the development of evidence-based guidelines are 
limited. Current recommendations are based mainly on the results of small-scale trials and reviews. Certain atypical 
antipsychotics  (quetiapine,  lurasidone,  amisulpride,  aripiprazole,  olanzapine,  clozapine)  are  superior  to  typical 
antipsychotics in the reduction of depressive symptoms. Clozapine is effective in the management of patients at risk 
from suicide. The additional prescription of antidepressants, transcranial magnetic stimulation and electroconvulsive 
therapy are not always effective and are only possible following the management of acute psychosis in cases when 
antipsychotic monotherapy proved to be ineffective.

АННОТАЦИЯ
Депрессия является третьим по частоте синдромом шизофрении и, существенно осложняет прогноз и течение 
заболевания, а также вносит главный вклад в показатель смертности вследствие суицида. Депрессия, наряду 
с негативными симптомами и когнитивными нарушениями, является одним из важнейших дезадаптирующих 
факторов у больных шизофренией, что в значительной степени снижает качество жизни и прогноз заболевания 
в целом. Помимо этого, депрессия увеличивает частоту обострений и повторных госпитализаций, снижает качество 
и продолжительность ремиссий, связана с более частым злоупотреблением психоактивными веществами, 
повышенным экономическим бременем заболевания. Данные о распространенности депрессии в популяции 

ОБЗОР

CC BY-NC-ND 4.0 license © Authors, 2020

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17650/2712-7672-2020-1-2-29-42&domain=PDF&date_stamp=2020-12-03


2712-7672-2020-1-2-29-42 Consortium Psychiatricum   |   2020   |   Volume 1   |   Issue 2

Наряду с негативными симптомами и когнитивными 
нарушениями, депрессия является одним из важней-
ших дезадаптирующих факторов у больных шизоф-
ренией, что в значительной степени снижает каче-
ство жизни и прогноз заболевания в целом [1–3]. 
Помимо этого, депрессия увеличивает частоту обо-
стрений и повторных госпитализаций, снижает каче-
ство и продолжительность ремиссий, связана с более 
частым злоупотреблением психоактивными веще-
ствами, повышенным экономическим бременем за-
болевания, а также является основной причиной раз-
вития суицида [4–8]. Риск суицида при шизофрении 
в 20 раз выше, чем в общей популяции; около 50% па-
циентов с шизофренией предпринимают суицидаль-
ные попытки, и около 10% погибают от суицида [9]. 
Данные о распространенности депрессии в популя-
ции больных шизофренией достаточно противоречи-
вы, что связано с низкой выявляемостью депрессии 
у данной категории пациентов, отсутствием четких 
диагностических критериев, сложностями клиниче-
ской дифференциации с экстрапирамидной и нега-
тивной симптоматикой. В различных исследовани-
ях представленные данные о распространенности 
депрессии у пациентов с шизофренией достаточ-
но широко варьируются в диапазоне от 25% до 70% 
в зависимости от используемых методологических 
подходов [10–12]. В среднем распространенность 

депрессий при шизофрении в моменте составляет 
25%, а на протяжении жизни — 54% [13]. По некото-
рым данным, до 60% пациентов с верифицированным 
диагнозом шизофрении переносят хотя бы один эпи-
зод развернутой депрессии [14], у 40–50% как стаци-
онарных, так и амбулаторных больных наблюдаются 
депрессивные эпизоды легкой или средней тяжести. 
Депрессия может развиваться на любых этапах тече-
ния шизофрении: у 50% больных депрессии наблюда-
лись в преморбидном периоде до манифестации пси-
хотической симптоматики, у 33% — в рамках первого 
эпизода, у 38% — в обострениях и у 27% — в состоя-
нии ремиссии [15].

В историческом аспекте нужно отметить, что еще ро-
доначальник концепции шизофрении Е. Блейлер вы-
делял целый пласт аффективных расстройств при этом 
заболевании, в том числе «шизофреническую мелан-
холию», считая ее проявлением собственно эндоген-
ного процесса [16]. При этом она могла быть как са-
мостоятельным синдромом, так и факультативным, 
развивающимся в рамках психотического присту-
па. Кроме того, он не исключал и реактивные меха-
низмы развития депрессии как реакции на психоти-
ческий опыт, что нередко встречается при первых 
эпизодах болезни. Практически все клиницисты, из-
учавшие депрессии у пациентов с шизофренией, ука-
зывают, что на феноменологические проявления 

больных шизофренией достаточно противоречивы, что связано с низкой выявляемостью депрессии у данной 
категории пациентов, отсутствием четких диагностических критериев, сложностями клинической дифференциации 
с экстрапирамидной и негативной симптоматикой. В среднем распространенность депрессий, отвечающих 
диагностическим критериям развернутого депрессивного эпизода, при шизофрении в моменте составляет 25%, 
а на протяжении жизни — до 60%; частота субсиндромальных депрессий значительно выше. Необходимо различать 
первичную (осевой синдром) и вторичную депрессивную симптоматику (экстрапирамидные симптомы, личностная 
реакция, нозогения, социальные факторы и др.), что определяет терапевтическую тактику.  

В литературе крайне мало данных рандомизированных клинических исследований для формирования ре-
комендаций с высокой степенью доказательности. Клинические рекомендации основываются в основном 
на обзорах литературы и результатах небольших исследований. Некоторые атипичные антипсихотики (квети-
апин, луразидон, амисульприд, арипипразол, оланзапин, клозапин) лучше, чем традиционные нейролептики 
редуцируют депрессивную симптоматику. При наличии суицидального риска предпочтительно назначение 
клозапина. Присоединение антидепрессантов, транскраниальной магнитной стимуляции и электросудорож-
ной терапии не всегда оказывается эффективным и возможно только после купирования острой психотиче-
ской симптоматики и неэффективности антипсихотической монотерапии.
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депрессии накладывает отпечаток шизофренический 
процесс. Еще Блейлер описывал некую шизофрени-
ческую «натянутость», незавершенность, ригидность, 
поверхностность и вычурность гипотимических про-
явлений, связанную, в частности, с ограниченным эмо-
циональным резонансом и отсутствием возможности 
у таких больных давать яркие аффективные реакции. 
А.В. Снежневский также отмечал у этих больных отсут-
ствие дифференцированного чувства тоски, стертость 
и незавершенность аффективных и витальных про-
явлений [17].  Действительно у таких пациентов реже 
наблюдаются яркие витальные и вегетативные сим-
птомы с характерными суточными колебаниями на-
строения, напротив, чаще на первый план выступа-
ют апатия, анергия, психическая анестезия, дисфория, 
угрюмость, раздражительность, ворчливость и другие 
атипичные проявления депрессии [18,19].

В американской классификации DSM-III впервые 
в рамках шизофрении была определена возможность 
самостоятельной (коморбидной) диагностики развер-
нутого депрессивного синдрома в соответствии с кри-
териями так называемого Большого депрессивного 
эпизода, при развитии которого в ремиссии диагно-
стируется постпсихотическая депрессия. Это было 
вызвано проведением в США ряда эпидемиологиче-
ских исследований, которые показали, что синдро-
мальные депрессии при шизофрении встречаются 
в 29 раз чаще, чем в популяции [20], а у 59% боль-
ных шизофренией депрессии отвечают критериям 
Большого депрессивного эпизода [21]. Не достигаю-
щая критериев диагностического порога субсиндро-
мальная или малая депрессия встречается значи-
тельно чаще, по некоторым данным, у 80% больных 
шизофренией [21]. Между тем, субсиндромальная де-
прессивная симптоматика, также, как и развернутая 
депрессия, ассоциирована с социальными и финан-
совыми проблемами, низким качеством жизни, уве-
личением объема медицинского обслуживания, об-
щим утяжелением симптоматики, деморализацией, 
частым рецидивированием и увеличением суици-
дального риска [13, 22, 23]. Так, Birchwood et al., [24] 
проспективно отслеживали состояние 105 пациентов 
с диагнозом шизофрении согласно МКБ-10 после при-
ступа и еще минимум пять раз в течение 12 месяцев: 
у 70% пациентов в остром психотическом состоянии 
выявлялась депрессия, которая редуцировалась  од-
новременно с психотической симптоматикой, у 36% 

развилась постшизофреническая депрессия без обо-
стрения продуктивных симптомов, и более чем у по-
ловины из них отмечались суицидальные мысли. 
В соответствии с диагностическими критериями пост-
шизофренической депрессии по МКБ-10 [25], наряду 
с ремиссией психотической симптоматики и достиже-
нием формальных критериев депрессивного эпизо-
да, у таких пациентов могут наблюдаться отдельные 
резидуальные симптомы шизофрении, прежде все-
го негативные.

В соответствии с новой дименсиональной класси-
фикационной парадигмой шизофрении депрессия 
в рамках пятифакторной модели является одним 
из независимых доменов (дименсией) симптомати-
ки шизофрении, которая по распространенности усту-
пает лишь галлюцинаторно-бредовой (позитивной) 
и негативной симптоматике [26]. Современная кон-
цептуализация депрессии при шизофрении включает 
понимание ее как одной из ключевых составляющих 
шизофрении  [13,27], в развитии которой принимают 
участие вторичная психологическая реакция на пси-
хоз и/или психосоциальный стресс [22,28], а также 
в меньшей степени побочные эффекты нейролепти-
ческой терапии (до 15% случаев)  [29].

Клинически все депрессии при шизофрении мож-
но разделить на две основные категории – связан-
ные с приступом и несвязанные с ним. В первом 
случае депрессивная симптоматика сразу присут-
ствует в структуре психотического эпизода и обыч-
но редуцируется вместе с психозом. Такой вариант 
наиболее типичен и встречается примерно у по-
ловины всех больных шизофренией с депрессией. 
Феноменологически такие депрессии обычно харак-
теризуются апатией, анергией, ангедонией, явлени-
ями депрессивной деперсонализации, идеями вины, 
хотя пациенты часто обвиняют не столько себя, сколь-
ко окружающих. По данным Г.Э. Мазо, присутствие 
анергической депрессии, свидетельствует в пользу 
непрерывного течения заболевания и менее благо-
приятного прогноза [6]. У некоторых больных депрес-
сия, вначале приступа формально скрытая массивной 
галлюцинаторно-бредовой симптоматикой, выходит 
на первый план после редукции психоза вследствие 
эффективной нейролептической терапии, происхо-
дит своеобразное «расслоение синдрома» и «отфиль-
тровывание» депрессии [30], так называемые «рас-
крываемые депрессии» [31]. 
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 Депрессия также может быть вызвана фармакоген-
ными факторами и являться осложнением антипси-
хотической терапии, так называемая нейролептиче-
ская депрессия. Длительная блокада дофаминовых 
рецепторов теоретически может привести к разви-
тию ангедонии, и, возможно, депрессии [32]. Данные, 
касающиеся связи терапии нейролептиками и появ-
ления депрессии, весьма противоречивы, и в основ-
ном эти наблюдения касались применения первого 
поколения антипсихотических препаратов – традици-
онных нейролептиков [33,34]. Типичным проявлением 
нейролептических депрессий, наряду с психомотор-
ной заторможенностью и ангедонией, является нали-
чие акинето-ригидного симптомокомплекса и других 
явлений нейролептического псевдопаркинсонизма. 
Присоединение у таких больных акатизии может вы-
звать временную смену модальности гипотимного аф-
фекта с развитием дисфории и суицидального поведе-
ния [35–37]. Однако в литературе имеются описания 
фармакогенных депрессий без клинически выражен-
ной экстрапирамидной симптоматики. К ним, напри-
мер, относится «акинетическая депрессия» [41]. При 
этом акинезия авторами рассматривается как новый 
экстрапирамидный симптом, не входящий в структуру 
паркинсонизма и больше связанный с блокадой дофа-
минергической нейропередачи на корковом уровне.  
Поэтому ранее эти своеобразные состояния, плохо ре-
агирующие на любую тимоаналептическую терапию 
и связанные с нарушением обмена дофамина нейро-
лептиками, мы обозначили как дофаминозависимые 
депрессии [39,40]. Еще одним клиническим вариан-
том фармакогенных депрессий, протекающих без яр-
кой экстрапирамидной симптоматики, являются со-
стояния, феноменологически сходные с негативной 
симптоматикой - апатией, ангедонией, обеднением 
речевой продукции, снижением эмоциональной экс-
прессивности, которые, однако, реагируют на терапию 
антидепрессантами и редуцируются после окончания 
психотического эпизода [41].

И, наконец, в развитии депрессий, связанных с пси-
хотическим эпизодом, большую роль играют реактив-
ные моменты. Шизофренический психоз является тя-
желым психологическим бременем для пациентов, 
поэтому неудивительно, что у них нередко возника-
ют реактивные состояния, которые можно охарак-
теризовать как нозогению и расстройства адапта-
ции. Причинами этому являются стигматизация, 

переживание собственной несостоятельности, а так-
же социальная дезадаптация. У некоторых пациен-
тов могут наблюдаться признаки, напоминающие так 
называемый синдром деморализации или разочаро-
вания [42]. Дифференцировать такой синдром с де-
прессией при шизофрении не всегда легко. Для него 
характерны переживания безнадежности и беспо-
мощности в сочетании с неуверенностью в себе и чув-
ством несостоятельности. Конечно большинство слу-
чаев депрессии при шизофрении нельзя объяснить 
реактивными механизмами. Если предположить об-
ратное, имелась бы прямая связь выраженности де-
прессии со степенью восстановления критического 
отношения к болезни, т.е. депрессивные симптомы 
должны были бы возникать чаще по мере редуци-
рования психотической симптоматики в результа-
те лечения. Однако, в практике наблюдается проти-
воположная картина — симптомы депрессии чаще 
исчезают после устранения позитивной симптома-
тики [48]. Поэтому в первом варианте важно просле-
живать динамику депрессивной симптоматики в при-
ступе и выяснять ее генез, провоцирующие факторы, 
а также связь с той или иной актуальной продуктив-
ной психопатологической симптоматикой.

Второй вариант касается развития депрессий, 
не связанных прямо с острым психотическим эпизо-
дом и отделенных от него определенным промежут-
ком времени. В этих случаях депрессию прежде всего 
необходимо дифференцировать с первичной нега-
тивной симптоматикой, поскольку депрессия может 
наслаиваться на нее.

В серии исследований было показано, что негатив-
ные симптомы и депрессия имеют ряд общих клини-
ческих проявлений, которые могут затруднить диффе-
ренциальный диагноз [44–46]. Снижение интересов, 
мотивации и эмоциональной экспрессии, ангедония, 
анергия и психомоторная заторможенность, а также 
когнитивные нарушения относятся к совпадающим 
чертам этих состояний [47]. Тем не менее, имеются 
определенные симптомы, позволяющие провести 
дифференциальный диагноз между депрессией и не-
гативным синдромом [48–50].  В отличие от уплощен-
ного аффекта и абулических процессуальных негатив-
ных симптомов депрессия характеризуется прежде 
всего отчетливо угнетенным или тоскливым настро-
ением и такими когнитивными нарушениями, как де-
прессивные руминации, ощущение беспомощности, 
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идеи вины и малоценности жизни, рано или позд-
но приводящие пациента к суицидальным мыслям 
и намерениям. Кроме этого, для более точной диа-
гностики нужно обращать внимание на момент на-
чала депрессивной симптоматики, ее течение и связь 
с применением тех или иных препаратов [51]. По дан-
ным недавнего специального исследования с мно-
гомерным анализом симптоматики [59], при депрес-
сии значимо чаще встречаются гипотимный аффект, 
пессимистические и суицидальные мысли, а при не-
гативной симптоматики – обеднение речевой про-
дукции (алогия), уплощение аффекта и социальная 
отгороженность, остальные симптомы пересекают-
ся и не могут быть надежными признаками для диф-
ференциальной диагностики. Существенным подспо-
рьем в разграничении депрессивной и негативной 
симптоматики является специально разработанная 
для этих целей шкала Калгари для оценки депрес-
сии при шизофрении — Calgary Depression Scale for 
Schizophrenia (CDSS) [53]. По своей чувствительности 
и специфичности CDSS превзошла Шкалу депрессии 
Гамильтона (HAM-D), депрессивный фактор PANSS 
(PANSS-D) и Опросник депрессии Бека (BDI) [54].  

В последние годы депрессии при шизофрении как 
осевого самостоятельного синдрома вне стадии обо-
стрения уделялось особенно пристальное внимание. 
Наиболее часто для описания этих проявлений ис-
пользовались термины “постпсихотическая депрес-
сия”, “постшизофреническая депрессия” и “вторич-
ная депрессия”. Безусловно, многообразие терминов 
и их интерпретаций не добавляет ясности в понима-
нии этого вопроса. Диагностические критерии пост-
шизофренической (МКБ-10) или постпсихотической 
депрессии (DSM-IV, DSM-5) в современных класси-
фикациях не связывают прямо развитие депрессии 
с окончанием приступа и наличием стрессовой пси-
хологической реакции на шизофренический психоз. 
Постпсихотическая депрессия, по-видимому, явля-
ется сложным психопатологическим образованием, 
в формировании которого принимают участие рези-
дуальная позитивная, негативная и аффективная сим-
птоматика, а также реактивно-личностный и фарма-
когенный факторы.

Еще одним фактом, подтверждающим, что депрес-
сия является осевым синдромом при шизофрении, 
является частое появление депрессивных симптомов 
перед обострением психотической симптоматики 

в виде продрома [13,55]. А.В. Снежневский отно-
сил аффективные колебания к так называемым 
«форпост-симптомам» и отмечал их появление еще 
на доманифестном этапе течения шизофрении [17]. 
По  данным разных исследований, в зависимости 
от тяжести депрессивные симптомы в предприступ-
ном периоде наблюдаются у 20–60% больных и яв-
ляются важным признаком приближающегося обо-
стрения [43,56].

И, наконец, депрессивные эпизоды, отвечающие 
критериям рекуррентной депрессии, при шизофре-
нии могут развиваться как самостоятельный синдром 
независимо от психотической симптоматики, и тогда 
принято говорить о коморбидной депрессии [57,58]. 
Собственно, только коморбидная депрессия при ши-
зофрении является наиболее чистым первичным де-
прессивным синдромом, в формировании других ва-
риантов существенную роль (по некоторым данным, 
до 80%) играют вторичные механизмы, включая по-
зитивные (галлюцинаторно-бредовые) и негативные 
симптомы, а также реактивно-личностные и фармако-
генные (псевдопаркинсонизм и собственное депрес-
согенное действие) факторы. Например, депрессии 
нередко развиваются в рамках хронического экстра-
пирамидного нейролептического синдрома, в част-
ности, при поздних дискинезиях и феномене дофа-
миновой гиперчувствительности [59]. 

 Другим подходом, объясняющим формирование 
депрессивной симптоматики при шизофрении, явля-
ется концепция С.Г. Жислина и Г.Я. Авруцкого о ле-
карственном патоморфозе [30,60]. Длительное воз-
действие антипсихотиков сопровождается переходом 
течения шизофрении на уровень аффективных рас-
стройств с усилением фактора фазности и циркуляр-
ности в течении заболевания. Проведенные в нашей 
клинике в 60–70 годах прошлого века специальные 
эпидемиологические исследования показали рост 
числа депрессий у больных шизофренией именно по-
сле начала широкого применения нейролептической 
терапии. Так, например, при приступообразных фор-
мах шизофрении появилась тенденция к затягиванию 
приступов, вследствие чего вместо завершения пси-
хоза возникают стертые резидуальные, как прави-
ло, субдепрессивные синдромы или так называемые 
нейролептические депрессии. Поэтому формирова-
ние ряда постпсихотических депрессий можно объ-
яснить с позиции лекарственного патоморфоза [10].  



2712-7672-2020-1-2-29-42 Consortium Psychiatricum   |   2020   |   Volume 1   |   Issue 2

Развитие психофармакотерапии и других методов 
лечения повышает значимость правильного уста-
новления диагноза депрессии на ранней стадии за-
болевания. Терапевтическая цель — значительно 
уменьшить избыточную болезненность и смертность, 
связанную с депрессией. Отдельной задачей является 
предотвращение суицида, от которого погибают от 5 
до 15% пациентов шизофренией [9,61,62]. C суици-
дом при шизофрении коррелируют следующие кли-
нические проявления: депрессивные симптомы, за-
висимость от психоактивных веществ (ПАВ), тяжесть 
психотических симптомов и расстройств мышления, 
ранние стадии болезни, бессонница, ажитация и неу-
сидчивость, а также наличие депрессивных эпизодов 
и/или суицидальной активности в анамнезе [23,63]. 
По последним данным, препаратом выбора при вы-
соком суицидальном риске является клозапин [64,65]. 
Считается, что уникальный антисуицидальный эф-
фект клозапина (многие другие атипичные антипси-
хотики оказались в этом отношении неэффективны) 
связан не столько с его антидепрессивным влияни-
ем, сколько с собственной способностью подавлять 
суицидальные мысли, что соотносится с его ориги-
нальным нейрохимическим профилем, в частности, 
с антагонизмом к серотониновым 2 типа и дофами-
новым 4 типа рецепторам [66].

Прагматические подходы к терапии депрессии при 
шизофрении включают применение различных ан-
типсихотиков или их комбинацию с антидепрессан-
тами. Хотя в литературе имеются отдельные иссле-
дования и наблюдения о способности некоторых 
антипсихотиков первого поколения (ААП) редуци-
ровать депрессивную симптоматику, например, при 
применении небольших доз сульпирида, тиоридази-
на и флупентиксола [67–70], большинство традици-
онных антипсихотиков в терапевтических дозах мо-
гут усиливать проявления депрессии, прежде всего 
за счет экстрапирамидных побочных эффектов и ги-
перседации [71]. Нередки также появление дисфории 
при развитии акатизии или более очерченных ней-
ролептических депрессий. Поэтому снижение дозы 
антипсихотика в качестве первого шага уже может 
привести к уменьшению выраженности депрессив-
ной симптоматики [12,72]. Назначение антихолинер-
гических препаратов для коррекции экстрапирамид-
ной симптоматики также уменьшает и выраженность 
депрессии [46, 73]. 

Фармакоэпидемиологические исследования пока-
зывают, что обычно врачи решают проблему при-
соединением антидепрессантов, которые назнача-
ются примерно у 40% больных как в стационаре, 
так и амбулаторно [15,74]. При этом в большин-
стве случаев назначаются селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина (СИОЗС), хотя 
исследовательских данных имеется больше в отно-
шении трициклических антидепрессантов [75,76]. 
Примерно 30% врачей предпочитают комбинирован-
ную терапию атипичными антипсихотиками и СИОЗС. 
Фармакоэпидемиологическое исследование по оцен-
ке частоты применения антидепрессантов при ши-
зофрении в Москве обнаружило, что 30–40% врачей 
в диспансере и 70–-80% в стационаре назначают ан-
тидепрессанты, в 80% случаев это были трицикличе-
ские антидепрессанты, прежде всего амитриптилин, 
а СИОЗС применялись у 14% пациентов [77]. Однако 
адекватные терапевтические дозы амитриптилина 
(более 150 мг/сут) получали только треть больных 
в стационаре и 15–20% — в диспансере.   

Депрессивные симптомы во время обострения ши-
зофрении не являются прямым показанием к назначе-
нию антидепрессантов, поскольку традиционно счи-
тается, что антидепрессанты могут вызвать усиление 
психотической симптоматики. Однако новые иссле-
дования показывают, что риск индукции психоза ан-
тидепрессантами невелик [78]. Рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых клиниче-
ских исследований (РКИ) по оценке эффективности 
и переносимости комбинированной терапии при ле-
чении депрессий у больных шизофренией проводи-
лось крайне мало. В одном мета-анализе по оценке 
эффективности применения трициклических анти-
депрессантов было показано улучшение только в 5 
из 11 РКИ [76]. В целом, по данным этого мета-анализа, 
назначение трициклического антидепрессанта в ком-
бинации с нейролептиком после купирования острой 
психотической симптоматики связано с минималь-
ным риском экзацербации позитивных симптомов, 
однако возможно развитие антихолинергических по-
бочных эффектов за счет фармакокинетических ле-
карственных взаимодействий.  Ряд исследований по-
казал, что наиболее эффективным трициклическим 
антидепрессантом при лечении депрессии у больных 
шизофренией является имипрамин, возможно за счет 
своих отчетливых стимулирующих свойств [75,79].



2712-7672-2020-1-2-29-42Consortium Psychiatricum   |   2020   |   Volume 1   |   Issue 2  

Клинические исследования СИОЗС в целом под-
твердили их действие на депрессивные симптомы 
при шизофрении. Единственным СИОЗС, эффектив-
ность которого была показана при депрессиях у 26 
стабильных больных шизофренией, является сертра-
лин - редукция среднего балла по шкале Гамильтона 
в группе сертралина составила 31% против 8,6% 
в группе плацебо [80]. Однако, в другом РКИ, про-
веденном у 48 пациентов, отвечающих критериям 
DSM-IV для шизофрении в ремиссии и большого де-
прессивного эпизода, был выявлен высокий эффект 
плацебо, не позволивший доказать эффективность 
сертралина [81]. В проведенном ранее небольшом 
РКИ (40 пациентов), сравнивавшим сертралин и ими-
прамин при постпсихотической депрессии было уста-
новлено, что они сопоставимы по эффективности, 
но с более быстрым развитием эффекта у сертрали-
на и лучшей переносимостью [82]. В целом СИОЗС 
считаются эффективными в лечении депрессии при 
шизофрении [72,74]. Учитывая их относительную без-
опасность по сравнению с трициклическими антиде-
прессантами, они, по-видимому, могут быть препа-
ратами выбора. Однако необходимо иметь в виду 
возможные лекарственные взаимодействия с антип-
сихотическими препаратами вследствие ингибирую-
щего действия некоторых СИОЗС на активность ци-
тохрома P450 [83-85].

Имеются небольшие открытые исследования по до-
статочной эффективности присоединения к антипси-
хотикам селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и норадреналина (СИОЗСН) - венлафак-
сина и дулоксетина при резистентных постпсихо-
тических депрессиях [86,87], тразодона [88] и дофа-
минстимулирующих препаратов [39,40], применение 
которых, однако, связано с риском экзацербации пси-
хоза, а также несколько РКИ бупропиона [89] и не-
большое РКИ миртазапина [90].

В последнем мета-анализе, посвященном оценке 
эффективности антидепрессантов у больных шизоф-
ренией при присоединении к антипсихотической те-
рапии, в 42 РКИ с общим числом 1849 пациентов вся 
группа СИОЗС не обнаружила существенных преи-
муществ по сравнению с плацебо по степени редук-
ции депрессивной симптоматики, однако среди от-
дельных препаратов тразодон, дулоксетин, сертралин 
и амитриптилин были наиболее эффективны  [91]. 
Вместе с тем, при более очерченных депрессиях, 

удовлетворяющих критериям депрессивного эпизо-
да (7 РКИ, 422 пациента), вся группа СИОЗС оказалась 
значимо эффективнее плацебо [91].

В целом, большинство современных клиниче-
ских рекомендаций не рассматривает антидепрес-
санты как метод выбора при лечении депрессии 
у больных шизофренией. Депрессивные симпто-
мы во время острых психозов часто редуцируются 
параллельно с галлюцинаторно-бредовой симпто-
матикой, поэтому имеет смысл дождаться эффекта 
антипсихотика и не спешить с назначением анти-
депрессанта. Применение антидепрессантов реко-
мендовано только при лечении депрессии у боль-
ных стабильной хронической шизофренией, т.е. при 
стойких депрессивных симптомах, возникающих вне 
психоза, в то время как назначение антидепрессан-
тов в остром приступе шизофрении признается не-
целесообразным [92–96]. Большинство рекоменда-
ций по назначению антидепрессантов в качестве 
адъювантной терапии при шизофрении имеют огра-
ниченный уровень доказательности. Применение 
антидепрессантов рекомендовано в следующих 
случаях: а) симптоматика соответствует большому 
депрессивному расстройству (симптомы тяжелые 
и клинически значимые); б) симптоматика вызыва-
ет стресс или оказывает влияние на функциониро-
вание. Некоторые методологически более точные 
рекомендации подчеркивают недостаточность дан-
ных по применению новых антидепрессантов, а так-
же антидепрессантов в комбинации с АВП для ле-
чения депрессии при шизофрении [72,96]. Однако, 
при постпсихотической депрессии в соответствии 
с критериями МКБ-10, назначение антидепрессан-
тов должно обсуждаться исходя из клинической це-
лесообразности для конкретного пациента.

Наиболее интересное и перспективное направле-
ние в терапии депрессий при шизофрении связано 
с появлением антипсихотиков второго поколения 
(АВП), у которых в силу особенностей мультимо-
дального нейрохимического действия обнаружилась 
способность оказывать антидепрессивный эффект 
[58,74]. К сожалению, в большинстве исследований 
антипсихотиков при шизофрении оценка депрессив-
ных симптомов не являлась основной задачей, сте-
пень их выраженности не обозначалась в критериях 
включения и редукция депрессии не рассматривалась 
как критерий эффективности терапии. 
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Новый мета-анализ сравнительной эффективно-
сти и переносимости 32 антипсихотиков, охватыва-
ющий почти 90 РКИ с 20 тысячами пациентов [97], 
показал, что большинство антипсихотиков значи-
мо превосходят плацебо по редукции депрессив-
ных симптомов шкалы PANSS. Очевидно, что речь 
идет о депрессивных симптомах в структуре остро-
го психотического эпизода, которые редуцируют-
ся вместе с галлюцинаторно-бредовой симптомати-
кой и тесно связаны с ней. Наибольшей величиной 
эффекта (по убыванию) обладали сульпирид, клоза-
пин, амисульприд, оланзапин, арипипразол, кари-
празин и палиперидон. Вопрос о превосходстве АВП 
над АПП в отношении редукции депрессивной сим-
птоматики при шизофрении остается дискуссион-
ным. Качественных РКИ по изучению эффективности 
АВП при лечении депрессивных эпизодов у боль-
ных шизофренией оказалось удивительно мало [98]. 
В одном из них, например, кветиапин не обнаружил 
существенных различий по сравнению с галоперидо-
лом [99]. В ряде исследований установить различия 
по степени редукции депрессии при терапии галопе-
ридолом и АВП (в частности, рисперидоном) также 
не удалось [100,101]. В то же время в мета-анализе, ос-
нованном на 50 РКИ, показано существенное превос-
ходство ряда АВП (амисульприд, арипипразол, кло-
запин, оланзапин, кветиапин) над АПП в отношении 
редукции депрессивных симптомов шкалы PANSS при 
купировании обострений шизофрении [102].   В этом 
мета-анализе отсутствовали новые АВП, недавно по-
явившиеся на нашем рынке,  — луразидон и кари-
празин, также обладающие тимоаналептическими 
свойствами. В совокупном анализе четырех РКИ уста-
новлено превосходство луразидона над плацебо в от-
ношении влияния на депрессивную симптоматику 
при лечении обострения шизофрении в течение 6 не-
дель [103]. При этом редукция депрессии лишь в не-
значительной степени коррелировала с уменьшени-
ем показателей по шкале PANSS, что свидетельствует 
о самостоятельном антидепрессивном действии лу-
разидона, не связанным с его антипсихотическим эф-
фектом. Мы провели специальный анализ влияния 
луразидона на симптомы шкалы PANSS в рамках пя-
тифакторной модели у пациентов с обострениями 
шизофрении, участвовавших в краткосрочных РКИ 
препарата в России и Украине, по аналогии с тем, 
что мы делали ранее в отношении других АВП [104]. 

Оказалось, что симптомы депрессии и тревоги в ло-
кальной выборке редуцировались уже с первой неде-
ли терапии даже с большей величиной эффекта [105], 
чем в глобальной мировой выборке [106]. 

Прямых сравнительных РКИ антипсихотиков перво-
го и второго поколений при шизофрении с оценкой 
эффективности препаратов в отношении депрессии 
практически не проводилось. В широкомасштаб-
ном независимом 18-месячном исследовании CATIE 
у больных шизофренией с выраженными симпто-
мами депрессии кветиапин значимо превосходил 
рисперидон по степени редукции депрессивной 
симптоматики [107]. Имеются данные о превосход-
стве кветиапина над рисперидоном в отношении 
действия на депрессивную симптоматику при ши-
зофрении [108]. В сравнительном РКИ карипразина 
и рисперидона с оценкой редукции первичной не-
гативной симптоматики различий в действии пре-
паратов на депрессивные симптомы обнаружено 
не было [109]. В открытом РКИ установлено, что заме-
на терапии рисперидоном терапией амисульпридом 
приводит к уменьшению выраженности депрессии 
у больных шизофренией в сравнении с пациентами, 
продолжавшими прием рисперидона [110]. При срав-
нении клозапина с любым другим антипсихотиком 
в комбинации с антидепрессантом или плацебо, у па-
циентов, получавших клозапин, отмечалась меньшая 
выраженность депрессии [98].

Для некоторых вышеупомянутых АВП и АПП (в част-
ности, для кветиапина, арипипразола, амисульприда 
и сульпирида) установлена эффективность в лечении 
депрессивного эпизода при рекуррентном депрессив-
ном расстройстве [111], а для кветиапина и луразидо-
на — при биполярной депрессии [112,113]. Несмотря 
на то, что экстраполировать эти данные на пациентов 
с шизофренией затруднительно, представляется, что 
препараты с высоким аффинитетом к D2-рецепторам 
менее эффективны в лечении коморбидной депрес-
сии (или даже могут усилить симптоматику в высоких 
дозах), в то время как блокада серотониновых 5-HT2A-
рецепторов и частичный агонизм к D2/3 рецепторам  
ассоциируются с более выраженным тимоаналепти-
ческим эффектом [114]. 

Среди нелекарственных методов биологической те-
рапии резистентной к психофармакотерапии депрес-
сии при шизофрении наиболее изучены электросудо-
рожная терапия (ЭСТ) и высокочастотная циклическая 
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транскраниальная магнитная стимуляция (цТМС). 
Электросудорожная терапия (ЭСТ) Американской 
психиатрической ассоциацией обычно рекоменду-
ется для лечения больных шизофренией с комор-
бидной депрессией и/или суицидальными мыслями 
в ситуациях, когда нужно экстренное терапевтиче-
ское вмешательство. В то же время данные систе-
матических обзоров с анализом 31 исследования 
применения ЭСТ при шизофрении оказались проти-
воречивыми и в целом подтвердили эффективность 
в отношении быстрой редукции депрессивной сим-
птоматики, но не суицидального поведения [115,116]. 
Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) ре-
комендована для лечения депрессивных эпизо-
дов в рамках рекуррентной депрессии [117], однако 
нет достаточных данных об ее эффективности в ле-
чении депрессивных симптомов при шизофрении. 
Систематический Кохрэновский обзор 5 исследова-
ний с малыми выборками обнаружил небольшой 
положительный эффект ТМС [118]. В нашей клинике 
в открытом исследовании 15-Гц цТМС левой дорсола-
теральной префронтальной коры (ДЛПК) также была 
показана эффективность метода в терапии очерчен-
ной депрессии при шизофрении [119–121]. Однако, 
в мультицентровом РКИ с псевдо-ТМС контролем, 
в которое было включено 157 пациентов с шизоф-
ренией с преобладанием негативной симптоматики, 
не было обнаружено положительного эффекта 10-Гц 
цТМС левой ДЛПК в течение трех недель в отноше-
нии депрессивных симптомов [122]. Среди других не-
лекарственных методов биологической терапии в на-
шей клинике была показана также эффективность 
внутривенного лазерного облучения крови [123,124] 
и адаптации к периодической нормобарической ги-
поксии [125] при постпсихотических депрессиях, ре-
зистентных к психофармакотерапии. 

Помимо биологических методов терапии, следует 
упомянуть доказанную эффективность при депрес-
сиях у больных шизофренией физических упраж-
нений, включая занятия фитнесом  [126], а также 
когнитивно-поведенческой терапии [127,128] или пси-
хосоциальных реабилитационных мероприятий [128]. 

Таким образом, рациональный подход в лечении 
депрессии при шизофрении вытекает из дифферен-
циального диагноза и определения вклада в ее разви-
тие реактивно-личностных и фармакогенных факто-
ров. Если эпизод депрессии присутствует у пациента, 

получающего АПП, возникает вопрос, насколько ан-
типсихотическая терапия ответственна за симптомы 
сходные с депрессией как экстрапирамидного харак-
тера (акинезия или акатизия), так и непосредственно 
дисфории, индуцированной нейролептиками. К ре-
шению этой ситуации есть три подхода 1) уменьше-
ние дозы нейролептика, при условии наличия вре-
мени, чтобы сделать это безопасно; 2) включение 
в терапию и титрование дозы антипаркинсониче-
ского средства, бензодиазепинового препарата или 
бета-блокатора (последние средства эффективны при 
акатизии); или 3) замена АПП на АВП. Если эпизод де-
прессии развивается у пациента, уже получающего 
АВП, то применимы те же подходы. Уменьшение дозы 
и добавление корректоров наиболее целесообразно 
при применении АВП, которые дают дозозависимые 
экстрапирамидные побочные эффекты (рисперидон, 
амисульприд, зипрасидон, карипразин). Назначение 
антихолинергических средств в этой ситуации также 
будет адекватным.  Альтернативной возможностью 
является замена одного АВП другим. У больных ши-
зофренией без положительного эффекта антипар-
кинсонических средств, к результату может приве-
сти дополнительное назначение антидепрессанта.   
На основании вышеприведенного анализа литера-
турных данных и в соответствии с принципами до-
казательной медицины нами был предложен алго-
ритм лечения депрессии при шизофрении [129,130], 
последняя версия которого представлена на рис. 1. 
В алгоритме указаны уровни достоверности доказа-
тельств и убедительности рекомендаций предлага-
емых вмешательств в соответствии с рекомендаци-
ями Всемирной федерации обществ биологической 
психиатрии (WFSBP) [131].

В заключение настоящего обзора необходимо отме-
тить следующие моменты, важные для клинической 
практики.  Депрессия является третьим по частоте син-
дромом шизофрении, существенно осложняет прогноз 
и течение заболевания и вносит главный вклад в по-
казатель смертности вследствие суицида. Необходимо 
различать первичную (осевой синдром) и вторичную 
депрессивную симптоматику (ЭПС, личностная реакция, 
нозогения, социальные факторы, соматогении и др.), 
что определяет терапевтическую тактику. Поскольку 
коморбидная депрессия имеет определяющее вли-
яние на повышение смертности при шизофрении, 
от клинициста требуется своевременная правильная 
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Диагностика с помощью шкалы CDSS (степень доказательности C, уровень рекомендаций 4)
Имеется ли у пациента актуальная психотическая симптоматика, которая может обуславливать депрессию?

Есть ли высокий суицидальный риск?

Связана ли депрессия с
экстрапирамидными побочными
эффектами антипсихотической

терапии?

Связана ли депрессия
с реактивными
механизмами

и дезадаптацией?

Психотерапия
и реабилитационные

мероприятия

Эффект отсутствует 
в течение 2 недель?

Является ли депрессия
легкой?

Противорезистентные мероприятия, такие как TMC (степень доказательности F), ЭСТ (степень доказательности C3,
уровень рекомендаций 4) или попытки применения других антипсихотиков (амисульприд, флупентиксол, клозапин,

сульприд, карипразин, палиперидон, азенапин, сертиндол) в сочетании с другими антидепрессантами,
адьювантной терапии антиконвульсантами (вальпроевая к-та, карбамезипин) (степень доказательности E)

Назначение антидепрессанта
другого класса (СИОЗСН, ТЦА,

миртазипин, бупропион)
(степень доказательности C3,

уровень рекомендаций 4)

Замена антипсихотического
препарата на арипипразол,
кветиапин или луразидон

(степень доказательности C3,
уровень рекомендаций 4)

 

Продление курса
до 8-10 недель

Наблюдение в течение
2 недель

Отсутствие спонтанного
разрешения депрессии

Присоединение СИОЗС к
антипсихотической терапии
(степень доказательности C3,

уровень рекомендаций 4)

Присоединение антихолинергетического препарата, 
снижение доли или замена антипсихотического препарата 

на кветиапин, луразидон, амисульприд, арипипразол, оланзипин,
клозапин (степень доказательности C3, уровень рекомендаций 4).

Необходимо оценить риск обострения психоза
перед сменой антипсихотической терапии

Усиление антипсихотической терапии. При риске 
суицида назначение клозапина (степень доказанности B, 

уровень рекомендаций 3), солей лития 
(степень доказанности C3, уровень рекомендаций 4)

Депрессия сохраняется после купирования
острого психоза?

Нет

Нет

Нет

Нет

Да

Нет

эффекта

Нет

эффекта

Да

Да

Да

Да

Да

Частичный эффект Нет эффекта в течение
4-6 недель

Нет эффекта
в течение 6-8 недель

Рис. 1. Алгоритм терапии депрессии при шизофрении c уровнями достоверности доказательств и убедительности 
рекомендаций.
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диагностика, незамедлительное вмешательство в соот-
ветствии с имеющимися рекомендациями и присталь-
ное наблюдение за состоянием пациента. В литературе 
имеется крайне мало данных РКИ для формирования 
рекомендаций с высокой степенью доказательности; 
клинические рекомендации основываются в основном 
на обзорах литературы и результатах небольших иссле-
дований. Некоторые АВП (кветиапин, луразидон, ами-
сульприд, арипипразол, оланзапин, клозапин) лучше, 
чем АПП редуцируют депрессивную симптоматику. При 
наличии суицидального риска предпочтительно назна-
чение клозапина. Присоединение антидепрессантов, 
ТМС и ЭСТ не всегда оказывается эффективным и воз-
можно только после купирования острой психотиче-
ской симптоматики и неэффективности монотерапии 
АВП.  Необходимо проведение дополнительных, тща-
тельно спланированных РКИ для разработки более до-
казательных клинических рекомендаций. 
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