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РЕЗЮМЕ

Дан краткий обзор современных представлений о резистентности при рекуррентной депрессии, а также теоретических предпосылок примене@
ния атипичных антипсихотиков в целях аугментации недостаточного эффекта антидепрессантов при данном заболевании. Изложены основ@
ные результаты клинических исследований, посвященных изучению аугментирующей активности отдельных представителей класса атипичных 
антипсихотиков, а также выводы ряда метаанализов, проведенных на их основе. На сегодняшний день наиболее доказанной можно считать 
аугментирующую активность кветиапина, арипипразола, брекспипразола и оланзапина в сочетании с флуоксетином. Однако данные по пово@
ду соотношения показателей эффективности/переносимости комбинаций этих препаратов с антидепрессантами отличаются определенной 
вариабельностью, которая нарастает по мере накопления результатов новых клинических исследований, что обуславливает необходимость 
продолжения исследовательской работы. Тем не менее, несмотря на ряд противоречий, а также методологических недостатков, выявленных 
в результате анализа имеющихся научных данных, в целом рассматриваемая стратегия аугментации демонстрирует достоверную результатив@
ность. В настоящее время присоединение аугментирующих средств к терапии антидепрессантами рекомендуется на третьем этапе противо@
резистентной терапии в рамках ее пятиэтапного алгоритма, прямым показанием к использованию в этом качестве атипичных антипсихотиков 
является наличие в структуре эпизода психотической симптоматики.
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SUMMARY

The article presents a brief overview of modern concepts of resistance in recurrent depression, as well as theoretical prerequisites for the use of atypical antipsychotics 
in order to augment the insufficient effect of antidepressants in this disease. The main results of clinical studies devoted to the study of the augmenting activity of 
individual representatives of the class of atypical antipsychotics, as well as the conclusions of a number of meta@analyses conducted on their basis, are presented. To 
date, the augmenting activity of quetiapine, aripiprazole, brexpiprazole and olanzapine in combination with fluoxetine can be considered the most proven. However, the 
data on the ratio of efficacy / tolerability of combinations of these drugs with antidepressants differ in a certain variability, which increases with the accumulation of 
the results of new clinical trials, which necessitates the continuation of research work. Nevertheless, despite a number of contradictions, as well as methodological 
shortcomings identified as a result of the analysis of available scientific data, in general, the augmentation strategy under consideration demonstrates reliable 
effectiveness. Currently, the addition of augmenting agents to antidepressant therapy is recommended at the third stage of anti@resistance therapy within its five@
stage algorithm, a direct indication for the use of atypical antipsychotics in this capacity is the presence of psychotic symptoms in the structure of the episode.
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Введение

Рекуррентная депрессия является заболеванием, ши-
рокая распространенность которого в популяции [1] 
в сочетании с серьезностью клинических проявлений 
и тяжестью возможных социально-экономических 
последствий [2, 3] ложится серьезным бременем не 
только на самого пациента и его близких, но и на об-
щество в целом [2, 4]. Приблизительно у 5–12 % муж-
чин и 9–26 % женщин в течение жизни фиксируется 
хотя бы один депрессивный эпизод, и около 50 % из 
них заболевают повторно [5]. При этом приблизи-
тельно у половины пациентов не удается достигнуть 
адекватного ответа на начальную антидепрессивную 
терапию [6], тогда как по мере добавления допол-
нительных этапов лечения вероятность достижения 
необходимого эффекта снижается, а риск рецидива 
растет [7]. Отметим, что чем сложнее структура де-
прессивного синдрома, чем больше отличий от клас-
сического меланхолического симптокомплекса с ти-
пичной суточной ритмикой, чем больше проявлений 
других психопатологических регистров, чем выше 
вероятность коморбидного тревожного расстройст-
ва и личностной патологии, тем депрессия более ре-
зистентна к терапии [8, 9]. Соглас но общепринятым 
критериям, депрессия считается резистентной, если 
в течение двух последовательных курсов адекватной 
монотерапии (общая длительность в среднем 6–8 не-
дель) фармакологически различными по структуре 
и нейрохимическому действию антидепрессантами 
отмечается отсутствие или недостаточная выражен-
ность клинического эффекта, т. е. редукция симпто-
матики по шкале Гамильтона составляет не более 
50 % [8, 10–13]. Помимо этого в зависимости от об-
щей степени устойчивости депрессивной симптома-
тики к различным терапевтическим методикам ряд 
авторов [14] дополнительно выделяют пять стадий 
резистентности. Стадия 1 подразумевает отсутствие 
терапевтического ответа на адекватное применение 
одного антидепрессанта, стадия 2 – отсутствие отве-
та на адекватное применение двух антидепрессантов 
с различными фармакологическими эффектами, ста-
дия 3 соответствует второй стадии плюс неудача од-
ной стратегии усиления антидепрессивной терапии, 
стадия 4 – третьей стадии плюс неудача двух страте-
гий усиления, стадия 5 включает все признаки стадии 
4 плюс отсутствие эффекта электросудорожной те-
рапии (ЭСТ) [14].

Одним из современных подходов к решению про-
блемы устойчивого к терапии эпизода рекуррентного 
депрессивного расстройства (РДР) служит добав-
ление к текущей антидепрессивной терапии разно-
го рода аугментирующих лекарственных средств, 
в том числе и из других фармакологических групп 
[15]. Одним из классов таких препаратов являются 
антипсихотики второго поколения (АВП), аугменти-
рующая противорезистентная активность которых по 
отношению к депрессивной симптоматике была про-
демонстрирована во многих исследованиях [16–19]. 
В частности, в 2007 г. Papakostas провел метаанализ 
десяти рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследований (РКИ), в которых 
изучались эффективность и переносимость присое-

динения АВП к стандартной антидепрессивной тера-
пии при терапевтически резистентной униполярной 
депрессии. Во включенных в метаанализ исследо-
ваниях наблюдалось 1500 пациентов, получавших 
рисперидон, оланзапин, кветиапин или плацебо в до-
полнение к антидепрессантам (преимущественно 
к селективным ингибиторам обратного захвата се-
ротонина – СИОЗС). Частота ремиссии при добавле-
нии АВП была достаточно высокой: приблизительно 
47 % по сравнению с 22 % в группе плацебо. Также 
было установлено, что при использовании АВП ча-
стота ремиссии возрастает, однако комбиниро-
ванная терапия имела худшую переносимость, чем 
антидепрессантны плюс плацебо [8, 17]. Одним из 
возможных механизмов аугментирующего воздей-
ствия АВП в случаях терапевтически резистентной 
депрессии (ТРД) ряд исследователей считают факт 
усиления высвобождения как серотонина, так и но-
радреналина при блокировании 5-HT2A-рецепторов 
с одновременным ингибированием обратного захва-
та серотонина [20–22]. Кроме того, некоторые авто-
ры связывают антидепрессивный эффект подобных 
терапевтических комбинаций с собственно повы-
шением уровня свободного дофамина при приеме 
нейролептических средств [23]. Вместе с тем в боль-
шинстве исследований, не связанных с ТРД, добав-
ление антипсихотических препаратов не показало 
увеличения эффективности по сравнению с моноте-
рапией антидепрессантами по критерию частоты до-
стижения ремиссии (RR = 0,89; 95 % ДИ = 0,69–1,14). 
Однако отметим, что дозы АВП находились на субоп-
тимальном уровне, что заставляет относиться к полу-
ченным результатам с определенной долей осторож-
ности [24]. 

Помимо признаков терапевтической резистент-
ности еще одним предиктором эффективности ауг-
ментации антидепрессивной терапии с помощью 
АВП, по всей видимости, является тяжесть собст-
венно депрессивной симптоматики [25], однако под-
тверждение данного предположения требует даль-
нейших исследований. 

Опыт применения отдельных 
атипичных антипсихотиков 
в качестве аугментирующего 
средства при резистентных 
к антидепрессантам эпизодах 
рекуррентной депрессии

К настоящему времени наиболее убедительные до-
казательства аугментирующей активности АВП при 
ТРД в рамках РДР были получены в отношении кве-
тиапина, арипипразола и оланзапина (последнего 
только в сочетании с флуоксетином), однако ис-
следования в данном направлении продолжаются. 
При этом необходимо учитывать, что, хотя ряд АВП 
и демонстрирует убедительную эффективность в ка-
честве дополнительной терапии в различных иссле-
дованиях, их применение может быть ограничено 
соображениями безопасности, включая сердечно-
сосудистые и метаболические побочные эффекты, 
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такие как увеличение веса, гипергликемия и дисли-
пидемия, а также неблагоприятными лекарственны-
ми взаимодействиями с антидепрессантами [26–31].

Арипипразол стал первым атипичным антипсихо-
тиком, зарегистрированным в США в качестве сред-
ства аугментации недостаточно эффективной анти-
депрессивной терапии эпизодов РДР. Основанием 
для этого стали результаты двух клинических иссле-
дований [32, 33], в которых приняли участие 743 па-
циента с недостаточным терапевтическим ответом 
на предшествующую монотерапию флуоксетином, 
пароксетином, эсциталопрамом или венлафакси-
ном. При этом у пациентов, получавших арипипра-
зол, наблюдалось среднее снижение выраженности 
депрессивной симптоматики на 8,8 балла по шкале 
Монтгомери – Асберг (MADRS) [34] по сравнению со 
снижением на 5,8 балла у тех, кто получал плацебо 
(р < 0,001). Также отметим, что помимо достоверного 
воздействия на такую депрессивную симптоматику, 
как подавленное настроение, чувство вины, мысли 
о самоубийстве, ранняя бессонница, снижение ин-
тереса к работе и деятельности, соматические и ге-
нитальные симптомы, добавление к терапии арипи-
празола положительно влияло и на специфические 
проявления тревожной и атипичной депрессии [35]. 
Наиболее значимыми побочными эффектами, кото-
рые возникали при комбинированной терапии досто-
верно чаще, чем в группе плацебо, были акатизия, 
бессонница, астения, увеличение веса, нарушение 
аккомодации и запоры, однако в целом данная тера-
пия переносилась хорошо [36].

Лекарственная форма кветиапина XR (суточный 
пролонг) в качестве адъювантного средства для ле-
чения ТРД была зарегистрирована в 2009 г. на осно-
вании результатов ряда клинических исследований 
[37–40], свидетельствующих об эффективности до-
бавления кветиапина к недостаточно эффективной 
терапии антидепрессантом. В частности, в одной 
из первых работ [39] к 6-й неделе терапии редукция 
общего балла MADRS > 50 % наблюдалась у 55,4 % 
и 57,8 % пациентов в группах кветиапин XR + антиде-
прессант (в дозировках 150 и 300 мг/сут соответст-
венно) и лишь у 46,3 % при монотерапии антидепрес-
сантом. Отметим, что в нескольких работах [41, 42] 
кветиапин XR продемонстрировал убедительную ан-
тидепрессивную активность при применении в виде 
монотерапии, причем по сравнению как с плацебо, 
так и, на первых этапах терапии, с группой активно-
го контроля, представленного дулоксетином [42]. 
Основные ограничения применения кветиапина XR 
при РДР в первую очередь были связаны с увеличе-
нием веса и нарушением обмена глюкозы и липидов, 
а также с чрезмерной седацией, что представляется 
особенно критичным в случаях преобладания в кли-
нической картине депрессии атипичных проявлений 
с повышенной сонливостью или общей заторможен-
ностью. Вместе с тем кветиапин XR продемонстри-
ровал преимущество в сравнении с дулоксетином 
по такому параметру переносимости, как показатели 
сексуальной дисфункции. Кроме того, применение 
кветиапина XR было сопряжено с низким риском воз-
никновения экстрапирамидных симптомов (ЭПС), 
особенно у лиц среднего и пожилого возраста, что 

является несомненным плюсом для общего профиля 
безопасности. 

Многочисленные исследования [43–48], посвя-
щенные изучению возможностей применения при 
РДР оланзапина, позволили сделать вывод, что наи-
более эффективным при ТРД является его примене-
ние в комбинациия с флуоксетином. Так, по резуль-
татам объединенного анализа [49] полученных в этих 
исследованиях данных, через 8 недель пациенты, 
принимавшие комбинированную терапию оланза-
пин + флуоксетин, демонстрировали уменьшение 
выраженности депрессивной симптоматики по шка-
ле Монтгомери – Асберг в среднем на 13,0 баллов, 
что было достоверно более глубоким эффектом, 
чем у пациентов, получавших монотерапию флуок-
сетином (–8,6 балла, р < 0,001) или оланзапином 
(–8,2 балла, р < 0,001). Частота ремиссии при этом 
составила 25,5 % для группы оланзапин + флуок-
сетин, 17,3 % (р = 0,006) для группы флуоксетина 
и 14,0 % (р < 0,001) для группы оланзапина. В груп-
пах комбинированной терапии оланзапин + флуок-
сетин и монотерапии оланзапином с одинаковой 
частотой наблюдались такие побочные явления, как 
увеличение веса, повышение аппетита, сухость во 
рту, сонливость, отеки и тремор, при этом в группе 
монотерапии флуоксетином их выраженность была 
достоверно ниже. Наиболее значимым можно счи-
тать различие в показателях прибавки веса более 
7 % начального. Если в группах флуоксетина подоб-
ная прибавка наблюдалась лишь у 2,3 % пациентов, 
то в группах комбинированной терапии их количест-
во составило уже 40,4 % (р < 0,001). Кроме того, как 
в группах комбинированной терапии, так и в группах 
оланзапина наблюдались значимые изменения уров-
ней глюкозы и холестерина [49].

Добавление к недостаточно эффективной анти-
депрессивной терапии при РДР рисперидона пока-
зало положительный результат в трех краткосрочных 
(проводившихся в течение 5–8 недель) клинических 
исследованиях [50–52], в рамках которых в группах 
аугментации был достигнут достоверно более высо-
кий антидепрессивный эффект по сравнению с пла-
цебо. В частности, по результатам, полученным в од-
ном из них [51], исследователями был сделан вывод, 
что по сравнению с группой плацебо у пациентов, 
получавших рисперидон, шансы на ремиссию были 
значительно выше (отношение шансов OR = 3,33, 
p = 0,011); через 4 недели лечения выход в ремис-
сию (MADRS < 10) наблюдался у 52 % пациентов из 
группы рисперидона по сравнению с 24 % в группе 
плацебо (p = 0,011).Однако в двух последующих ис-
следованиях продолжительностью полгода между 
группами аугментации и плацебо достоверное раз-
личие было выявлено только для выборки пожилых 
(средний возраст 63,4 года) пациентов [53], и исклю-
чительно в виде тенденции к увеличению времени до 
рецидива. При этом частота рецидивов оказалась 
сопоставимой, как и время до рецидива у более мо-
лодых пациентов [54]. 

В первоначальных работах по изучению аугменти-
рующей активности при ТРД зипрасидона, проводив-
шихся без плацебо-контроля, преимущества у комби-
нированной терапии по сравнению с монотерапией 
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антидепрессантами выявлено не было [55, 56]. При 
этом достоверное преимущество эффективности 
аугментации зипрасидоном по сравнению с плацебо 
нашло свое подтверждение в последующих плацебо 
контролируемых исследованиях [57, 58]. В частно-
сти, в первом из них количество респондеров (35,2 % 
по сравнению с 20,5 %, р < 0,001) и среднее улучше-
ние общих показателей HAM-D (–6,4 по сравнению 
с –3,3, р < 0,001) были значительно выше в группе со-
четанного применения эсциталопрама и зипрасидо-
на [57]. Тем не менее переносимость в группах ком-
бинированной терапии была хуже (14 % пациентов 
прекратили лечение из-за побочных явлений), чем 
в группе эсциталопрама плюс плацебо, в которой вы-
бывших не было [57]. В рамках второго исследования 
в группе зипрасидона и эсциталопрама по сравне-
нию с плацебо наблюдалась тенденция к увеличению 
скорректированного интервала QT (QTc) (p = 0,06). 
Кроме того, у пациентов, получавших зипрасидон, 
чаще наблюдались акатизия (p = 0,01) и увеличение 
веса (p = 0,03) [58].

В рамках открытого исследования, в котором при-
няли участие 112 пациентов, заметную эффектив-
ность при ТРД показал амисульприд, назначаемый 
в дополнение к неизменной антидепрессивной те-
рапии в небольших дозах (в среднем 135,31 мг/сут). 
К концу 6-й недели терапии 71 % пациентов, допол-
нительно принимавших амисульприд, были опреде-
лены как респондеры (≥ 50 % снижения показателя 
HAM-D 17), а у 40 % пациентов наступила ремиссия 
(≤ 7 по шкале HAM-D 17) (р < 0,001) [59]. Среднее 
снижение показателя HAM-D17 при этом составило 
16,17 балла, а среднее значение показателя CGI-S 
от исходного уровня до конечной точки изменилось 
более чем на 2 балла [59]. Тем не менее отсутствие 
групп контроля вместе с крайне разнообразной ба-
зовой антидепрессивной терапией, включавшей 
препараты различных групп, в том числе и в комби-
нациях друг с другом, не позволило сделать какие-то 
окончательные выводы в отношении амисульпирида. 
В дальнейшем похожие результаты были получены 
при наблюдении за семью пациентами с ТРД, к базо-
вой антидепрессивной терапии которых был добав-
лен амисульприд в дозе 50 мг/сут [60]. По мнению 
авторов, в шести случаях результат можно было трак-
товать как однозначно положительный и лишь в од-
ном как сомнительный. 

Интересные данные были получены в 6-недель-
ном РКИ монотерапии луразидоном при РДР без 
признаков терапевтической резистентности, однако 
с чертами смешанности (два или три маниакальных 
или гипоманиакальных симптома при общем соот-
ветствии критериям РДР) [61], в котором приняли 
участие 209 больных и в рамках которого препарат 
показал достоверное превосходство перед плацебо 
как в плане воздействия на собственно депрессив-
ную, так и на ассоциированную с ней тревожную сим-
птоматику. В частности, для всех пациентов исходное 
улучшение к 6-й неделе по шкале HAM-A было зна-
чительно выше в группе луразидона по сравнению 
с группой плацебо (–9,9 против –5,4, р < 0,001), при 
этом значительное улучшение на 6-й неделе в пользу 
луразидона наблюдалось по шести из семи пунктов 

как по психическим, так и по соматическим факторам 
тревоги [61]. Несмотря на то что дополнительных 
исследований эффективности луразидона при ТРД, 
в том числе в комбинации с антидепрессантами, не 
проводилось, полученные результаты выглядят весь-
ма перспективными в свете продолжения работы 
в этом направлении. 

Результаты четырех краткосрочных РКИ аугменти-
рующей эффективности применения брекспипразо-
ла в дозировках 1, 2 и 3 мг/сут) показали, что досто-
верное отличие от плацебо было достигнуто только 
в группах с дозировками 2 и 3 мг/сут, применявшихся 
в сочетании с ранее недостаточно эффективной ан-
тидепрессивной терапией (эсциталопрам, флуок-
сектин, пароксетин, сертралин, дулоксетин и венла-
факсин) [62–65]. В частности, в исследовании [63], 
посвященном прицельному сравнению эффектив-
ности дозировок 1 и 3 мг/сут, было установлено, что 
в группе брекспипразола 3 мг (n = 213) отмечалась 
более выраженная редукция общего балла MADRS 
по сравнению с плацебо (n = 203; –8,29 против –6,33; 
p = 0,0079), тогда как в группе брекспипразола 1 мг 
улучшение не было достоверным (n = 211; –7,64 про-
тив –6,33; p = 0,0737). Тем не менее FDA зарегистри-
ровал брекспипразол в качестве средства, повышаю-
щего эффективность антидепрессантов при лечении 
РДР. Отметим, что в исследовании с активным контр-
олем (кветиапин XR) были получены достаточно не-
ожиданные данные: эффективность комбинации 
антидепрессант + кветиапин XR (150–300 мг/сут) 
оказалась сопоставима с эффективностью добав-
ления к антидепрессанту плацебо, что противоре-
чит результатам, полученным в более ранних РКИ 
кветиапина XR [65]. Наиболее частыми (с частотой 
≥ 5 %) нежелательными явлениями, возникающими 
у пациентов, получавших брекспипразол, были ака-
тизия (8,0 %), головная боль и увеличение веса, что 
позволило исследователям сделать вывод о в целом 
благоприятном профиле безопасности препарата 
в комбинации с антидепрессантами. 

Данные относительно применения в качестве ауг-
ментирующего средства при ТРД таких АВП, как сер-
тиндол и палиперидон, ограничиваются единичны-
ми случаями [66, 67], что не позволяет дать им хоть 
сколько-нибудь систематизированную оценку. 

В свете последних данных, свидетельствующих 
о том, что усиление дофаминергической нейротран-
смиссии может играть роль в изменении процессов 
нейропластичности, связанных с антидепрессивной 
активностью [68], представляет интерес примене-
ние при ТРД карипразина, являющегося частичным 
агонистом D2/D3 дофаминовых рецепторов с более 
высоким сродством к D3-рецепторам [69, 70]. Кроме 
того, сродство карипразина к 5-НТ1А- и 5-HT2B-ре-
цепторам [69] может способствовать развитию анк-
сиолитического и антидепрессивного эффектов, что, 
в свою очередь, при комбинированном применении 
может дополнительно усиливать эффекты селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина [71]. 

В первом РКИ эффективности карипразина в ка-
честве дополнительного терапевтического средства 
при РДР [72] принял участие 231 пациент с недо-
статочным эффектом (менее чем 50%-ная редукция 
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депрессивной симптоматики) предшествующей ан-
тидепрессивной терапии текущего депрессивного 
эпизода. Дополнительно к антидепрессанту добав-
ляли в соотношении 1 : 1 : 1 либо плацебо, либо ка-
рипразин в дозировке 0,1–0,3 мг/сут, либо карипра-
зин в дозировке 1–2 мг/сут. Относительно низкие 
дозировки были выбраны на основании результатов 
доклинических исследований, свидетельствовав-
ших об их эффективности [73], а также из опасения 
по поводу переносимости более высоких доз у ам-
булаторных больных [72]. На момент окончания ис-
следования были получены следующие результаты: 
показатели шкалы MADRS продемонстрировали 
некоторое снижение выраженности депрессивных 
симптомов по сравнению с плацебо в группе кари-
празина в дозировке 1,0–2,0 мг/сут, не достигаю-
щее, однако, уровня достоверности (MADRS –1,8; 
р = 0,227). Никаких улучшений в группе карипразина 
0,1–0,3 мг/сут по сравнению с группой плацебо не 
наблюдалось. 

Аналогичная закономерность была выявлена 
при оценке вспомогательных параметров эффек-
тивности. В группе большей дозировки карипра-
зина наблюдалась отчетливая тенденция к более 
выраженным по сравнению с плацебо изменениям 
показателей шкалы CGI, а также к увеличению ча-
стоты ответа на проводимую терапию, что проявля-
лось в пусть и статистически недостоверном, но все 
же большем числе респондеров в группах дополни-
тельной терапии. Таким образом, несмотря на то что 
первое исследование эффективности карипразина 
в качестве дополнительного терапевтического сред-
ства при лечении ТРД относилось скорее к разряду 
отрицательных, представлялось очевидным, что до-
бавление карипразина в схему антидепрессивной 
терапии способствовало достижению более выра-
женного эффекта у большего числа пациентов. По 
мнению большинства авторов [72], неоднозначность 
полученного результата в первую очередь была свя-
зана с использованием исследуемого антипсихотика 
в субоптимальных клинических дозировках у отно-
сительно небольшого числа пациентов. Другим воз-
можным объяснением отсутствия значимой разницы 
между группами карипразина и плацебо в рамках 
данного протокола могло явиться слишком посте-
пенное увеличение дозы из-за фиксированной схемы 
ее наращивания. Кроме того, обращает на себя вни-
мание неожиданно высокий уровень эффективности 
в группе плацебо – изменение показателей шкалы 
MADRS на восемь пунктов значительно превосхо-
дит результаты, о которых сообщалось ранее в семи 
исследованиях схожего дизайна арипипразола или 
брекспипразола [32, 33, 62, 74, 75]. 

Данные предположения и сомнения в достовер-
ности первоначально полученных результатов нашли 
свое подтверждение в следующем исследовании 
принципиально иного дизайна [76], в котором кари-
празин применялся в больших дозировках у более 
значительной выборки больных. В это РКИ с гибки-
ми дозировками исследуемого препарата [76] было 
включено 819 пациентов с текущим депрессивным 
эпизодом РДР. Дополнительным критерием включе-
ния являлась выраженность депрессивной симпто-

матики, соответствующая общему баллу по шкале 
MADRS ≥ 22. Наиболее частой предшествующей те-
рапией являлась терапия сертралином, эсцитало-
прамом, циталопрамом, венлафаксином и дулок-
сетином, она же оставалась базовой и неизменной 
на протяжении всего исследования. В 1-й и 2-й дни 
к прежней схеме антидепрессивной терапии до-
бавлялось по 0,5 мг/сут карипразина. На 3-й день 
в группе карипразина 1–2 мг/сут дозу исследуемого 
препарата увеличивали до 1 мг/сут, оставляя данную 
дозировку неизменной, по крайней мере, в течение 
оставшейся части первой недели лечения. В группе 
карипразина 2,0–4,5 мг/сут на 3-й день дозировка 
увеличивалась до 1 мг/сут, на 4-й день – до 1,5 мг/сут 
и до 2 мг/сут на 5-й день; в течение оставшейся части 
первой недели достигнутая дозировка также остава-
лась неизменной. Далее, по усмотрению исследова-
теля и в зависимости от переносимости пациентом, 
дозы карипразина могли быть в любой момент уве-
личены до 1,5 или 2 мг/сут (соответственно, груп-
па 1–2 мг/сут) или до 3,0–4,5 мг/сут (группа 2,0–
4,5 мг/сут). 

По сравнению с группой плацебо на момент окон-
чания исследования (8-я неделя) было выявлено до-
стоверно большее снижение общего балла MADRS 
в группе карипразина в дозировке 2,0–4,5 мг/сут 
(р = 0,0114). В группе карипразина в дозировке 
1–2 мг/сут статистически значимой разницы до-
стичь не удалось (р = 0,2404), тем не менее, на 2-й 
и 4-й неделе терапии степень редукции депрес-
сивной симптоматики значимо превосходила ана-
логичный показатель группы плацебо, в том числе 
и в группе с наименьшей дозировкой карипразина 
(р < 0,05), что позволяет предположить боTльшую 
по сравнению с плацебо скорость наступления те-
рапевтического эффекта при добавлении в схему 
терапии карипразина даже в тех случаях, когда его 
окончательная глубина оказывается недостаточ-
ной [76] (рис. 1). 

Среди побочных явлений в группах карипразина, 
отмеченных у более 10 % пациентов с достоверно 
большей частотой по сравнению с плацебо, были 
акатизия (22,3 %), бессонница (13,6 %) и тошнота 
(12,8 %). Средние изменения метаболических пара-
метров, показателей жизнедеятельности и параме-
тров ЭКГ в целом были одинаковыми всех групп [76]. 
В целом же полученные результаты подтвердили вы-
сказанное ранее предположение о дозозависимом 
характере эффективности карипразина в качестве 
аугментирующего средства при ТРД – у пациентов, 
получавших карипразин в дозировках до минималь-
ной дозы 1 мг/сут начиная с 3-го дня, конечный ан-
тидепрессивный эффект был достоверно ниже, чем 
у пациентов, получавших препарат в минимальной 
дозе 2 мг/сут начиная с 5-го дня [76]. 

В целях более длительного и тщательного изуче-
ния переносимости и безопасности карипразина 
в качестве адъювантного средства при РДР было про-
ведено 26-недельное открытое исследование, в ко-
тором приняли участие как новые пациенты (n = 131), 
так и уже имевшие опыт приема карипразина в пред-
шествующих клинических испытаниях (n = 311) [77]. 
В рамках данного протокола карипразин применялся 
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в гибких дозировках 1,5–4,5 мг/сут с целевой дозой 
в 3 мг/сут, которую принимали около 50 % пациентов. 
Поскольку основной целью данного исследования 
был анализ безопасности и переносимости, оцен-
ка результатов эффективности носила вторичный 
характер и проводилась исключительно по шкалам 
MADRS и CGI-S, без выделения категорий первичной 
и вторичной оценки. При этом на основании показа-
телей шкалы MADRS отдельно учитывались критерии 
общей терапевтической эффективности (снижение 
общего балла MADRS ≥ 50 % от исходного уровня) 
и ремиссии (общий балл MADRS ≤ 10). Наиболее ча-
стыми побочными явлениями были акатизия (15,9 %) 
и головная боль (11,6 %), что согласуется с данными, 
полученными в предшествующих клинических иссле-
дованиях, в том числе и посвященных исследованию 
эффективности и безопасности карипразина при 
шизофрении [78, 79]. Средняя редукция симптома-
тики по шкалам MADRS и CGI-S на момент окончания 
исследования (26-я неделя) составила –7,3 балла 
и –1,0 балл соответственно; при этом 53,3 % пациен-
тов находились в ремиссии. 

Следующее РКИ адъювантной дозы карипразина 
1,5–4,5 мг/сут в сочетании с антидепрессивной тера-
пией проводилось у амбулаторных пациентов с РДР, 
которые в текущем депрессивном эпизоде не отве-
тили на один или два предыдущих адекватных курса 
тимоаналептической терапии [80]. Оценка эффек-
тивности осуществлялась по шкалам MADRS, CGI-S, 
CGI-I и SDS (Sheehan Disability Scale) [81], также учи-
тывались данные шкал HAMD и HAMA. Из 1022 паци-

ентов, зачисленных в первую проспективную фазу 
открытой антидепрессивной терапии, в следующую 
двойную слепую были рандомизированы 530, всего 
исследование завершили и вошли в анализ безопас-
ности 435 пациентов. Результаты были получены 
несколько неожиданные – статистическая достовер-
ность различий между группой плацебо и группой 
карипразина вновь не превысила уровня простой 
тенденции, причем как по глубине достигнутого эф-
фекта, так и по общему числу респондеров. Наи-
более распространенными побочными явлениями 
в группе карипразина были акатизия и беспокойство, 
при этом уровень их выраженности в подавляющем 
большинстве случаев не превышал легкий или уме-
ренный. Таким образом, данное исследование вновь 
явилось отрицательным, и в нем вновь было отмече-
но снижение общего балла по MADRS в группе пла-
цебо, превышающее аналогичный параметр в более 
ранних исследованиях аугментации антидепрессив-
ной терапии другими АВП [32, 33, 62, 74, 75], что не 
могло не сказаться на общей достоверности полу-
ченных результатов. 

Обсуждение
По мере накопления данных относительно ауг-

ментирующей эффективности различных АВП все 
больше противоречий стало выявляться по результа-
там сравнительных метаанализов. Если в метаанали-
зе 2007 г. все рассматриваемые антипсихотики про-
демонстрировали сходный уровень эффективности 

Рисунок 1. 8@недельное рандомизированное двойное слепое плацебо@контролируемое исследование эффективности дополнительного 
назначения карипразина в случаях недостаточного клинического ответа на антидепрессанты при терапии рекуррентного депрессивного 

расстройства: повизитное изменение показателей MADRS [76]
Достоверность различия с группой плацебо: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001

Figure 1. 8Sweek randomized doubleSblind placeboScontrolled study of the efficacy of addSon cariprazine in cases of insufficient clinical 
response to antidepressants in recurrent depression: changes of total MADRS score on the study visits [76]. 

Significance of differences with placebo group: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001
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и в целом сопоставимую переносимость, то в более 
позднем метаанализе результатов 14 краткосроч-
ных исследований (4–12 недель) арипипразола, 
комбинации оланзапин/флуоксетин, кветиапина 
и рисперидона все четыре препарата в сочетании 
с антидепрессантами хоть и продемонстрировали 
статистически достоверный эффект при ТРД (G Хед-
жеса варьировался от 0,26 до 0,48; средняя разни-
ца по шкале MADRS по всем препаратам составила 
2,69 балла), однако, за исключением рисперидона, 
все АВП не обнаружили значимого положительного 
влияния на качество жизни и степень выраженности 
функциональных нарушений, что представляется 
важным условием восстановления преморбидного 
уровня функционирования пациентов [82]. Данное 
обстоятельство в сочетании с достоверно большей 
частотой и выраженностью побочных эффектов по 
всем рассматриваемым препаратам диктует необхо-
димость с осторожностью подходить к выбору мето-
да преодоления резистентности и учитывать соотно-
шение потенциального вреда и пользы для каждого 
конкретного случая. Еще в одном метаанализе ре-
зультатов 18 клинических исследований, в которых 
в общей сложности приняли участие 4422 пациента, 
достоверное положительное воздействие на качест-

во жизни продемонстрировали только рисперидон 
и арипипразол [83]. При этом рисперидон вызывал 
меньше побочных эффектов, чем другие препараты, 
в то время как чаще всего по сумме всех возможных 
причин пациенты прекращали прием кветиапина XR. 
Обобщенная сравнительная оценка эффективности/
переносимости рассматриваемых способов аугмен-
тации представлена на рис. 2.

Вместе с тем авторы одного из последних мета-
анализов 16 клинических исследований, в который 
вошли данные по рисперидону, кветиапину, арипи-
празолу, комбинации оланзапин/флуоксетин, лура-
зидону, амисульприду, палиперидону и зипрасидону, 
в качестве наиболее приемлемой по соотношению 
эффективность/переносимомость терапевтиче-
ской опции для аугментации антидепрессантов при 
ТРД выделяют использование именно кветиапина 
XR и арипипразола, считая исследования остальных 
препаратов недостаточно доказательными [84].

Таким образом, вопрос о применения АВП в роли 
вспомогательных препаратов при лечении эпизодов 
РДР с недостаточно адекватным эффектом тимоа-
налептической терапии по-прежнему остается от-
крытым, в том числе и по причине не вполне четкого 
разделения в проводившихся исследованиях поня-
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Рисунок 2. Сетевой метаанализ результатов первичной эффективности и переносимости АВП при аугментации недостаточно 
эффективной антидепрессивной терапии у пациентов с РДР [83]

Figure 2. Network metaSanalysis of the second generation antipsychotic efficacy and tolerability in augmentation of insufficient treatment 
effect of antidepressants in patients with recurrent depression [83] 

Примечание. Лекарства представлены в порядке ранжирования эффективности. Сравнения способов аугментации следует читать слева направо, 
оценка находится в общей ячейке между способом аугментации, определяющим столбец, и способом аугментации, определяющим строку. 
Чтобы получить стандартизированные средние различия (SMDS) для сравнений в противоположном направлении, отрицательные значения 
должны быть преобразованы в положительные значения, и наоборот. Отрицательные значения SDMS свидетельствуют об эффективности 
способа аугментации, определяющего столбец. При этом способ аугментации, определяющий столбец, является тем более эффективным по 
сравнению со способом аугментации, определяющим строку, чем меньше значение соответствующего им SMDS. Сравнительная переносимость 
определяется по отношению шансов (OR): если показатель выше единицы, то преимущество у способа аугментации, определяющего столбец. 
Чтобы получить OR для сравнений в противоположном направлении, следует использовать обратные связи. Значимые результаты выделены 
жирным шрифтом и подчеркнуты. Crl – достоверные интервалы; s1@QTP – кветиапин (в среднем 250–400 мг в день); s@RIS – стандартная доза 
рисперидона; s2@QTP – кветиапин (в среднем 150–250 мг в день); s@ARI – стандартная доза арипипразола; L@ARI – низкая доза арипипразола; 
s@OFC – стандартная доза оланзапина/флуоксетина; L@OFC – низкая доза оланзапина/флуоксетина; PBO – плацебо.
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тий недостаточной эффективности и резистентности 
к антидепрессивной терапии. В частности, в упомя-
нутом выше исследовании карипразина [76] лишь 
10 % пациентов имели неадекватный терапевтиче-
ский ответ более чем на одно лекарственное сред-
ство, т. е. теоретически соответствовали критериям 
второй стадии ТРД [Thase M., Rush A., 1997], однако 
условно резистентной считалась вся выборка боль-
ных. При этом, как показали предшествующие ис-
следования, именно степень резистентности имеет 
принципиальное значение для выбора определенной 
терапевтической стратегии с учетом ее потенциаль-
ной эффективности [9, 11, 13, 24], а потому необхо-
димость дальнейшего изучения результативности 
присоединения АВП у пациентов с различной степе-
нью невосприимчивости к тимоаналептической тера-
пии представляется очевидной. Это позволило бы не 
только в определенной степени унифицировать ис-
следовательский подход к изучению данного вопро-
са, но еще и предоставило бы возможность оптими-
зировать общий терапевтический эффект. 

В настоящее время присоединение аугментиру-
ющих агентов к терапии антидепрессантами пред-
полагается не ранее чем на третьем этапе проти-
ворезистентной терапии в рамках ее пятиэтапного 
алгоритма, разработанного с учетом соответству-
ющих стадий резистентности [8]. Кроме того, не-
обходимо учитывать, что, в соответствии с совре-
менными алгоритмами применения АВП при ТРД, 
наиболее аргументированным основанием для вве-
дения в медикаментозную схему дополнительного 
антипсихотика на третьем этапе противорезистен-
тных мероприятий является наличие в структуре 
эпизода психотических проявлений [8, 26]. Данное 
обстоятельство может явиться предпосылкой для 
смещения фокуса дальнейшего терапевтического 
поиска в вопросе изучения дополнительных возмож-
ностей применения АВП в сторону их комплексного 
влияния не только на резистентную депрессивную, 
но и на тесно ассоциированную с ней психотиче-
скую симптоматику в рамках тяжелых психотических 
депрессий, что, в свою очередь, может привести 
к открытию новых терапевтических горизонтов не 
только для конкретных препаратов, но и в вопросе 
лечения РДР в целом. 

Заключение

К несомненным плюсам применения АВП в качестве 
средств повышения эффективности тимоаналеитиче-
ской терапии при РДР можно отнести их широкую до-
ступность и распространенность в психиатрической 
клинической практике, обширную базу доказательных 
исследований, подтверждающих их эффективность, 
а также в целом благоприятную переносимость, осо-
бенно в рекомендуемых для аугментации минималь-
ных дозировках. Тем не менее необходимо учитывать, 
что частота и выраженность побочных явлений при 
комбинированой терапии достоверно превышают 
аналогичные показатели применения монотерапии 
антидепрессантами, в первую очередь в отношении 
метаболических и сердечно-сосудистых нарушений. 
Также следует иметь в виду риск потенциальных ле-
карственных взаимодействий, связанных с тем, что 
большинство СИОЗС являются мощными ингибито-
рами системы цитохрома P450 и, соответственно, 
изначально способны повышать концентрацию АВП 
в плазме крови, что может автоматически нивелиро-
вать условную безопасность применения этих препа-
ратов в невысоких дозировках.

Согласно современным рекомендациям, пере-
ход к применению методики аугментации может 
быть осуществлен лишь на третьем этапе терапии 
умеренного или тяжелого депрессивного эпизода, 
после того как будут исключены все иные причины 
неэффективности антидепрессивной терапии двух 
предыдущих этапов, включая ошибочную диагно-
стику (например, БАР второго типа), некомплаен-
тность, коморбидные психические и соматические 
заболевания и другие факторы [26]. При этом выбор 
АВП в качестве аугментирующего средства наиболее 
оправдан в случаях наличия в клинической картине 
депрессии психотической симптоматики. 

Несмотря на все ограничения, связанные с увели-
чением частоты и выраженности побочных явлений, 
противоречивость, а подчас и откровенный недо-
статок подтвержденных данных об эффективности 
адъювантного применения различных АВП при ТРД, 
в целом терапевтическая стратегия подобной ауг-
ментации представляется перспективной и заслужи-
вающей дальнейшей проработки. 
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