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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения примерно 4–5 % населения земного шара
страдает депрессиями (W. Katon и M. Sulliven,
1990; H. Prigerson с соавт., 1997), которые часто со-
четаются с тревожными расстройствами и имеют
с ними «перекрытие» в симптоматике. Так, беспо-
койство, психическая и соматическая тревога
встречаются в 42–72 % случаях [14, 15, 17], а пани-
ческие атаки у трети больных с диагнозом боль-
шого депрессивного расстройства [7, 15, 17]. В то
же время у больных с первичным диагнозом пани-
ческого расстройства в 40–80 % имеются указания
на большой депрессивный эпизод [7, 17]. В хроно-
логическом аспекте тревога предшествует депрес-
сии у 15–33 % больных, а генерализованное тре-
вожное расстройство (ГТР) возникает раньше де-
прессивного состояния в 54 % случаев [17].

Одним из эффективных средств терапии как де-
прессивных, так и тревожных расстройств являет-
ся современный антидепрессант пароксетин, ме-
ханизм действия которого связан с ингибировани-
ем обратного захвата серотонина, что способству-
ет выраженному усилению серотонинергической

активности в ЦНС. Он обладает отчётливым анк-
сиолитическим, седативным и лёгким стимулиру-
ющим эффектом. По данным Г.П. Пантелеевой и
соавт. [5] и D. Sheehan и соавт. [20], пароксетин про-
демонстрировал быстрый терапевтический ответ,
появляющейся уже в первые 2 недели лечения у
больных с меланхолическими и тревожными де-
прессиями средней и тяжёлой степени выражен-
ности и тревожными расстройствами при терапии
в условиях стационара. Схожие результаты пози-
тивного применения при терапии депрессивных
состояний в амбулаторной сети были получены
И.Я. Гуровичем и А.Б. Шмуклером [4].

Данный препарат применяется при лечении де-
прессий различного генеза у взрослых, особенно
при лечении. За счёт выраженного анксиолитиче-
ского эффекта было оправдано его применение
при депрессиях, коморбидных с тревогой [19, 22].
В исследовании D. Sheehan и соавт. [20] на большой
выборке (2 963 больных, получавших пароксетин,
554 – плацебо, 1 151 – другие антидепрессанты) по-
казана эффективность пароксетина при купирова-
нии тревожной симптоматики.

Возможности применения антидепрессанта Плизил при терапии
коморбидных депрессивных и тревожных расстройств

Л.С. Канаева, К.В. Захарова, Т.И. Вазагаева

ФГУ ГНЦСиСП им. В.П. Сербского, Москва

Split by PDF Splitter



‹
 2

 2
0

0
9

äãàçàóÖëäéÖ èêàåÖçÖçàÖ çéÇõï ãë (Ì‡ Ô‡‚‡ı ÂÍÎ‡Ï˚)

31

Анализ 10 плацебо-контролируемых исследова-
ний пароксетина свидетельствовал о том, что он
практически не влиял на психомоторную функ-
цию и не обладал поведенческой токсичностью
[8], а его положительное влияние на когнитивные
функции способствовало сохранению социальной
адаптации больных [3].

Наиболее частыми побочными эффектами, воз-
никающими при его назначении, являются тош-
нота и сонливость, которые, как правило, купиру-
ются самостоятельно через 1–2 недели лечения [9].
Кроме того, благоприятный кардиоваскулярный
профиль позволяет его широко использовать у
больных с сердечно-сосудистой патологией [10,
11]. Профиль безопасности пароксетина и часто-
та его побочных эффектов не различаются у боль-
ных молодого и пожилого возраста [11]. Риск по-
бочных эффектов препарата не увеличивается при
длительном лечении [13]. Серьёзные побочные эф-
фекты при применении пароксетина развиваются
крайне редко, даже в случае его передозировки
[6]. Безопасность пароксетина подтверждена не
только клиническими исследованиями, но и дан-
ными, содержащимися во Всемирной клиниче-
ской базе данных [12].

В настоящее время на отечественном фармацев-
тическом рынке появляется всё большее число ге-
нерических психотропных препаратов, в том чис-
ле аналогов пароксетина. При условии соблюде-
ния критериев фармацевтической, биологической
и терапевтической эквивалентности, а также со-
ответствия производства как субстанции, так и го-
товой лекарственной формы, стандартам GMP, ге-
нерики способны сделать современные высокоэф-
фективные лекарственные средства более доступ-
ными для населения.

Одним из таких препаратов является Плизил
(Plisil) – пароксетин, производимый компанией
PLIVA (Хорватия). Испытания биоэквивалентнос-
ти Плизила и Сероксата (пароксетин, Glaxo-
SmithKline) проводились при участии 36 испыту-
емых (здоровые добровольцы 18–45 лет, женщины
и мужчины) в Центре клинической фармакологии
(г. Пльзень, Чешская Республика, 2001 г.). Данное
исследование было сравнительным рандомизиро-
ванным перекрёстным с однократным введением
препаратов двум группам испытуемых в соответ-
ствии с требованиями GCP. Относительную био-
доступность исследовали по таким параметрам,
как площадь под фармакокинетической кривой
(АUC), максимальная концентрация (Cmax), время
достижения максимальной концентрации (tmax), а
также сравнивали побочные эффекты при приёме
опытного препарата и препарата сравнения. По
данным исследования, препараты Плизил и Серо-
ксат являлись биоэквивалентными, что предпола-
гает их взаимозаменяемость и терапевтическую
эквивалентность Плизила при его использовании
в клинической практике [2].

Целью данного исследования являлось изуче-
ние эффективности и переносимости препарата
Плизил в отношении коморбидных депрессивных
и тревожных расстройств.

В исследование, которое проводилось в Отделе
пограничной психиатрии ФГУ ГНЦССП, включа-
лись больные с диагнозом депрессивный эпизод
или рекуррентное депрессивное расстройство лёг-
кой и умеренной степени тяжести (по МКБ-10), с
коморбидным генерализованным тревожным рас-
стройством. Критериями исключения служили:
тяжёлая депрессия с высоким суицидальным ри-
ском, шизофрения и другие расстройства шизо-
френического спектра, дистимия, биполярное аф-
фективное расстройство, органически обуслов-

ленные психические расстройства (делирий, де-
менция, амнестические и другие когнитивные
расстройства); расстройства, связанные со злоупо-
треблением психоактивными веществами (алкого-
лизм, наркомания).

Всем включенным пациентам (30 больных) на-
значалось курсовое лечение Плизилом в стандарт-
ных терапевтических дозировках (20–40 мг) в те-
чение 6 недель.

Средний возраст больных составил 37,05 ± 12,3 лет.
Среди пациентов было 28 женщин (93,3 %) и 2 муж-
чин (4,8 %). Количество работающих пациентов
превышало количество неработающих (63,3 % и
36,7 %). По уровню образования пациенты распре-
делились следующим образом: с высшим образова-
нием – 46,7 %, незаконченным высшим – 13,3 % и
средним специальным образованием – 40 %. Коли-
чество пациентов, состоящих в браке, составляло
43,3 %, а одиноких – 56,7 %. В соответствии с диа-
гнозом по МКБ-10 у пациентов чаще диагностиро-
вался депрессивный эпизод (60 %), чем рекуррент-
ное депрессивное расстройство (40 %). Преоблада-
ла средняя тяжесть заболевания (56,7 %) над лёгкой
(43,3 %). Средний балл по шкале депрессии Гамиль-
тона (HDRS-17) составил 22,9 ± 4,5.

Особенности клинической картины и динами-
ка состояния больных оценивались с помощью
клинико-психопатологического и психометричес-
кого методов с использованием шкалы депрессии
Гамильтона (HAMD), шкалы тревоги Гамильтона
(HAMA), шкалы самооценки депрессии Бека и
госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HAD).
Уровень социальной адаптации пациентов анали-
зировался с помощью шкалы социальной адапта-
ции Шихана. Нежелательные явления регистри-
ровались с помощью шкалы UKU. Статистиче-
ский анализ осуществлялся с использованием пар-
ного t-критерия Стьюдента, непараметрического
критериея Chi-квадрат и непараметрического зна-
кового критерия Вилкоксона с помощью програм-
мы  SPSS. Эффективность терапии оценивалась
как редукция фоновых показателей по шкале де-
прессии Гамильтона на 50 % и более.

В результате анализа полученных данных было
выявлено, что позитивный ответ на терапию ре-
гистрировался у 73,3 % пациентов. Состояния ре-
миссии достигли 36,6 % пациентов. К предикто-
рам положительного ответа можно отнести такие
факторы, как стабильное семейное (68 %) и про-
фессиональное положение (72 %), наличие высше-
го образования (63 %) и преобладание первичного
депрессивного эпизода (68 %).

При оценке объективных и субъективных по-
казателей было выявлено, что терапевтический
ответ (статистически достоверное отличие пока-
зателей по сравнению с фоном) как по шкале де-
прессии и тревоги Гамильтона, так и по госпи-
тальной шкале тревоги и депрессии (самоопрос-
ник) наблюдался уже на первой неделе терапии
(рис. 1, 2).

Несмотря на то, что в динамике редукции вы-
раженности депрессивной и тревожной симпто-
матики по объективным шкалам (HAMD, HAMA)
в процессе терапии Плизилом не было выявлено
статистически достоверных различий, начиная с
3-й недели темпы редукции симптомов депрессии
опережали скорость уменьшения выраженности
тревожных симптомов (см. рис. 1).

В то же время при анализе динамики субшкал
тревоги и депрессии по HAD отмечалась более
быстрая редукция симптомов депрессии по срав-
нению с симптомами тревоги уже начиная со 2-й
недели терапии. При этом статистические разли-
чия  при оценке уменьшения выраженности сред-
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него балла по субшкалам регистрировались на 5-
и 6-й неделях терапии (рис. 2).

В зависимости от преобладания тревожных или
депрессивных симптомов в фоновом обследова-
нии (по шкалам HAMD, HAMA и шкале госпи-
тальной тревоги и депрессии (HAD)), больные бы-
ли разделены на 3 группы: 1 группа – больные, у
которых симптомы тревоги преобладали над сим-
птомами депрессии; 2 группа – больные, у кото-
рых выраженность депрессии и тревоги были оди-
наковыми; 3 группа – больные, у которых прева-
лировали симптомы депрессии над тревогой.

В первой группе терапевтический ответ в отно-
шении как тревожной, так и депрессивной симпто-
матики регистрировался на второй неделе лечения
(рис. 3). Уменьшение тревоги и депрессии носило
плавный характер. Однако симптомы тревоги оста-
вались более выраженными на всём протяжении те-
рапии, вследствие чего к концу курсового лечения
они редуцировались в меньшей степени по сравне-
нию с симптомами депрессии.

Во второй группе ответ на терапию наблюдает-
ся уже на первой неделе лечения (рис. 4).

К окончанию курсового лечения в этой группе ос-
таточные симптомы тревоги и депрессии были наи-
большими по сравнению с двумя другими группами

В третьей группе пациентов выявлялось более
быстрое начало редукции депрессивных симптомов
(первая неделя терапии) по сравнению с тревожны-

ми (вторая неделя терапии). Причём, отмечалась бо-
лее быстрая скорость уменьшения выраженности
депрессии, вследствие чего статистически досто-
верные различия между группами выявлялись толь-
ко на первой неделе терапии, а в дальнейшем сгла-
живались (рис. 5).

Таким образом, эффективность терапии была
наиболее высокой в группе пациентов с преобла-
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Рис. 3. Динамика тревожных и депрессивных симптомов в группе
больных с преобладанием тревоги по HAD

Примечание. *р < 0,01 – по сравнению с фоном; **р < 0,001 – разли-

чия между субшкалами

Рис. 4. Динамика тревожных и депрессивных симптомов в группе
больных с одинаковой тяжестью расстройств по HAD

Примечание. **р < 0,001 – по сравнению с фоном

Рис. 1. Динамика показателей шкал HAMD и HAMA в процессе
курсового лечения Плизилом

Примечание. *р < 0,01, **р < 0,001 – по сравнению с фоном

Рис. 2. Динамика тревожных и депрессивных симптомов
по госпитальной шкале тревоги и депресии в процессе курсового
лечения Плизилом

Примечание. *р < 0,01, **р < 0,001 – по сравнению с фоном; 

+ – р < 0,05, ++ – р < 0,001 – различия между субшкалами

Рис. 5. Динамика тревожных и депрессивных симптомов в группе
больных с преобладанием депрессии по госпитальной шкале

Депрессия

Примечание. **р < 0,001 – по сравнению с фоном; 

++ – р < 0,001 – различия между субшкалами
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данием депрессивной симптоматики, в которой
позитивный ответ (респонс/ремиссия) достигался
в 81,8 % случаев. В группе пациентов с преоблада-
нием тревоги процент респонса/ремиссии соста-
вил 71,4 %. Наименьшее число респондеров было
выявлено среди пациентов с одинаковой выражен-
ностью тревоги и депрессии – 66,7 %.

Выраженность и характер остаточной симптома-
тики среди респондеров в выделенных группах так-
же различались. В среднем на одного пациента при-
ходилось 4,3 симптома в группе с преобладанием
тревоги, 4,9 симптома – с одинаковой выражен-
ностью депрессии и тревоги и 3,9 симптома – с пре-
обладанием депрессии. В группе пациентов с фоно-
вым преобладанием тревоги остаточные симптомы
были представлены, главным образом, психически-
ми и соматическими проявлениями тревоги, общи-
ми соматическими симптомами и ипохондрич-
ностью. Среди пациентов с одинаковой выражен-
ностью депрессивной и тревожной симптоматики
наиболее частыми остаточными симптомами были
снижение работоспособности и активности, психи-
ческие проявления тревоги и общие соматические
симптомы, часто в сочетании с  гипотимией, сома-
тическими проявлениями тревоги и расстройства-
ми половой сферы (табл. 1). У пациентов с фоновым
преобладанием депрессивной симптоматики чаще
всего сохранялись снижение работоспособности и
активности, и гипотимия, а также чувство вины,
психические проявления тревоги и общие сомати-
ческие симптомы.

Восстановление социальной адаптации пациен-
тов, оцениваемое по шкале социальной адаптации
Шихана, носило постепенный характер. Причём,
статистически значимые различия по сравнению
с фоном отмечались уже на второй неделе тера-
пии, что совпадало с терапевтическим ответом
при лечении Плизилом, и связано, по видимому, с
началом купирования тревожной и депрессивной
симптоматики (рис. 6). Однако к концу терапии
полного восстановления социальной адаптации не
наблюдается, что связано с наличием остаточной
симптоматики.

Встречаемость нежелательных явлений соста-
вила 2,1 симптома на человека. Возникали они у
76,7 % больных. Вегетативные нежелательные яв-
ления регистрировались значительно чаще ос-
тальных – 58,7 %, реже возникали психические –
23,8 % и в незначительном числе случаев – сек-
суальные (9,5 %), неврологические (3,2 %) и дру-
гие (4,8 %) (рис. 7).

Наиболее частыми вегетативными нежелатель-
ными явлениями была тошнота/рвота (15,9 %), ре-
же встречались сухость во рту (11,1 %), головные

боли (9,5 %) и потливось (6,3 %), и в нескольких
случаях – сердцебиения, запоры (по 4,8 %), а так-
же головокружения и диарея (по 3,2 %). Среди
психических встречались: напряжение, беспокой-
ство, тревога (12,7 %), уменьшение продолжитель-
ности сна (6,3 %), а у нескольких больных – сонли-
вость (3,2 %) и ухудшение памяти (1,6 %). Спектр
неврологических и сексуальных нарушений был
невысок – дрожание конечностей (3,2 %), сниже-
ние либидо (4,8 %), расстройства оргазма (3,2 %) и
задержка эякуляции (по 1,6 %). К другим нежела-
тельным явлениям, регистрировавшимся в единич-
ных случаях, относились кожный зуд, снижение

Таблица 1. Остаточная симптоматика в группах респондеров/ремиссии

Симптоматика 
Пациенты с преобладанием

тревоги, %
Пациенты с одинаковой

выраженностью расстройств, %
Пациенты с преобладанием

депрессии, %
Гипотимия 3,8 8,8 14,3

Чувство вины 3,8 5,9 8,6

Нарушения засыпания 3,8 5,9 2,9

Нарушение продолжительности сна 7,7 5,9 2,9

Нарушение пробуждения 2,9 5,7

Работа и активность 7,7 14,7 17,2

Заторможенность 2,9

Ажитация 3,8

Тревога (психические проявления) 15,4 11,8 8,6

Тревога (соматические проявления) 15,4 8,8 5,7

Гастроинтестинальные симптомы 7,7 5,9 5,7

Общие соматические симптомы 11,5 11,8 8,6

Расстройства половой сферы 7,7 8,8 5,7

Ипохондричность 11,5 5,9 5,7

Отсутствие осознания болезни 2,9 5,7

Рис. 6. Динамика показателей шкалы социальной адаптации
Шихана в процессе курсового лечения Плизилом

Примечание. **р < 0,001 – по сравнению с фоном

Рис. 7. Спектр нежелательных явлений
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массы тела и повышение артериального давления
(по 1,6 %) (табл. 2).

Изучение динамики возникновения и течения
нежелательных явлений на протяжении проводи-
мого лечения показало, что они чаще всего регис-
трировались на 1- и 2-й неделях (рис. 8). Как пра-
вило, с течением времени они купировались само-
стоятельно и не требовали отмены терапии, за
исключением двух случаев отказа больных от на-
значенного препарата (в связи с наличием таких
побочных эффектов, как тошнота и повышение
артериального давления).

Таким образом, исследование препарата Пли-
зил показало его достаточно высокую эффектив-
ность в отношении коморбидных депрессивных и
тревожных расстройств, причём при объективной
оценке различия в степени редукции депрессив-
ной и тревожной симптоматики были несущест-
венными, тогда как при субъективной оценке по
шкале HAD симптомы депрессии в сравнении с
симптомами тревоги купировались более быстры-
ми темпами. Наибольшую эффективность данный
препарат продемонстрировал при преобладании
симптомов депрессии над симптомами тревоги.
В то время как при одинаковой выраженности де-
прессии и тревоги эффективность была ниже. Что
касается встречаемости нежелательных явлений,
то они были представлены главным образом веге-
тативными нарушениями и чаще носили преходя-
щий характер.
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Таблица 2. Спектр нежелательных явлений

Спектр нежелательных явлений
Кол-во

пациентов
Распространённость,

%
Тошнота/рвота 10 15,9

Головные боли 6 9,5

Сухость во рту 7 11,1

Головокружение 2 3,2

Сердцебиение 3 4,8

Потливость 4 6,3

Диарея 2 3,2

Запор 3 4,8

Напряжение, беспокойство, тревога 8 12,7

Сонливость 2 3,2

Уменьшение сна 4 6,3

Ухудшение памяти 1 1,6

Дрожание конечностей 2 3,2

Снижение либидо 3 4,8

Нарушение эякуляции 1 1,6

Расстройство оргазма 2 3,2

Кожный зуд 1 1,6

Снижение массы тела 1 1,6

Повышение артериального давления 1 1,6

Всего пациентов/побочных эффектов 30 63

Рис. 8. Динамика появления и редукции нежелательных явлений
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