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Резюме

МЕТОДЫ: Было обследовано 59 больных (26 (44,1%) мужчин и 33 (55,9%) женщин, средний возраст – 40,5±11,8 лет) с обострением шизо
френии, преимущественно параноидной (49,2%) (DSM-IV). Больные получали монотерапию амисульпридом в течение 8 недель в средней дозе 
480±176,5 мг, диапазон доз составлял 100–800 мг/сут. Оценка клинической эффективности проводилась в 0, 15, 30, и 60 дни терапии по 
шкалам CGI, PANSS, SAS. 

РЕЗУЛЬТАТЫ: Улучшение психического состояния по Шкале CGI отмечено у 82,4% больных. Редукция суммарного балла по шкале PANSS 
составила 29,8%: прозитивная симптоматика редуцировалась на 35,1%, негативная  – на 23,8%, общая психопатологическая – на 28,6%. 
Побочные эффекты наблюдались у 41,7% больных. Среди них преобладали экстрапирамидные нарушения, отмечавшиеся у 35% больных. 
Клинически значимых изменений в лабораторных показателях, показателях жизненно-важных функций и при ЭКГ обнаружено не было. 
ВЫВОДЫ: Амисульприд является эффективным и безопасным средством купирования обострений шизофрении. Анализ динамики психопато-
логической симптоматики обнаружил наличие у препарата существенного общего (глобального) антипсихотического эффекта, включая быструю 
редукцию галлюцинаторно-бредовой и негативной симптоматики.

Введение
Появление полвека назад в клинической практике ней-

ролептиков во-многом позволило решить задачу купиро-
вания острых психотических состояний. Однако, наряду 
с высокой антипсихотической активностью, клиническое 
действие традиционных нейролептиков сопровождается 
экстрапирамидными побочными эффектами в виде пар-
кинсонизма, острых дискинизий, акатизии, и, наконец, 
крайне неблагоприятной поздней дискинезии. Применение 
в последние десятилетия атипичных антипсихотиков также 
не всегда позволяет добиться качественного клинического 
эффекта, в том числе вследствие развития метаболичес-
ких и нейроэндокринных побочных явлений. В настоящее 
время атипичные антипсихотики уже не рассматриваются 
как один однородный класс препаратов. Вследствие раз-
личий фармакологического профиля они отличаются не-
которыми особенностями клинической эффективности и 
переносимости, что позволяет более дифференцированно 
учитывать индивидуальные особенности состояния боль-
ных, включая соматическую и неврологическую сферы.

Антипсихотик амисульприд, является замещенным бен-
замидом. Препарат обладает высокоселективным влиянием 
на дофаминовые D2/D3 рецепторы, преимущественно в ме-
золимбических структурах и в зависимости от применяемой 
дозы имеет различный механизм действия (Racagni G. et al., 
2004). В низких суточных дозах (50–150 мг) амисульприд 
преимущественно блокирует пресинаптические D3 рецепто-
ры (Sokoloff P. et al., 1990), ответственные за осуществление 
отрицательной обратной связи в цепочке дофаминергичес-
кой передачи, что приводит к увеличению выброса дофами-
на в межсинаптическое пространство и клинически прояв-
ляется в редукции негативной симптоматики и расстройств 
депрессивного круга у больных шизофренией (Moller H., 
2005). В высоких дозах (400–1200 мг/сут) механизм дейс-

твия амисульприда связан с блокадой постсинаптических 
D2 рецепторов, располагающихся преимущественно в лим-
бической системе, что приводит к избирательному блокиро-
ванию дофаминергической передачи и клинически проявля-
ется антипсихотическим воздействием.

В настоящий момент, по данным литературы, антипси-
хотическая эффективность амисульприда подтверждена 
более чем в 20 контролированных клинических исследо-
ваниях на материале 2214 больных шизофренией. В 11 из 
этих исследований амисульприд обнаружил преимущество 
по отношению к традиционным нейролептикам (Burns T., 
2001; Leucht S, 2002) по глобальному антипсихотическо-
му эффекту и способности воздействовать на негативную 
симптоматику. В остальных исследованиях антипсихоти-
ческая эффективность амисульприда значимо превосхо-
дило плацебо (Leucht S, 2004). 

В сравнительных исследованиях при купировании боль-
ных с обострением шизофрении и преобладанием в кли-
нической картине заболевания продуктивных расстройств 
клинический эффект амисульприда в дозе 400 – 1200 мг/
сут был сопоставим с 10–30 мг/сут галоперидола (Moller 
H.J. et al., 1997; Carriere P. et al., 2000), 5–20 мг/сут олан-
запина (Mortimer A. et al., 2004) и 4–8 мг/сут рисперидона 
(Sechter D., 2002; Curran M., Perry C., 2004).

Амисульприд относится к современным лекарственным 
средствам, характеризующимся высоким уровнем безо-
пасности и относительно низкой частотой и выраженностью 
побочных реакций и нежелательных эффектов, к которым 
относятся повышение уровня пролактина в крови, повы-
шение массы тела, нарушение сна, аменорея (McKeage 
K, Plosker GL, 2004). В сравнительном исследовании двух 
атипичных нейролептиков оланзапина и амисульприда, где 
оценивалось увеличение массы тела и уровня глюкозы в 
крови, достоверно большее увеличение этих показателей 
было в группе оланзапина, в то время как в группе амисуль-
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прида эти параметры возросли незначительно (Peuskens J. 
et al., 2007), такие же данные были получены и в сравне-
нии с клозапином (Rettenbacher M.A. et al., 2006). В ряде 
исследований показана активность препарата в комбина-
ции с другими атипичными антипсихотиками у больных с 
резистентностью к нейролептической терапии (Kontaxakis 
V.P. et al., 2006; Ziegenbein M. et al., 2006).

Неврологические экстрапирамидные побочные эффек-
ты при терапии амисульпридом в сравнении с классичес-
кими нейролептиками встречаются значительно реже. На-
блюдаются случаи акатизии, реже острые дистонические 
реакции (Coulouvrat C., Dondey-Nouvel L., 1999). Описан 1 
случай развития поздней дискинезии. (Peritogiannis V. et al., 
2004). Считается, что за счет лучшей переносимости, при 
длительной терапии повышается комплаентность больных 
(Linden M., Scheel Т., 2006), сокращается число обострений 
и госпитализаций, улучшается социальное функциониро-
вание (Saleem P. et al., 2002). 

Данная работа является первым Российским мульти-
центровым исследованием по изучению клинической эф-
фективности амисульприда, которое выполнялось в трех 
научно-исследовательских центрах Москвы (Московский 
НИИ психиатрии Росздрава, Научный центр психического 
здоровья РАМН, Государственный научный центр социаль-
ной и судебной психиатрии им. В.П. Сербского). 

Дизайн и методика исследования

Исследование было открытым, несравнительным. Дли-
тельность исследования на этапе купирующей терапии 
составляла 8 недель (до 7 суток  – период «отмывки», со-
провождавшийся назначением плацебо, для больных, при-
нимавших психотропные препараты к моменту начала ис-
следования, и 7 недель – активной терапии).

В исследование отбирались амбулаторные и госпита-
лизированные больные в возрасте от 18 до 65 лет, стра-
дающие острой или хронической формами шизофрении 
параноидного (295.30), недифференцированного (295.90) 
или резидуального (295.60) типов в соответствии с клас-
сификацией DSM IV, и суммарным баллом не менее 60 по 
Шкале позитивных и негативных синдромов (PANSS). Боль-
ным предоставлялась полная информация об исследова-
нии с последующим обсуждением с ним и/или его родст
венниками. В исследование включались больные, давшие 
письменное информированное согласие на участие.

Критериями исключения являлись диагнозы биполяр-
ного аффективного расстройства, другие депрессивные 
расстройства, шизофреноподобное и шизоаффективное 
расстройство, суицидальные мысли, выявленные на ви-
зите Д0 или наличие более двух суицидальных попыток за 
последние 5 лет, а также наличие симптомов, непосредст
венно приводящих к преждевременному выбыванию из  
исследования, например, недавнее или постоянное зло-
употребление лекарственными препаратами или алкого-
лем, за исключением никотина и кофеина; тяжелые сердеч-
но-сосудистые, гематологические, эндокринологические 
или соматические заболевания, включая болезнь Паркин-
сона и феохромоцитому; больные с клинически значимы-
ми отклонениями в лаборторных показателях на визите 
Д0 (уровни АСТ, АЛТ, ГГТ, в 3 и более раза превышающие  
верхние границы нормальных значений, креатинин сыво-
ротки > 150 мкмоль/л, гемоглобин < 12 г/дл (у мужчин),  
< 11 г/дл (у женщин), тромбоциты < 140 000/мм3, нейтро-
филы < 15000/мм3); интервал QT (Bazett) ≥ 500 мс на визите 

Д0; период беременности и лактации у женщин (дополни-
тельным требованием для больных женского пола являлось 
соблюдение адекватных мер контрацепции); наличие в 
анамнезе аллергии или гиперчувствительности к бензами-
дам; лечение пролонгированными антипсихотиками, если 
интервал между двумя инъекциями не истек перед вклю-
чением в исследование (визит Д-6); больные, находящие-
ся в стабильном состоянии на другой антипсихотической 
терапии; терапевтически резистентные больные; больные, 
принимавшие карбонат лития или другую нормотимичес-
кую терапию на протяжении 10 дней до визита Д-6; а также 
больные, участвовавшие в другом клиническом исследова-
нии в течение 3 последних месяцев. 

Больной мог в любое время и по любой причине до-
срочно прекратить участие в исследовании по собственно-
му решению или по решению исследователя.

Все включенные в исследование больные получали пла-
цебо в течение вводного периода (фаза А, визиты Д-6, Д0) 
и препарат амисульприд в течение активного 7-недельного 
периода терапии (фаза В, визиты Д0 – М2). 

Каждому исследовательскому центру был предостав-
лен набор номеров пациентов, аллокационные номера 
присваивались пациентам в строгом хронологическом по-
рядке в порядке возрастания.

Доза амисульприда была выбрана на основании данных 
предшествующих исследований: у больных с преоблада- 
нием негативной симптоматики – 100–300 мг/сут, у боль-
ных с доминирующей позитивной симптоматикой – 400–
800 мг/сут. Начальная доза амисульприда составляла  
400 мг/сут (по 200 мг 2 раза в день). Таким образом, боль-
ные принимали 1 таблетку утром и одну таблетку вечером, 
начиная с вечера в день визита. Суточная доза амисульпри-
да могла быть изменена (снижена или увеличена) в диапа-
зоне от 100 до 800 мг/сут, исходя из решения исследовате-
ля об эффективности и переносимости препарата.

Прием бензодиазепинов в рекомендованных дозировках 
в течение последних 14 дней до визита Д-6 мог продолжать-
ся без изменений в течение всего исследования. Бензоди-
азепины могли назначаться в любой момент исследования 
для контроля состояний возбуждения и нарушений сна. Для 
купирования экстрапирамидной симптоматики назначался 
тригексифенидил. Другие антипсихотики, антидепрессанты 
или нормотимики не применялись на протяжении всего ис-
следования. В период исследования не допускалось прове-
дение каких-либо психотерапевтических мероприятий. Па-
циентам давались разъяснения относительно их состояния, 
включая ожидаемый эффект от применения препарата.

Эффективность амисульприда оценивалась с исполь-
зованием русской версии Шкалы позитивных и негативных 
синдромов (PANSS) (С.Н.Мосолов, 2001) и Шкалы общего 
клинического впечатления (CGI). Основным критерием эф- 
фективности считалась оценка по Шкале CGI. Неврологичес- 
кая переносимость препарата, в частности оценка экстра-
пирамидных симптомов, проводилась с использованием 
Шкалы Симпсон-Ангуса (SAS). Для дополнительного ана-
лиза больные были классифицированы в 3 терапевтические 
группы в зависимости от клинического эффекта: респонде-
ры – больные, у которых в процессе проводимой терапии 
редукция суммарного балла по шкале PANSS составила 
более 35%, частичные респондеры – больные с редукцией 
суммарного балла по шкале PANSS в диапазоне 25%–35% 
и нон-респондеры – больные с уменьшением данного пока-
зателя менее чем на 25%. Проводилась также регистрация 
всех возникающих нежелательных явлений с указанием их 
степени тяжести, времени возникновения, связи с изучае-
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мым препаратом и продолжительности. Во время каждого 
визита оценивались показатели жизненно важных функций 
(частота сердечных сокращений, артериальное давление) и 
вес тела. ЭКГ исследование, а также лабораторное обсле-
дование, включавшее гематологический и биохимический 
анализы крови, проводились у больных на скрининговом ви-
зите (Д-6), при окончании первого этапа исследования (М2) 
или при прекращении пациентом приема амисульприда.

Оценки по шкалам PANSS, CGI, SAS, клиническое об-
следование больных, а также оценка безопасности про-
водились до назначения препарата (Д-6), затем в 0(Д0), 
15(Д15), 30(М1), 60(М2) дни терапии. 

Обеспечение качества получаемых в исследовании 
данных проводилось в соответствии с требованиями GCP 
(Good Clinical Practice).

Статистический анализ результатов исследования про-
водился независимой исследовательской организацией. 
Для оценки безопасности был использован метод анали-
за данных всех больных, включенных в исследование. Для 
оценки эффективности использовался метод анализа дан-
ных больных, принявших хотя бы одну дозу исследуемого 
препарата и имеющих хотя бы одну оценку эффективности 
после исходной. Для больных, досрочно выбывших из ис-
следования, пропущенные данные замещались последним 
доступным наблюдением (LOСF). Демографические и ис-
ходные клинические характеристики больных оценивались 
методами описательной статистики. Для количественных 
данных определялись среднее значение, стандартное откло-
нение, медиана и диапазон значений. Качественные данные 
представлялись в виде абсолютных и относительных частот. 
Проверка статистической значимости динамики парамет-

ров эффективности и безопасности в процессе исследо-
вания проводилась с использованием парного t-критерия 
Стьюдента либо знакового критерия Вилкоксона в случаях 
ненормального распределения. Сравнение между группами 
клинической эффективности выполнялось с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). Для ко-
личественных данных сравнение между группами эффектив-
ности выполнялось с использованием критерия χ-квадрат.

Характеристика больных и терапии  
в исследовании

Общее число больных, включенных в исследование, 
составило 60 человек. Из них 52 (86,7%) больных завер-
шили исследование с соответствии с протоколом. В ходе 
исследования 3 больных были потеряны из наблюдения, 
5 больных были исключены исследователями по причине 
отзыва информированного согласия. Анализ соблюдения 
пациентами режима приема исследуемого препарата пу-
тем подсчета таблеток показал положительный результат 
в разных точках исследования от 83,1% до 94,2%. Следу-
ет отметить, что соблюдение режима терапии улучшалось 
к концу исследования, что может объясняться редукцией 
психопатологической симптоматики и формированием 
частичной критики у больных, а также хорошей субъектив-
ной переносимостью терапии.

Для анализа эффективности 59 из 60 больных (98,3%) 
были включены в выборку. Основные клинико-демографи-
ческие характеристики больных представлены в таблице 1. 

Среди 59 больных было 26 (44,1%) мужчин и 33 (55,9%) 
женщин. Возраст включенных в исследование больных 

Таблица 1.  �Клинико-демографические характеристики больных, принимавших участие в 8-недельном исследовании эффективности  
и переносимости амисульприда

Общее число пациентов в группе 59

Пол: муж./жен. 26 (44,1%) / 17 (55,9%)

Возраст 40,5±11,8

Вес: муж./жен. (кг) 75,3±9,5 / 65,0±11,5

Диагноз шизофрении по DSM IV
параноидный тип
недифференцированный тип
резидуальный тип
дезорганизованный тип
шизофреноформный тип

29 (49,2%)
13 (22%)

10 (16,9%)
5 (8,5%)
2 (3,4%)

Сумма баллов по шкале PANSS до начала терапии (0 день) 107,1±27,0

Сумма баллов по подшкале 
позитивной симптоматики (сумма п.1-7)

20,8±6,0

Сумма баллов по подшкале 
негативной симптоматики (сумма п.8-14)

29,4±6,2

Сумма баллов по подшкале общепсихопатологической симптоматики (сумма п. 15-30) 49,0±9,0

Сумма баллов по шкале 
агрессивности (дополнительные пп.)

7,9±3,3

Композитный индекс -8,6

Оценка по шкале CGI-S (0 день)
здоров
пограничное состояние
слабые психические нарушения
умеренные псих. нарушения
выраженные псих. нарушения
тяжелые псих. нарушения
крайне тяжелые

0
0
0

11 (18,6%)
36 (61,0%)
12 (20,3%)

0

Сумма баллов по шкале Симпсона Ангуса 3,7±4,1

Split by PDF Splitter



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2011

Мосолов С.Н., Смулевич А.Б., Александровский Ю.А. и др.

11

Н
О
В
Ы
Е Л

ЕК
АР

СТВ
ЕН

Н
Ы
Е 

СР
ЕД

СТВ
А (на правах реклам

ы
)

Таблица 2. � Средние повизитные суточные дозы амисульприда в 8-недельном исследовании эффективности и переносимости препарата

Средняя доза амисульприда на визите (мг/сут)

Д0 Д15 М1 М2

400 447,9±156,9 592,5±193,7 599,7±178,7

Таблица 3. � Количество респондеров в зависимости от сроков терапии с 25% редукцией симптоматики по шкале PANSS  
в процессе купирующей терапии амисульпридом (LOCF анализ)

Сроки терапии (визит) Количество (%) больных

Д15 (день)
М1 (месяц)

М2

7 (13,5%)
20 (38,5%)
33 (63,5%)

составил 19–63 года (средний возраст  – 40,5±11,8 лет).  
Наибольшее количество пациентов (49,2%) было включено 
с диагнозом параноидной шизофрении.

Подавляющее большинство больных наблюдались в 
стационарных условиях и их состояние характеризовалось 
достаточной остротой психоза (сумма баллов по шкале 
PANSS в среднем составила 107,1±27,0) с выраженным 
психомоторным возбуждением и агрессивностью (сред-
ний суммарный балл по дополнительным пунктам шкалы 
PANSS – 7,9±3,3). По шкале CGI-S (оценка тяжести психи-
ческого состояния) преобладали больные с выраженными 
психическими нарушениями – 61,0%. Из-за преобладания 
в выборке больных, страдающих параноидной шизофре-
нией, клинически в первую очередь выявлялась галлюци-
наторно-бредовая симптоматика (включая вербальные 
псевдогаллюцинации и развернутые психические автома-
тизмы), необходимость купирования которой явилась при-
чиной госпитализации.

В связи с тем, что большинство пациентов до начала 
исследования получали антипсихотическую терапию (на 
дому до госпитализации, а также в течение нескольких 
дней в стационаре до начала клинического исследова-
ния), у них отмечалась той или иной степени выраженности 
экстрапирамидная симптоматика. Выраженность экстра-
пирамидной симптоматики по шкале Симпсона-Ангуса 
составила 3,7±4,1 балла. Кроме того, 25 больных (42,4%) 
получали корректоры (тригексифенидил и бипериден) до 
начала участия в клиническом исследовании.

Амисульприд назначался 2 раза в день (утром и вече-
ром), стартовая суточная доза составляла 400 мг. Средние 
терапевтические дозы амисульприда по визитам приведе-
ны в таблице 2. 

Средняя суточная доза амисульприда в 8-недельном 
исследовании составила 480±176,5 мг. Диапазон варьиро-

вания суточных доз был значительным. Так, минимальная 
средняя суточная доза составила 44,9 мг, а максималь-
ная – 809,6 мг. Длительность приема амисульприда в 8-не-
дельном исследовании составила в среднем 61,4±4,7 дней 
(что объясняется отклонением от протокола исследования 
по причине учета интересов одного из больных).

Результаты исследования

Сравнительная оценка глобальной 
эффективности терапии в 8-недельном 
исследовании 

Для оценки глобальной клинической эффективности 
терапии амисульпридом проводилась повизитная оценка 
числа респондеров с 25% редукцией суммарного балла по 
шкале PANSS в процессе терапии (см. таблицу 3).

Анализ динамики роста числа респондеров показывает, 
что первые больные с клинически значимым терапевтичес-
ким эффектом наблюдались уже через 15 дней терапии. У 
7 (13,5%) больных психопатологическая симптоматика по 
шкале PANSS уменьшилась на 25% и более, что можно рас-
ценивать как существенное улучшение состояния (p<0,001, 
по сравнению с визитом Д0). К окончанию исследования 
(через 2 месяца терапии) отмечалось 63,5% респондеров, 
тогда как у 36,5% больных не произошло клинически значи-
мой редукции психоза.

При оценке эффективности амисульприда по шкале 
CGI-S (оценка степени выраженности психического рас-
стройства) средняя оценка тяжести состояния на исход-
ном визите Д0 составляла 5,0±0,6 балла, тогда как через 
2 месяца терапии на визите М2 – 3,8±0,9 балла. В начале 
исследования 38 больных (64,4%) имели оценку «силь-
но выраженное психическое нарушение» и 11 больных 

Таблица 4. � Динамика тяжести состояния по шкале CGI-S в процессе 8–недельной купирующей терапии амисульпридом  
у больных шизофренией

Тяжесть состояния по шкале CGI-S

Визит

Д-6 (день)
N (%)

Д0
N (%)

Д15
N (%)

М1 (месяц)
N (%)

М2
N (%)

Пограничное состояние
Слабо выраженные псих. нарушения
Умеренно выраженные псих. нарушения
Сильно выраженные псих. нарушения
Тяжелые психические нарушения
Крайне тяжелые психические нарушения

0 
0

11 (18%)
36 (61%)

12 (20,3%)
0

0 
0

10 (16,9%)
38 (64,4%)
11 (18,6%)

0

0
4 (6,8%)

21 (35,6%)
31 (52,5%)

3 (5,1%)
0

3 (5,3%)
7 (12,3%)

27 (47,4%)
19 (33,3%)

1 (1,8%)
0

7 (13,5%)
8 (15,4%)
26 (50%)

11 (21,2%)
0
0

Средний балл по шкале CGI-S 5,0±0,6 5,0±0,6 4,6±0,7 4,1±0,9 3,8±0,9

Split by PDF Splitter



Мосолов С.Н., Смулевич А.Б., Александровский Ю.А. и др.

№  2/2011   Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru12

(18,6%)  – «тяжелое психическое нарушение». К оконча-
нию курса терапии не было ни одного больного с «тяжелы-
ми психическими нарушениями», а «сильно выраженное 
психическое нарушение» отмечалось только у 11 больных 
(21,2%). Статистический тест Кохрана-Мантеля-Хенцеля 
для анализа упорядоченных категорий в повторных изме-
рениях показал высокую статистическую достоверность 
снижения уровня тяжести заболевания от исходного к за-
ключительному визиту (p<0,001). Полное описание дина-
мики тяжести состояния представлено в таблице 4.

На рисунке 1 и в таблице 5 приводится динамика изме-
нения психического состояния больных по шкале CGI-I. 

В процессе терапии происходило статистически досто-
верное (p<0,001) и постоянно возрастающее улучшение со-
стояния больных. К концу двухмесячного терапевтического 
периода оценка «выраженное улучшение» наблюдалась 
у 11 больных (21,6%), «существенное улучшение»  – у 26 
больных (51,0%). Таким образом, в процессе терапии ами-
сульпридом улучшение психического состояния отмечено 
у 42 больных (82,4%), психическое состояние осталось без 
изменений у 8 (15,7%) больных, а у 1 больного (2%) наблю-
далось незначительное ухудшение состояния.

Статистически достоверные изменения по отношению 
к началу терапии при оценке динамики изменения психи-
ческого состояния больных в группе, получавших амисуль-
прид, произошли уже к 15 дню терапии, когда появились 16 
(27,6%) больных с оценкой состояния «значительное улуч-
шение» (p<0,001). 

Таким образом, при оценке глобальной эффективности 
амисульприда была статистически достоверно подтверж-
дена его выраженная клиническая эффективность, высо-

кие темпы редукции симптоматики и общего улучшения 
состояния больных.

Анализ динамики психопатологической 
симптоматики в 8-недельном исследовании

Для оценки влияния амисульприда на различные груп-
пы психопатологической симптоматики проводился ана-
лиз динамики суммарных баллов по отдельным подшкалам 
PANSS в процессе терапии (см. таблицу 6).

Анализ данных, приведенных в таблице, показывает, 
что к окончанию 8-недельного курса терапии суммарный 
антипсихотический эффект амисульприда, представлен-
ный в виде абсолютной убыли суммарного балла по шкале 
PANSS составил в среднем 30,8 баллов (со 107,4±14,2 бал-
лов до 76,3±17,6 баллов) или в относительном выражении – 
29,8%. При оценке динамики суммарного балла по шкале 
PANSS статистически достоверные различия по сравнению 
с визитом Д0 были высокозначимы (p<0,001) уже через 2 
недели терапии, к визиту Д15, когда редукция суммарного 
балла составила 11,7%.

Анализ эффективности воздействия амисульприда на 
подшкалу позитивной симптоматики также выявил статис-
тически значимую редукцию продуктивной психопатоло-
гической симптоматики к 15 дню терапии (p<0,001), когда 
ее выраженность уменьшилась на 12%. К окончанию курса 
редукция позитивной симптоматики была существенной и 
составила 35,1% (с 20,8±6,0 баллов до 13,5±4,6 баллов).

Воздействие амисульприда на подшкалу негативной 
симптоматики было выраженным, свидетельствуя о вы-
соком антинегативном действии препарата. Так, статис-
тически достоверная редукция данной группы симптомов 
отмечалась также к 15 дню терапии и составляла 8,5% 
(p<0,001), а к окончанию исследования (визит М2) – 23,8% 
(с 29,4±6,2 баллов до 22,4±6,9 баллов).

Пропорционально другим группам симптомов проис-
ходила редукция и общей психопатологической симптома-
тики, статистически значимые изменения по сравнению с 
визитом Д0 отмечались на 15-й день терапии (p<0,001), а к 
окончанию 8-недельного исследования редукция состави-
ла в среднем 14,1 баллов (28,6%).

Анализ симптоматики агрессивности, оцениваемой 
по дополнительным пунктам шкалы PANSS и включавшей 
в себя такие симптомы, как гневливость, затруднения с 
отсроченностью вознаграждения и эмоциональную неус-
тойчивость показал, что существенные значимые измене-
ния обнаруживались уже на визите Д15 – 12,7% (p<0,001), 
а к 60 дню исследования (визит М2) составили 31,6% (с 
6,9±2,8 баллов до 5,4±2,4 баллов). 

Клинико-психопатологическая динамика симптомов 
при приеме амисульприда характеризовалась быстрой 

Таблица 5. � Динамика изменения психического состояния по шкале CGI-I в процессе 8–недельной купирующей терапии амисульпридом 
у больных шизофренией по отношению к Д-6.

Оценка изменения состояния по шкале CGI-I

Визит

Д0 (день)
N (%)

Д15
N (%)

М1 (месяц)
N (%)

М2
N (%)

Выраженное улучшение
Существенное улучшение
Незначительное улучшение
Состояние без перемен
Незначительное ухудшение
Существенное ухудшение

0 
0

8 (13,6%)
38 (64,4%)
13 (22,0%)

0

2 (3,4%)
16 (27,6%)
25 (43,1%)

11 (19%)
4 (6,9%)

0

3 (5,3%)
29 (50,9%)
11 (19,3%)
9 (15,8%)

4 (7%)
1 (1,8%)

11 (21,6%)
26 (51%)
5 (9,8%)

8 (15,7%)
1 (2%)

0

*p < 0.001

0

10

20

30

40

День (0) День (15) День (30) День (60)

выраженное улучшение существенное улучшение

незначительное улучшение состояние без переменсостояние без перемен

незначительное ухудшение существенное ухудшение

Рисунок 1. Изменение психического состояния по шкале CGI-I в процессе 
8-недельной терапии амисульпридом у больных с обострением шизофрении
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(к 15 дню терапии) редукцией психомоторного возбужде-
ния и острой аффективно-психотической симптоматики, 
что отражалось, прежде всего, в упорядочивании поведе-
ния больных. Селективное антипсихотическое действие 
амисульприда развивалось со 2-й недели терапии и про-
являлось уменьшением конкретных психопатологических 
симптомов – бреда, галлюцинаций, нарушений мышле- 
ния и др.

С целью оценки влияния амисульприда на независимые 
структурные элементы шкалы PANSS был проведен допол-
нительный анализ в соответствии c 5-факторной моделью 
(см. таблицу 7). 

В связи с особой тропностью атипичных антипсихоти-
ков к негативной симптоматике, анализ динамики фактора 
анергии проводился первоочередно и, действительно, по 
воздействию на данный кластер симптомов амисульприд 

Таблица 6. � Динамика симптоматики по шкале PANSS в процессе 8-недельной купирующей терапии амисульпридом больных 
шизофренией ( LOCF анализ)

Шкала PANSS
Визиты

Д-6 Д0 Д15 М1 М2

Сумма баллов по PANSS
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

107,4±14,2
80,0

121,0
-

107,1±15,1
81,0

124,0
-

94,6±13,7*
73,0

106,0
-12,5 (11,7%)

86,3±16,1*
52,0
97,0

-20,8 (19,4%)

76,3±17,6*
49,0
88,0

-30,8 (29,8%)

Позитивная симптоматика (Σ п.1–7)
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

21,2±6,0
9,0

36,0
-

20,8±6,0
9,0

38,0
-

18,3±5,5*
9,0

38,0
-2,5 (12%)

15,9±5,2*
8,0

34,0
-4,8 (23,6%)

13,5±4,6*
8,0

31,0
-7,0 (35,1%)

Негативная симптоматика (Σ п.8–14)
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

29,7±6,2
15,0
45,0

-

29,4±6,2
15,0
44,0

-

26,9±6,3*
14,0
41,0

-2,5 (8,5%)

25,1±6,5*
12,0
41,0

-4,5 (14,6%)

22,4±6,9*
9,0

41,0
-7,2 (23,8%)

Общая психопатологическая симптоматика (Σ п.15–30) 
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

48,6±9,1
31,0
80,0

-

49,0±9,0
33,0
80,0

-

42,5±8,6*
28,0
77,0

-6,5 (13,3%)

39,3±9,8*
22,0
71,0

-9,9 (14,1%)

35,0*
21,0
69,0

-14,1 (28,6%)

Агрессивность (Σ дополнительн. п.)
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

7,9±3,3
3,0

16,0
-

7,9±3,3
3,0

16,0
-

6,9±2,8*
3,0

14,0
-1,1 (12,7%)

6,0±2,8*
3,0

15,0
-1,9 (14,1%)

5,4±2,4*
3,0

13,0
-2,4 (31,6%)

Примечание: *  – p<0.001 (по сравнению с Д0)

Таблица 7.  Эффективность амисульприда по 5-факторной модели шизофрении в 8-недельном исследовании

Шкала PANSS
5-факторная модель

Визиты

Д-6 Д0 Д15 М1 М2

Анергия
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

12,8±3,3
6,0

21,0
-

12,8±3,4
5,0

21,0
-

10,9±3*
4,0

19,0
-1,8 (14,2%)

10,4±3,1*
4,0

18,0 
-2,4 (18,1%)

9,5±3,3*
4,0

21,0
-3,6 (25,2%)

Нарушения мышления
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

13,0±3,3
6,0

21,0
-

12,7±3,3
5,0

21,0
-

11,5±3,1*
4,0

19,0
-1,8 (14,2%)

10,1±3,1*
4,0

18,0 
-2,4 (18,1%)

9,0±2,9*
4,0

21,0
-3,6 (25,2%)

Возбуждение
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

9,5±2,9
3,0

16,0
-

9,0±3,0
3,0

16,0
-

8,3±2,6*
3,0

15,0
-1,1 (7,8%)

7,2±2,4*
3,0

14,0 
-2,3 (20%)

6,1±2,2*
3,0

15,0
-3,3 (32,2%)

Параноидное поведение
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

8,2±3,5
3,0

16,0
-

8,3±3,4
3,0

16,0
-

7,0±3,2*
3,0

16,0
-1,4 (15,7%)

6,1±2,8*
3,0

15,0 
-2,2 (26,6%)

5,4±2,4*
3,0

14,0
-2,6 (35%)

Депрессия/тревога
Min
Max
Изменения относительно Д0 (%)

10,3±3,9
4,0

22,0
-

10,1±3,6
4,0

22,0
-

8,5±3,4*
4,0

21,0
-1,6 (15,8%)

8,1±3,5*
4,0

18,0 
-2,1 (19,8%)

7,1±3,6*
4,0

18,0
-2,8 (29,7%)

Примечание: *  – p<0.001 (по сравнению с Д0)
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показал себя препаратом с выраженным атипичным кли-
ническим действием. Тенденции к усилению симтоматики 
анергии, свойственной классическим нейролептикам не 
отмечалось. К 15 дню терапии редукция фактора анер-
гии была статистически достоверной и составила 14,2% 
(p<0,001), а к окончанию исследования (М2)  – 25,2%. 
Следует отметить, что динамика фактора анергии про-
исходила аналогично изменениям по подшкале негатив-
ной симптоматики, указывая на тесную связь этих групп  
симптомов.

Динамика фактора «нарушения мышления» в процес-
се 8-недельной терапии амисульпридом также оказалась 
существенной. С момента появления статистически зна-
чимых различий по отношению к началу исследования, что 
произошло уже к 15 дню терапии (14,2%, p<0,001), симто-
матика дезорганизованного мышления постепенно под-
вергалась редукции и к окончанию исследования сократи-
лась на 25,2%. 

Фактор «параноидное поведение» в процессе тера-
пии амисульпридом редуцировался достаточно плавно и 
равномерно, статистически достоверные различия по от-
ношению к началу исследования определялись уже к 15 
дню терапии, когда редукция фактора составила 15,7% 
(p<0,001). К окончанию лечебного периода редукция пара-
ноидной симптоматики произошла на 35%, что характери-
зует амисульприд как анипсихотик с отчетливым селектив-
ным антибредовым и антигаллюцинаторным действием.

Редукция фактора «возбуждение/агрессивность», в 
целом, была удовлетворительной, к окончанию исследо-
вательского периода она составила 32,2%. Статистически 
достоверные изменения в данном кластере симптомов от-
мечены к 15 дню терапии – 7,8% редукции (p<0,001). 

Анализ воздействия амисульприда на симптоматику 
фактора «депрессия/тревога» подтвердил выраженную 
способность препарата воздействать на аффективные 
проявления. К 15 дню терапии уменьшение тревожно-де-
прессивных проявлений у больных произошло на 15,8% 
(p<0,001), а через 8 недель терапии (М2) на 29,7%. 

Анализ побочных эффектов при 8-недельной 
терапии амисульпридом

Побочные эффекты при краткосрочной терапии ами-
сульпридом отмечались у 25 (41,7%) больных, их спектр 
представлен в таблице 8.

По мнению исследователей, все связанные с назначе-
нием амисульприда побочные эффекты и почти все побоч-
ные эффекты средней тяжести относились к нежелатель-

ным явлениям со стороны нервной системы. Основным 
побочным эффектом со стороны нервной системы являлся 
экстрапирамидный синдром (акинето-ригидный симпто-
мокомплекс и акатизия), отмеченный у 19 (32%) больных. 
Помимо этого, у 4 (6,7%) больных отмечалось усиление де-
прессивной симптоматики, нарушения сна – в виде поверх-
ностного сна и трудностей при засыпании (3,4%), избыточ-
ная седация (3,4%), дизартикуляция (3,4%). Кроме того, со 
стороны сердечно сосудистой системы зарегистрированы 
ортостатические нарушения (6,7%), гипертензия, гипотен-
зия, головокружение, со стороны пищеварительной сис-
темы – тошнота, боли в правом подреберье и эпигастрии, 
запор, со стороны системы кожи – папулезные высыпания 
и зуд. Среди зарегистрированных побочных эффектов пре-
обладали явления легкой степени выраженности, не ока-
зывающие существенного влияния на функционирование 
больных и субъективную переносимость препарата. Неже-
лательных явлений тяжелой степени, повлекших за собой 
отмену амисульприда, зарегистрировано не было. 

Динамика экстрапирамидной симптоматики по шкале 
Симпсона-Ангуса представлена на рисунке 2.

Среднее значение общего балла, являвшегося основ-
ной оценкой неврологической переносимости амисуль-
прида в настоящем исследовании, в процессе терапии 
не возрастало, а даже имело тенденцию к снижению, не 
достигавшую тем не менее статистической значимости. 
Среди 59 пациентов, принимавших исследуемый препа-
рат, 39 (66,1%) больных на исходном визите имели общий 
балл по шкале SAS менее 3, что свидетельствует об от-
сутствии у них клинически значимой экстрапирамидной 
симптоматики. В течение 2 месяцев антипсихотической 

Таблица 8. Ч астота побочных эффектов при 8-недельной терапии амисульпридом

Система
Количество больных с побочными эффектами

N %

Хотя бы 1 побочный эффект 25 41,7

Нервная система (ЭПС, нарушение сна, избыточная седация) 21 35,0

Сердечно-сосудистая система (гипер-, гипотензия, ортостатические нарушения) 5 8,3

Пищеварительная система (тошнота, запор) 2 6,7

Органы чувств (нарушение аккомодации зрения) 1 3,4

Мочеполовая система (полиурия) 1 3,4

Скелетно-мышечная система (скованность в мышцах) 1 3,4

Кожа и ее производные (аллергические высыпания) 1 3,4

3,7 3,5 3,4
2,5

0
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20

Д�6 Д0 М1 М2

средняя медиана максимум

17
18

17
14

Рисунок 2. Выраженность экстрапирамидной симптоматики  
(средний общий балл, медиана и максимум) по шкале SAS  

в процессе терапии амисульпридом
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терапии амисульпридом экстрапирамидная симптома-
тика усиливалась у 11 из 39 больных (28,2%) эпизодичес-
ки, что проявлялось увеличением общего балла по шкале 
SAS  > 3, и у 6 из 39 (15,4%) общий балл по шкале SAS  > 
3 отмечался на заключительном визите, что, в целом, сви-
детельствует о хорошей неврологической переносимости  
амисульприда.

При анализе лабораторных показателей (общий и био-
химический анализы крови) клинически значимых отклоне-
ний на протяжении двухмесячной терапии не выявлено.

При анализе ЭКГ у 4 (6,8%) больных были выявлены до-
стоверные, но клинически незначимые отклонения, в виде 
нарушения/замедления внутрижелудочкой проводимости 
и явлений ишемии. При этом в целом по группе средняя ве-
личина интервала QT на визите Д-6 составляла 344,9±67,2 
мсек, а при окончании терапии на визите М2 – 368,9±34,5 
мсек, что позволяет говорить об отсутствии у амисульпри-
да кардиотоксических побочных эффектов.

Прибавки веса больных, получавших кратковременную 
терапию амисульпридом, выявлено не было. Так, средний 
вес больного до начала исследования составлял 70,2±11,7 
кг, а через 2 месяца терапии – 69,8±12 кг.

Данные, представленные в таблице 9, по оценке индек-
са эффективности амисульприда с учетом переносимости 
терапии (шкала CGI, 3 пункт) показали, что к концу двухме-
сячного курса терапии не было ни одного больного, у ко-
торого бы побочные эффекты значительно перевешивали 
терапевтическое действие препарата. 20 (34%) больных в 
процессе терапии имели побочные эффекты, «существен-
но не влияющие на активность больного» и у 17 (28,9%) из 
этих больных отмечался терапевтический эффект. Из всей 
группы больных, получавших амисульприд, только у одного 
пациента (1,7%) на фоне отсутствия клинического эффекта 
были зарегистрированы побочные эффекты, «существен-
но влияющие на активность больного», при этом к концу 
двухмесячного приема препарата больных с побочными 
эффектами, «значительно влияющими на активность», не 
было выявлено, а у большинства пациентов – 37 (71,2%) 
побочные эффекты отсутствовали, что может свидетельс-
твовать о развитии адаптации к амисульприду и преобла-
дании у него ранних побочных эффектов.

Таким образом, при анализе побочных эффектов краткос-
рочной терапии амисульпридом не было выявлено клинически 
значимых изменений в лабораторных показателях, показате-

лях жизненно-важных функций и ЭКГ. Отсутствовали серьез-
ные нежелательные явления, а среди выявленных побочных 
эффектов преобладали нежелательные явления легкой сте-
пени выраженности. Имевшаяся до начала приема амисуль-
прида экстрапирамидная симптоматика имела тенденцию к 
постоянному снижению, что, в целом, свидетельствует о вы-
сокой неврологической переносимости амисульприда.

Обсуждение полученных 
результатов

Проведенное мультицентровое исследование является 
первым в отечественной психиатрии, в котором изучались 
эффективность и безопасность нового атипичного антип-
сихотика – амисульприда.

Как следует из представленных выше результатов, ста-
тистически значимые благоприятные изменения в выра-
женности позитивной, негативной и общей психопатоло- 
гической симптоматики по шкале PANSS начинали регист
рироваться уже с 15-го дня терапии и нарастали по мере 
продолжения терапии амисульпридом. При этом к концу 
8-й недели терапии доля редукции симптоматики соста-
вила для глобальной оценки 28,6%, для оценки позитивных 
расстройств – 35,1%, для оценки негативных расстройств – 
23,8% и для общей психопатологической симптоматики  – 
28,6%. При анализе результатов краткосрочной терапии 
амисульпридом на первый план выходит статистически зна-
чимое снижение выраженности психотической симптома-
тики в целом (редукция суммарного балла по шкале PANSS) 
уже к первым 15 дням (11,7%), а к 8-й неделе редукция со-
ставила 29,8%. При этом наибольшая редукция была харак-
терна для продуктивной симптоматики, а наименьшая – для 
негативной, что позволяет позициционировать препарат 
прежде всего как достаточно мощный антипсихотик с инци-
зивным (глобальным антипсихотическим) эффектом.

Хотя воздействие амисульприда на подшкалу нега-
тивной симптоматики можно также считать выраженным, 
здесь речь, по-видимому, идет прежде всего о купирова-
нии вторичной негативной симптоматики, привнесенной в 
картину болезни различными факторами (депрессия, ней-
ролептические побочные эффекты, галлюцинаторно-бре-
довые расстройства, явления госпитализма). В литературе 
имеются достаточно убедительные данные о способности 

Таблица 9. � Индекс эффективности терапии по шкале CGI в процессе двухмесячной терапии амисульпридом обострения шизофрении.

Визит Терапевтический эффект

Побочные эффекты

Отсутствуют
Значительно не влияют 

на активность б-го
Значительно влияют  
на активность б-го

N (%) N (%) N (%)

Д15

Выраженный – значительное улучшение
Умеренный – частичное улучшение
Слабый – незначительное улучшение
Отсутствие перемен или ухудшение

1 (1,7%)
12 (20,3%)
20 (33,9%)
9 (15,3%)

-
6 (10,2%)
3 (5,1%)
5 (8,5%)

-
-

2 (3,4%)
1 (1,7%)

М1

Выраженный – значительное улучшение
Умеренный – частичное улучшение
Слабый – незначительное улучшение
Отсутствие перемен или ухудшение

2 (3,5%)
22 (38,6%)

5 (8,8%)
10 (17,5%)

2 (3,5%)
7 (12,3%)

4 (7%)
2 (3,5%)

-
2 (3,5%)

-
1 (1,8%)

М2

Выраженный – значительное улучшение
Умеренный – частичное улучшение
Слабый – незначительное улучшение
Отсутствие перемен или ухудшение

11 (21,2%)
17 (32,7%)

3 (5,8%)
6 (11,5%)

4 (7,7%)
7 (13,5%)
2 (3,8%)
2 (3,8%)

-
-
-
-
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амисульприда воздействовать и на первичную (дефици-
тарную) симптоматику (Colonna L. С соавт., 2000, Danion JM 
с соавт, 1999, Loo H. С соавт., 1997, Moller H-J, 2001, Olie 
J. c соавт., 2006, Sechter D. С соавт., 2002). В тоже время 
дизайн настоящего исследования не позволяет сделать ка-
ких-либо доказательных суждений в этом отношении.

Профиль клинической активности препарата в целом ха-
рактеризовался равномерным влиянием на всю гамму про-
дуктивной психопатологической симптоматики. При этом 
уже с первых дней его применения наблюдалась редукция 
симптоматики, психомоторного возбуждения, аффектив-
ной неустойчивости, напряжения, агрессивности. Больные 
становились более упорядоченными и естественными. С 
первой же недели терапии амисульпридом можно было 
отметить редукцию галлюцинаторно-бредовой симптома-
тики, что проявлялось в урежении галлюцинаций, наряду с 
этим снижалась их интенсивность. Бредовые переживания 
теряли аффективную заряженность, становились индиффе-
рентными для больных, а к концу 4–6-й недели у большинс-
тва больных вообще исчезали. Если влияние препарата на 
продуктивную симптоматику становилось очевидным уже в 
первые 2–4 недели его применения, то эффект препарата 
в плане влияния на негативную симптоматику был более 
отставленным. Так, на 4–6-й неделе его применения можно 
было отметить повышение психической активности боль-
ных, увеличение их обращенности к окружающему миру, 
снижение аутизма и эмоциональной отгороженности. 

Анализ эффективности терапии по 5-факторной моде-

ли шизофрении и динамика композитного индекса показа-
ли пропорциональную редукцию всех кластеров симптома-
тики, а относительно медленно развивающаяся редукция 
симптоматики возбуждения связана, по-видимому, со 
значительным дезингибирующим, активирующим дейс-
твием малых доз амисульприда, которые использовались 
в настоящем исследовании у ряда больных. В клинической 
практике у больных с выраженным психомоторным возбуж-
дением необходимо быстрое назначение высоких доз пре-
парата (до 800–1200 мг/сут) либо добавление на ранних 
этапах терапии седативных средств.

Хотя у 1/3 пациентов проявлялся как минимум один экс-
трапирамидный симптом, выраженность их не нарастала в 
течение исследования и не достигала серьезного уровня. 
Косвенным признаком хорошей переносимости препара-
та является практически полное отсутствие досрочного 
прекращения терапии по причине развития побочных эф
фектов.

Таким образом, амисульприд является современным 
мощным антипсихотиком с выраженным общим антип-
сихотическим, антибредовым и антигаллюцинаторным 
действием, что проявляется в способности недифферен-
цированно и равномерно редуцировать различные прояв-
ления психоза. Сочетание антипсихотической активности 
амисульприда с его способностью редуцировать вторич-
ную негативную симптоматику, а также хороший профиль 
безопасности препарата делают амисульприд препаратом 
выбора для лечения обострений шизофрении. 
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