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Длительная терапия сертиндолом 
больных шизофренией  
с преобладанием негативной 
симптоматики
Мосолов С.Н., Капилетти С.Г., Жигарева Н.П., Шафаренко А.А., Рывкин П.В., 
Костюкова А.Б., Падкин С.Е. 
Московский НИИ психиатрии Минздравсоцразвития России, отдел терапии психических заболеваний

Резюме  Цель настоящего исследования состояла в оценке эффективности и переносимости сертиндола при терапии больных шизофренией 
с преобладанием персистирующей (первичной) негативной симптоматики. Результаты исследования 42 пациентов (33 мужчин и 9 женщин, 
средний возраст 45,7±10,3 лет, средняя продолжительность заболевания -21,7±6,4 лет, среднее количество предыдущих госпитализаций 
8,6±4,7) показали эффективность сертиндола в отношении контроля продуктивной и депрессивной симптоматики, которая оставалась стабиль-
ной на протяжении полугодового наблюдения пациентов, а в некоторых случаях редуцировалась. Данное исследование показало независимую 
от позитивных расстройств редукцию негативной симптоматики, на фоне контролирования влияния депрессии и частично экстрапирамидных 
нарушений. Параллельно редукции негативной симптоматики и когнитивных нарушений на фоне контролируемых позитивных и депрессивных 
симптомов происходило существенное улучшение показателей персонального и социального функционирования. Следует особо подчеркнуть 
эффективность сертиндола в отношении когнитивных нарушений, которые рассматриваются как отдельная сфера нарушений психической 
деятельности у больных шизофренией, наряду с позитивными и негативными симптомами. Применение сертиндола приводило к  улучшению 
внимания и вербальной памяти, что в целом согласуется с полученными ранее данными, а также к улучшению исполнительных и речевых 
функций, расстройство которых в большей степени коррелирует с первичной негативной симптоматикой. Уникальный контингент длительно 
болеющих и инвалидизированных пациентов шизофренией с выраженной и малоизменчивой дефицитарной симптоматикой при стабильной и 
слабовыраженной позитивной симптоматике с отсутствием отчётливых обострений и аффективных колебаний делают настоящее исследование 
достаточно интересным и перспективным в отношении проведения новых, в том числе рандомизированных, исследований с целью изменения 
врачебных стереотипов ведения подобных больных и более дифференцированного использования современного арсенала антипсихотических 
средств.
Ключевые слова: сертиндол, первичная негативная симптоматика, дефицитарные нарушения,  когнитивные нарушения при шизофрении.

ем и реабилитацией, так как имеют отношение к мотивации 
больного на восстановление своего психического здоро-
вья (Смулевич А.Б., Воробьёва В.Ю., 1986; Andreasen N.C. 
et al., 1986; Mo

..
ller H.J., 2003, 2006). Осложняет проблему 

лечения глубокая дезадаптация больных, развивающаяся 
как реакция на длительную изоляцию пациентов в психиат-
рических больницах и интернатах.

Согласно дихотомической концепции T.Crow (1980), 
разделявшей все проявления шизофрении на позитив-
ные и негативные симптомы, нейрокогнитивный дефицит 
тесно коррелировал с негативной симптоматикой. В на-
стоящее время нарушение познавательных функций счи-
тается отдельной составляющей болезни (P.Liddle, 1987). 
Когнитивный дефицит является самостоятельным фак-
тором, приводящим к снижению социального функцио
нирования и инвалидизации. Традиционные антипсихо-
тические средства не оказывают благоприятного влияния 
на когнитивную функцию при шизофрении, а седативный 
эффект некоторых нейролептиков может усиливать когни-
тивные нарушения. Кроме того, вызываемые ими экстра-
пирамидные расстройства и антихолинергические препа-
раты, которые используются для их терапии, значительно 
ухудшают познавательную способность, особенно фун-
кции памяти и внимания (Mortimer A.M., 1996; Weiser M.  
et al., 2000).

При лечении обострений шизофрении атипичные анти-
психотики превосходят традиционные нейролептики по ре-

Введение 

Современные исследования показывают, что первичная 
негативная или дефицитарная симптоматика наблюдается 
почти у половины больных шизофренией после первого 
эпизода и в большинстве случаев склонна к прогрессиро-
ванию (Tek C. et al., 2001; Lieberman J.A. et al., 2005). Сто-
ронники классической школы в психиатрии полагали, что 
первичная негативная симптоматика практически необра-
тима (Kraepelin E., 1919). Вместе с тем, проводимые совре-
менные методически корректные исследования показыва-
ют, что новое поколение антипсихотиков может уменьшить 
её выраженность (Stahl S.M., 2007).

Негативные симптомы при шизофрении оказывают 
значительное влияние на социальное и трудовое функцио-
нирование пациентов. В результате множества исследова-
ний установлены связи между негативными симптомами и 
снижением уровня социального функционирования, ухуд-
шением трудоспособности и нарушением межличностных 
отношений (Fenton W.S. et al., 1991; Bilder R.M., Bates J., 
1994; Магомедова М.В. 2000; Sharma T., Harvey P., 2000; 
Milev P. et al., 2005; Potkin S.G., 2006). Поэтому даже в со-
стоянии ремиссии с редукцией позитивной симптоматики 
сохраняющиеся выраженные негативные симптомы могут 
препятствовать реабилитации, трудовой адаптации и соци-
альной реинтеграции пациентов. Особенности проявлений 
дефицитарной симптоматики напрямую связаны с лечени-
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дукции негативных симптомов (Tandon R., 1993; Kane J.M. 
et al., 1997). В то же время имеются данные, что атипичные 
антипсихотики могут различаться по эффективности воз-
действия на негативные симптомы. Например, амисуль-
прид превосходил рисперидон в редукции негативных сим-
птомов (Peuskens J. et al., 1999). В 2003 г. J.M.Davis и соавт. 
опубликовали сообщение о том, что клозапин, рисперидон 
и оланзапин превосходят стандартные нейролептики по 
степени редукции всех симптомов шизофрении, включая 
негативные, тогда как другие атипичные антипсихотики 
(например, кветиапин) подобных преимуществ не обнару-
живают. Последний мета-анализ в который были включе-
ны 150 двойных слепых исследований показал, что только 
амисульприд, клозапин, оланзапин и рисперидон более 
эффективны, чем традиционные нейролептики, по редук-
ции негативных симптомов (Leucht S., Corves C. et al., 2009; 
Leucht S., Komossa K. et al., 2009).

К сожалению, большинство исследований, показываю
щих преимущества атипичных антипсихотиков над препа-
ратами первого поколения в отношении редукции нега-
тивной симптоматики, было выполнено в краткосрочных 
исследованиях при купировании обострений, когда актив-
ная продуктивная (галлюцинаторно-бредовая симптома-
тика) маскировала негативные (дефицитарные) симптомы. 
В большинстве исследований по продолженной терапии 
длительностью до года было показано, что негативная  
симптоматика при приёме атипичных антипсихотиков про-
должает редуцироваться параллельно с редукцией пози-
тивных нарушений, экстрапирамидной симптоматики и  
депрессии (Peuskens J. 1995; Ho B., et al., 1999; Dossen- 
bach M et al., 2003; Мосолов С.Н. и соавт., 2005). Другими 
словами, в этих работах не дифференцировалась первич-
ная и вторичная негативная симптоматика. Нужно отметить 
сложность разделения первичной (дефицитарной) и вто-
ричной негативной симптоматики, привнесённой в клини-
ческую картину другими, непроцессуальными факторами, 
связанными, в частности, с нейролептическим паркинсо-
низмом и/или депрессивной симптоматикой (Carpenter 
W.T. et al., 1988; Вовин Р.Я. и соавт., 1999). К сожалению, 
под негативной симптоматикой в современных работах 
часто описываются вторичные явления, связанные с раз-
витием депрессии, паркинсонизма, нейролептической 
дисфории или гиперседации.

Корректно доказать эффективность антипсихотичес-
ких препаратов при первичной негативной (дефицитарной) 
симптоматике представляется не простой методической 
задачей. Согласно рекомендациям H.J.Mo

..
ller (1995), поми-

мо двойного слепого плацебо-контролируемого дизайна 
исследования, необходимо исключение больных с выра-
женной позитивной симптоматикой, включение больных с 
обязательным наличием основных негативных симптомов, 
таких как аффективное уплощение и обеднение речи, све-
дение к минимуму фоновых уровней депрессивной симп
томатики, седации и экстрапирамидных расстройств, на- 
личие достаточно большой репрезентативной выборки па-
циентов, а также проведение специального статистического 
анализа (path analysis), позволяющего оценить независимое 
влияние препарата на признак. Реально лишь несколько 
исследований отвечало этим критериям (Mo

..
ller  H.J. et al., 

1994, 1995; Boyer P. et al., 1995; Loo H. et al., 1997; Danion J. 
et al., 1999). К сожалению, все эти исследования касались 
только применения малых доз амисульпирида и не исполь-
зовали в качестве группы активного контроля традиционные 
нейролептики. Кроме того, некоторое улучшение негатив-
ной симптоматики наблюдалось и в группе плацебо, что  

ставит под сомнение сам факт известной устойчивости  
и некурабельности дефицитарной симптоматики (Storo- 
sum J. et al., 2002). В большинстве работ авторы пытались 
выделить больных с преобладанием негативной симптома-
тики (Chouinard G, 1993; Lecrubier Y. et al., 2006). Вместе 
с тем, эти исследования в большинстве случаев не были 
двойными слепыми, рандомизированными и не контроли-
ровали полностью факторы, связанные с развитием вто-
ричной негативной симптоматики, и корректно доказать 
эффективность атипичных антипсихотиков в отношении 
первичной негативной симптоматики не смогли. В частнос-
ти, в рандомизированном сравнительном исследовании 
амисульприда, зипрасидона и оланзапина не было обнару-
жено каких-либо различий (Olie J.P. et al., 2006; Lecrubier Y. 
et al., 2006).

Производное фенилиндола сертиндол является пре-
паратом с высоким сродством к дофаминовым D

2
, се-

ротониновым 5-HT
2
 и α

1
-адренергическим рецепторам. 

Сертиндол селективно связывается с дофаминовыми ре-
цепторами преимущественно в лимбических, а не в стри-
арных структурах (Hyttel J. et al., 1992), что предполагает 
антипсихотическую активность с низким удельным весом 
экстрапирамидной симптоматики. Эффективность сертин-
дола в отношении как продуктивных, так и негативных рас-
стройств была продемонстрирована в нескольких крупных 
плацебо-контролируемых исследованиях (van Kammen D.P. 
et al., 1996; Kane J.M. 1997; Zimbroff D.L. et al., 1997; Azorin 
J.M. et al., 2006). При сравнении с галоперидолом сертин-
дол оказался не менее эффективным в отношении редук-
ции продуктивной симптоматики, вызывал гораздо меньше 
экстрапирамидных расстройств и значительно уменьшал 
выраженность негативной симптоматики (Wehnert A et al., 
1997; Hale A.S. et al., 2000a, 2000b). Результаты сравнения 
его с другими антипсихотическими средствами второго 
поколения, например рисперидоном (Lewis R. et al. 2005; 
Azorin J-M. et al., 2006), также показали его преимущество, 
прежде всего в отношении редукции негативной симптома-
тики. Более того, проведение специального статистичес-
кого анализа (path-analysis) показало высокую вероятность 
влияния сертиндола именно на первичную негативную 
симптоматику (Wehnert A et al., 1997). Долгосрочные ис-
следования (12 месяцев) продемонстрировали, что как 
продуктивная, так и негативная симптоматика продолжали 
смягчаться на протяжении всего курса лечения, более того 
сертиндол положительно влиял на комплаенс и уменьшал 
частоту обострений и регоспитализаций (Tamminga С A. et 
al., 1997; Daniel D.G. et al., 1998), а также приводил к улуч-
шению социального функционирования и качества жизни 
больных (Naber D., Lambert M., 1998). Сертиндол улучшал 
когнитивные функции у больных шизофренией, однако эти 
данные нуждаются в подтверждении дополнительными 
клиническими исследованиями (Lis S. et al., 2003; Gallhofer 
B. et al., 2007). Во всех исследованиях сертиндол зареко-
мендовал себя как достаточно безопасный и хорошо пере-
носимый препарат и не ассоциировался как с антихолинер-
гическими и гистаминергическими побочными действиями, 
так и с увеличением массы тела (Hale A.S., 1998; Branford 
D. et al., 2002). Среди антипсихотиков второго поколения, 
сертиндол практически не обладает седативным действи-
ем (Kasper S. et al., 2004; Perquin L. et al., 2004; Lublin H. et 
al., 2005), влиянием на экстрапирамидную нервную сис-
тему и депрессогенными свойствами и, следовательно, 
может быть потенциально более эффективен в отношении 
негативной, в том числе и первичной (дефицитарной) сим-
птоматики.
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Цель исследования: оценка эффективности и перено-
симости сертиндола при терапии больных шизофренией с 
преобладанием персистирующей (первичной) негативной 
симптоматики.

Задачи исследования: 
– 

�
оценка общей эффективности терапии по подшкалам тя-
жести и улучшения шкалы общего клинического впечат-
ления CGI (CGI-S, CGI-I), общему баллу шкалы позитив-
ных и негативных синдромов шизофрении (Positive and 
Negative Syndrome Scale) PANSS и критериям ремиссии 
(Andreasen N.C. et al., 2005),

– 
�
оценка динамики негативной симптоматики по соответс-
твующей подшкале PANSS,

– 
�
оценка динамики негативного фактора по 5-факторной 
модели РANSS (Lindenmayer J.P. et al., 1995),

– 
�
оценка динамики уровня социального функционирования 
по шкале PSP (Morosini P.L. et al., 2000),

– 
�
оценка влияния на когнитивные нарушения (когнитивный 
фактор шкалы РANSS, простые когнитивные тесты на 
зрительно-моторную координацию, на запоминание 10 
слов, тест беглости речевых ответов, тест «шифровка»),

– 
�
оценка влияния на аффективные симптомы по шкале 
РANSS и шкале Калгари для оценки депрессии при ши-
зофрении (CDSS) , 

– 
�
оценка переносимости по неврологической шкале 
Simpson-Angus Scale (SAS),

– 
�
регистрация всех нежелательных явлений, а также мони-
торинг ЭКГ (в соответствии с инструкциями) и основных 
физикальных параметров (вес, АД, ЧСС). 

Дизайн и методика исследования

Исследование было открытым, несравнительным. Ма-
териалом исследования послужили 42 пациента с диагно-
зом шизофрения, которые дали информированное согла-
сие на участие в исследовании и обладали достаточным 
интеллектом, чтобы быть в состоянии выполнить все тесты, 
требуемые протоколом. Больные находились на амбула-
торном и стационарном наблюдении в Московском науч-
но-исследовательском институте Минздравсоцразвития 
России, а также в ГКПБ №4 и Психоневрологическом ин-
тернате № 30 г. Москвы. 

Пациенты в исследование отбирались по следующим 
критериям:
– 

�
диагноз шизофрении по критериям МКБ-10 и DSM-IV;

– 
�
мужчины и женщины в возрасте от 18 до 65 лет;

– 
�
общий балл по негативной шкале РANSS – более 20;

– 
�
выраженность симптомов «уплощение аффекта», «недо-
статок спонтанности и плавности речевой продуктивнос-
ти» (алогия) – не менее 4 баллов по шкале РANSS; 

– 
�
общий балл по позитивной шкале РANSS – не более 20; 

– 
�
общий балл по шкале депрессий при шизофрении Кал-
гари – менее 6; 

– 
�
отсутствие (по мнению исследователя) значимой фар-
макогенной седации или выраженных экстрапирамид-
ных расстройств (менее 10 баллов по пунктам шкалы 
Симпсона-Ангуса (SAS)); 

– 
�
стабильное состояние в течение 6 месяцев до исследо-
вания;

– 
�
больные, давшие добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:
– 

�
пациенты, никогда ранее не принимавшие антипсихоти-
ческой терапии; 

– 
�
пациенты с лекарственной или алкогольной зависимос-
тью; 

– 
�
пациенты, имеющие коморбидные депрессивные рас-
стройства; 

– 
�
пациенты с тяжёлыми интеллектуальными нарушениями; 

– 
�
пациенты с выраженными экстрапирамидными рас-
стройствами;

– 
�
пациенты с судорожными реакциями или наличием орга-
нической патологии;

– 
�
беременные или кормящие грудью, женщины репродук-
тивного возраста, не использующие методы адекватной 
контрацепции;

– 
�
пациенты с острыми соматическими заболеваниями;

– 
�
пациенты, имеющие противопоказания к применению 
сертиндола;

– 
�
пациенты, имеющие тяжёлую форму лекарственной ал-
лергии или неизвестную гиперчувствительность к сер-
тиндолу;

– 
�
необходимость применения другого антипсихотика в те-
чение первых 7 дней титрации дозы сертиндола;

Оценка психического состояния пациентов проводилась 
при помощи шкалы PANSS (Kay S.R., Fizbein A., Opler  L.A., 
1987). Безопасность препаратов и побочные неврологи-
ческие эффекты оценивались регистрацией всех неблаго-
приятных явлений, возникавших на фоне терапии, а также 
с помощью шкалы Симпсона-Ангуса (SAS) (Simpson G.M., 
Angus J.W.S., 1970). Наличие депрессивной симптоматики 
оценивалось при помощи Шкалы Калгари для оценки де-
прессии при шизофрении – CDSS (Calgary Depression Scale 
for Schizophrenia; Addington D. et al., 1993). Для оценки со-
циального функционирования использовалась шкала соци-
ального и личностного функционирования (PSP) (Morosini P. 
et al., 2000). Данная шкала позволяет оценивать 4 основных 
области социального функционирования («социально по-
лезная деятельность», «отношения с близкими и прочие от-
ношения», «самообслуживание», а также «беспокоящее, т.е. 
нарушающее спокойствие окружающих, и агрессивное по-
ведение») с последующей интегративной оценкой показа-
телей в баллах. Оценка влияния на когнитивные нарушения 
проводилась с помощью когнитивых тестов на запомина-
ние 10 слов (тест Лурия на запоминание 10 не связанных по 
смыслу слов для проверки вербальной памяти), теста бег-
лости речевых ответов (Verbal fluency test, VFT), теста Стру-
па (Stroop color word interference test) и теста «шифровка». 

Длительность наблюдения в период терапии составила 
6 месяцев. Мониторинг пациентов проводился до начала 
исследования в 0-й день (визит 1), затем на 30-й (визит 2), 
90-й (визит 3), 180-й дни терапии (визит 4). Оценка первич-
ной эффективности терапии осуществлялась на основании 
редукции балла по негативной подшкале РANSS через 1, 3 и 
6 месяцев исследования. Респондерами являлись пациен-
ты с 25% редукцией суммарного балла РANSS, оценивалась 
также редукция симптоматики по каждой подшкале РANSS, 
включая эффективность терапии в отношении негативной 
симптоматики. При этом респондерами считались больные 
с редукцией негативных симптомов более 25% по отноше-
нию к фоновому показателю. Анализировалась также дина-
мика негативного фактора (N1-4, N6, G7, G16) по 5-фактор-
ной модели симптоматики шизофрении (Lindenmayer J.P. 
et al., 1995). Дополнительно анализировался когнитивный 
фактор PANSS, включающий четыре симптома: концепту-
альная дезорганизация (Р2), трудности в общении (N3), 
дезориентация (G10), нарушение внимания (G11), который 
является достаточно валидной прогностической оценкой 
глобального когнитивного функционирования при шизоф-
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рении (Rodrigez-Gimenez R. et al., 2007). Дополнительными 
критериями оценки эффективности также являлись CGI-S 
и CGI-I на всех визитах, критерии ремиссии N. Andreasen et 
al., (2005) (8 показателей PANSS) через 3 и 6 месяцев тера-
пии, когнитивные тесты на всех визитах, уровень социаль-
ного функционирования по шкале (PSP) на всех визитах, 
побочные эффекты (SAS) на каждом визите, физикальные 
показатели (в начале и при выбывании из исследования), 
ЭКГ (в соответствии с протоколом).

ЭКГ-мониторирование проводилось согласно рекомен-
дациям компании производителя (до и в течение всего пе-
риода терапии сертиндолом): на 1 визите, в течение 3-х не-
дель после достижения терапевтической дозы сертиндола, 
затем каждые 12 недель терапии (всего 4 раза). В исследо-
вании ЭКГ-мониторинг проводился до и после увеличения 
дозы сертиндола в течение 10 дней. Исключение пациен-
тов из исследования проводилось при наличии серьезных 
нежелательных явлений: увеличение интервала QTc более 
450 мсек у мужчин и 470 мсек у женщин на период включе-
ния в исследование и QTc более 500 мсек в течение пери-
ода follow-up; при ухудшении или изменении психического 
состояния, требующего перевода пациентов на препараты, 
не включенные в протокол исследования, решением иссле-
дователя в целях безопасности пациента, а также при от-
сутствии пациента на визитах (потеря пациента) и отзыве 
согласия на участие в исследовании пациентом.

В исследовании предусматривался гибкий режим до-
зирования с использованием минимально необходимых 
доз сертиндола. Пациентам в период скрининга в течение 
5 дней проводилось постепенное снижение дозы принима-
емого антипсихотика, затем были 2 дня «чистого» периода. 
Все пациенты начинали терапию с 4 мг/сут, затем каждые 
4–5 дней суточная доза увеличивалась на 4 мг до необходи-
мой (12–20 мг). В период всего исследования проводилась 
монотерапия сертиндолом в дозах 12–20 мг. Средняя доза 
препарата составила 15,1±2,5 мг. Только в 2 случаях доза 
препарата кратковременно увеличивалась до максималь-
ной – 24 мг/сут на срок до 1-го месяца под соответствую-
щим контролем ЭКГ.

На всём протяжении исследования приём других ан-
типсихотиков, антидепрессантов и нейрометаболических 
стимуляторов не разрешался. Приём анксиолитиков в дозе 
эквивалентной 10 мг диазепама разрешался в течение сум-
марного периода 28 дней, но не более 7 дней подряд.

В статистический анализ были включены пациенты, 
прошедшие как минимум 3-месячный курс терапии. Ста-
тистическая обработка проводилась с использованием 
ППП Statistica, версия 6.0. Применялись оценки по набо-
ру данных наблюдаемых случаев (OC, Observed Cases), 
так и с переносом вперёд данных последнего наблюдения 
(LOCF, Last Observation Carried Forward). В виду малой вы-
борки применялся дескриптивный анализ, включая кли-
нико-демографические показатели на момент начала ис-
следования, суммарная статистика, среднее квадратичное 
отклонение и др. Для количественных показателей исполь-
зовались параметрические, для качественных показате-
лей – непараметрические методы статистики.

Характеристика изученной 
популяции больных

Всего в исследование были включены 42 пациента: 
33 мужчин (78,6%) и 9 женщин (21,4%). Средний возраст 
больных составил 45,7±10,3 лет, средняя продолжитель-

ность заболевания 21,7±6,4 лет, среднее количество пре-
дыдущих госпитализаций 8,6±4,7. Количество больных 
параноидной шизофренией (F20.0) составило 29 (69%), 
простой шизофренией (F20.6) – 9 (21,4%), недифферен-
цированной шизофренией (20.7) – 3 (7,1%), кататоничес-
кой шизофренией (20.2) – 1 (2,4%). В большинстве случа-
ев заболевание носило непрерывный характер (80,9%). 
У 4 пациентов (9,5%) наследственность была отягощена 
эндогенными психозами. Подавляющее число пациентов 
имели группу инвалидности – 38 человек (90,5%). Кроме 
того, большинство больных – 28 человек (66,6%) лечились 
в психоневрологическом интернате и на момент начала 
исследования находились там в среднем 8,6±2,1 года. 14 
пациентов наблюдались амбулаторно. Пациенты интерна-
та отличались малоконтактностью, пассивностью, боль-
шинство отказывалось от работы в мастерских из-за же-
лания подольше полежать в кровати, некоторые пациенты 
соблюдали личную гигиену только по принуждению персо-
нала, отказывались участвовать в общественных работах 
(уборка палаты, коридора, дежурства на кухне), интересы 
ограничивались узкими личными потребностями, часто не 
испытывали потребности во встречах с близкими, избегали 
социальных контактов, просмотр телевизора ограничивал-
ся незатейливыми телесериалами и спортивными сорев-
нованиями, большинство пациентов интерната не следили 
за ситуацией в стране и мире, путались в именах известных 
политиков страны, 4 пациента ответили, что читали книги в 
последние месяцы, в основном это была религиозная ли-
тература, а пациенты были прихожанами больничной церк-
ви. Подавляющее большинство больных было равнодушно 
к смене терапии, не запоминали название нового препара-
та, демонстрировали снижение критичности и осознания  
болезни.

Состояние пациентов характеризовалось хронической 
психопатологической симптоматикой (сумма баллов по 
шкале PANSS в среднем по группе составила 76,7), по шка-
ле CGI-S преобладали пациенты с умеренно выраженными 
психическими нарушениями (табл. 1).

Негативные расстройства в эмоциональной сфере про-
являлись снижением интереса к разным сторонам жизни, 
эмоциональной сопричастности и сопереживания внеш
ним событиям. Наряду с невыразительностью мимики и 
жестикуляции, в ряде случаев отмечались нарочитость, 
гротескность эмоций, эмпатическая несостоятельность. 
Расстройства волевой деятельности характеризовались 
снижением энергетического потенциала, снижением во-
левой продуктивности за счёт объёма и качества выпол-
няемых функций, необходимости волевого напряжения 
и внешней поддержки в реализации мотивов, а порой – 
амотивированностью. Нарушения мышления проявлялись 

Таблица 1. � Клинические характеристики пациентов  
в начале терапии:

Шкала PANSS (общий балл) 76,7±7,5

Позитивная шкала 13,5±2,9

Негативная шкала 26,9±3,3

Шкала общей психопатологии 36,3±4,2

Шкала CGI-S 3,8±0,7

Шкала Калгари 2,1±1,4

Шкала SAS 7,73±4,6

Шкала PSP 51,1±12,6
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Таблица 1. � Клинические характеристики пациентов  
в начале терапии:

Шкала PANSS (общий балл) 76,7±7,5

Позитивная шкала 13,5±2,9

Негативная шкала 26,9±3,3

Шкала общей психопатологии 36,3±4,2

Шкала CGI-S 3,8±0,7

Шкала Калгари 2,1±1,4

Шкала SAS 7,73±4,6

Шкала PSP 51,1±12,6

в виде затруднений ассоциативного процесса, конкрет- 
ностью, замедлением темпа и уменьшением объёма усво- 
ения информации, недостатком экспрессивности речи, 
стереотипиями, речевыми штампами, скудостью активно-
го словаря, фрагментарностью речи.

При оценке больных по критериям ремиссии при ши-
зофрении (Andreasen N.C. et al., 2005) ни один человек не 
соответствовал им, даже при оценке только симптомати-
ческих критериев, что говорит о тяжести контингента боль-
ных в исследовании. По шкале CGI-S (общего клинического 
впечатления) в группе преобладали больные с умеренно 
выраженными психическими нарушениями. Все больные 
до начала исследования получали антипсихотическую 
терапию различными нейролептиками, в основном дан-
ная терапия носила «поведенческий» характер, поскольку 
выраженность продуктивной симптоматики была мини-
мальной. У пациентов в той или иной степени отмечалась 
экстрапирамидная симптоматика. Выраженность экстра-
пирамидной симптоматики по шкале Симпсона-Ангуса до 
начала терапии составила 7,73±4,6 балла. Терапия коррек-
торами экстрапирамидных расстройств (тригексифенидил 
до 6 мг/сут) постепенно отменялась вместе с предшеству-
ющей антипсихотической терапией. Только 3 больных по-
лучало монотерапию клозапином, и еще 10 – комбинацию 
атипичных антипсихотиков (клозапин, рисперидон и олан-
запин) с традиционными нейролептиками.

В статистический анализ были включены 41 пациент, 
прошедшие как минимум 3-месячный курс терапии. Ис-
следование полностью закончили 32 пациента. Всего вы-
было – 10 пациентов (23,8%): на визите 2 (1мес. терапии) –  
1 пациент (2,3%) в связи с ухудшением психического со-
стояния, на визите 3 (3мес.) – 9 пациентов (21,5%), в том 
числе по причинам развития побочных эффектов (увели- 
чение интервала QTс)– 2 (4,7%), ухудшение психичес-
кого состояния  – 6 (14,2%), «потеря пациента» – 1 паци-
ент (2,3%) выбыл из исследования в связи с переездом в 
другой город. У 7 выбывших из исследования пациентов с  
ухудшением психического состояния отмечались обостре-
ние имеющейся или появление продуктивной симптомати-
ки, нарушения поведения, агрессивность и потеря комп-
лаентности. В 4 случаях потребовалась госпитализация 
больных в стационары, в других – смена терапии.

Результаты
Оценка динамики психического состояния по шкале 

CGI-I показала 39% случаев улучшения состояния, из них 5 
человек (12,2%) с существенным улучшением состояния (2 
пациента отмечали существенное улучшение уже к 3 визи-
ту), и 11 человек (26,8%) с незначительным улучшением. У 
9 пациентов (21,9%) выявлено незначительное ухудшение, 
1 пациент (2,4%) с ухудшением, у остальных 15 человек 
(36,6%) – состояние оставалось без перемен. К концу 6 ме-
сяца терапии сертиндолом международных критериев ре-
миссии при шизофрении достигли 12 пациентов (29,3%).

Для оценки эффективности терапии проводился ана-
лиз числа респондеров с 25% и 50% редукцией суммарного 
балла по шкале PANSS в процессе терапии. Уже со второго 
месяца терапии 25% редукция симптоматики отмечалась 
у 1 пациента (2,4%), к концу 3 месяцев – у 6 (14,6%), а к 
концу 6 месяца терапии сертиндолом – у 8 (19,5%) чело-
век, из них у 1 (2,4%) человека отмечалась 50% редукция 
суммарного балла по шкале PANSS. При этом динамика 
редукции суммарного балла негативной симптоматики по 
шкале PANSS была выше: у 12 (29,2%) пациентов к концу 
курса терапии отмечалась 25% редукция, из них у 2 (4,8%) 
негативная симптоматика редуцировалось более чем на 
50% (табл. 2). При этом у половины респондеров эффект в 
отношении негативной симптоматики наблюдался уже че-
рез месяц перевода больных на терапию сертиндолом.

Редукция общего балла по шкале PANSS к концу терапии 
(6 месяцев) составила 10 баллов (с 76,7±7,5 до 66,3±14,7) 
или в относительном выражении – 13,6%, редукция общей 
психопатологической симптоматики составила 5,2 балла 
(14,3%), редукция негативной симптоматики составила бо-
лее 4 баллов (16,4%), причём уже через месяц терапии она 
была статистически значимой и составила около 2 баллов. 
Выраженность позитивной симптоматики на протяжении 
исследования практически не менялась (менее 1 балла, с 
13,5±2,9 до 12,6±5,1), что свидетельствует о достаточно 
стабильном состоянии больных (табл. 3). Кроме того, оста-
валось стабильным аффективное состояние (отрицатель-
ная динамика по шкале Калгари). Таким образом, редукция 
негативных симптомов происходила независимо от уровня 
и динамики продуктивной и депрессивной симптоматики, 

Таблица 2. Число респондеров по шкале PANSS

Респондеры 
Визит 2 (30 дней) Визит 3 (90 дней) Визит 4 (180 дней)

25% 50% 25% 50% 25% 50%

Шкала PANSS (общий балл) 1 0 6 0 7 1

Шкала PANSS (негативная шкала) 5 0 8 1 10 2

Таблица 3. Динамика симптоматики по шкале PANSS (LOCF)

Визит 1 (фон) Визит 2 (30 дней) Визит 3 (90 дней) Визит 4 (180 )

Шкала PANSS (общий балл) 76,7±7,5 72,7±10,0** 68,9±14,2** 66,3±14,7**

Позитивная шкала 13,5±2,9 13,8±3,4 13,0±4,9 12,6±5,1

Негативная шкала 26,9±3,3 24,8±4,3** 23,5±4,5** 22,5±4,8**

Шкала общей психопатологии 36,3±4,2 34,1±5,1* 32,4±6,6** 31,1±6,5**

Шкала Калгари 2,1±1,4 1,7±1,3** 1,4±1,1** 1,2±1,1**

* – p <0,05,
** – p <0,01 по отношению к Визиту 1(фон),
t-тест для зависимых переменных.
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что позволяет оценивать динамику негативных симптомов 
как относительно самостоятельную.

Стоит подчеркнуть довольно высокую редукцию отдель- 
ных пунктов негативной подшкалы: пассивно-апатичес-
кая социальная отгороженность (N4) – 12,5%, нарушения 
спонтанности и плавности общения (N6) – 18,4%, а также 
притупленный аффект (N1) – 26,2% (рис. 1). В клинической 
картине отмечалось улучшение социальной коммуникации. 
Пациенты чувствовали себя более энергичными, способны-
ми завершать задуманное, включая улучшение возможнос-
ти исполнения общественных обязанностей.

Динамика среднего балла негативного фактора (5 фак-
торная модель симптоматики шизофрении, Lindenmayer 
J.P. et al., 1995), включающего показатели «притуплённо-
го аффекта» (N1), «эмоциональной отгороженности» (N2), 
«трудностей в общении» (N3), «пассивно-апатической со-
циальной отгороженности» (N4), «нарушения спонтанности 
и плавности речи» (N6), а также «моторную заторможен-
ность» (G7) и «активную социальную устранённость» (G16) 
была максимальной к концу 6 месяца терапии сертиндолом 
и составила 19,1% (табл. 4). Как уже отмечалось, наиболь-
шей редукции подвергся симптом «притуплённого аффек-
та» (N1) – 26,2%, редукция симптомов N3, N6, G7 и G16 со-
ставила около 20%.

Редукция среднего балла когнитивного фактора шкалы 
PANSS, включающего показатели концептуальной дезорга-
низации (P2), трудностей в общении (N3), дезориентацию 

(G10) и нарушения внимания (G11), была максимальной к 
концу 6 месяца терапии сертиндолом и составила 16,8%. 
При этом динамика показателя концептуальной дезоргани-
зации была 14,7%, трудностей в общении – 20%, дезориен-
тации – 7,1%, нарушений внимания – 26,8%.

Для оценки влияния препарата на социальное функци-
онирование («социально полезная деятельность, включая 
работу и учёбу», «отношения с близкими и прочие соци-
альные отношения», «самообслуживание», «беспокоящее и 
агрессивное поведение») использовалась шкала PSP (со-
циально-ориентированного и социального функциониро-
вания) (табл. 5).

Данные по области «социально-полезной деятель-
ности» не претерпели изменений и оставались на уровне 
значительной степени затруднений, что ещё раз говорит о 
высокой степени социальной дезадаптации основного кон-
тингента больных, принимавших участие в исследовании. 
Статистически достоверными уже с 3 визита оказались 
показатели улучшения в области «отношений с близки-
ми» и «самообслуживание», что находило подтверждение 
в клинических наблюдениях. Больные начинали проявлять 
интерес к встречам с родными, звонили им накануне, де-
лали заказы, просились в лечебные отпуска, что приводило 
порой к замешательству лечащих врачей. Так, больной с 
преобладанием негативной симптоматики, который уже в 
течение 8 лет находился на лечении и ни разу не выходил 
в отпуск по причине отсутствия такой возможности у тяже-
ло больной матери, неожиданно обратился к заведующему 
отделения за разрешением ему лечебного отпуска для по-
сещения матери, начал работать в мастерской.

Вместе с облегчением негативных симптомов пациенты 
показали значительное улучшение нейрокогнитивных пока-
зателей как в тестах на память (запоминание 10 слов), так 
и на исполнительские функции (тест шифровка, речевая 
беглость, тест Струпа). Уже с 1 месяца лечения у больных 
отмечалось улучшение показателей внимания, вербаль-
ной памяти и редуцировались нарушения вербальной про-
дуктивности. К 3 месяцу лечения происходило улучшение 
исполнительских функций и дальнейшая нормализация 
нарушений внимания, достоверно значимое улучшение 
показателей наблюдалось по тесту «шифровка» (р<0,05) и 
второй части теста Струпа (р<0,01). К 6 месяцу приема сер-
тиндола положительная динамика сохранялась, отмечалось 

Таблица 4. Динамика среднего балла негативного фактора (%) шкалы PANSS

Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

24,6 ±3,3 22,7 ±4,5 ** 21,3 ±4,8 ** 19,9 ±5,0 **

–1,9 (–7,7%) –3,3 (–13,4%) –4,7 (–19,1%)

** – p<0,01

Таблица 5. Динамика редукции среднего балла по шкале PSP

Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

Социальная деятельность 3,7±0,7 3,7±0,8 3,7±0,8 3,7±0,8

Отношения с близкими 3,5±0,9 3,3±0,8 3,1±0,8** 3,0±0,8**

Самообслуживание 2,7±0,7 2,6±0,7 2,5±0,7* 2,4±0,7**

Агрессивное поведение 1,7±0,9 1,5±0,8 1,5±0,9 1,5±0,8

Общий балл 51,1±12,6 52,0±11,4 54,1±11,6** 54,8±12,4**

   * – p <0,05,		  ** – p <0,01 по отношению к V1(фон).
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Рисунок 1. Динамика среднего балла  
отдельных негативных симптомов по шкале PANSS (LOCF)
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Таблица 6. Результаты когнитивного тестирования пациентов

Тесты Визит 1 (фон) Визит 2 (30 дней) Визит 3 (90 дней) Визит 4 (180 дней) Динамика, %

Запоминание 
10 слов

кол-во слов 4,2±2,3 3,9±1,9 4,7±2,4 4,8±2,5 +14

кол-во ошибок 0,5±0,9 0,6±1,0 0,5±0,8 0,3±0,7 – 40

Шифровка кол-во знаков 16,6±8,1 18,1±7,5 19,6±8,1* 20,2±8,7** +22

Струпа

1-я часть (сек) 35±14,1 32±11,8 31±9,7 32±10,3 – 8,6

кол-во ошибок 0,06±0,4 0,2±0,9 0,06±0,4 0 –

2-я часть (сек) 112±49,1 134±88,5 99±50,3** 89±44,6** –20,5

кол-во ошибок 4,5±5,6 4,5±5,5 3,1±3,5 1,9±2,8** –57,7

Беглость  
речевых ответов

категориальная часть 11,4±4,4 12,2±4,9 12,7±4,2 13,1±4,2* +15

буквенная часть 6,2±4,2 6,7±4,0 7,1±3,6 8±3,4** +29

   * – p <0,05,		  ** – p <0,01 по отношению к фону.

статистически значимое улучшение выполнения второй час-
ти теста Струпа, теста «шифровка», а также категориальной 
и буквенной части теста беглости речевых ответов (табл. 6).

При оценке оперативной памяти динамика улучшения 
показателя за 6 месяцев терапии составила 14%, при этом 
количество ошибок уменьшилось на 40%. Показатели тес-
тов на скорость речевых ответов по категориальной части 
улучшились на 15%, а по буквенной части на 29% к концу 
терапии. Данная, возможно, не столь значительная поло-
жительная динамика имеет особую ценность, так как ряд 
авторов связывает развитие первичной негативной (дефи-
цитарной) симптоматики именно с нарушением зрительно-
моторных процессов, в том числе памяти и исполнитель-
ских функций (Liddle P.F. et al., 1987; Sharma T., Mockler D., 
1998, 2000; Phillips M.L., David A.S., 2000 и др.). 

Переносимость

Удлинение интервала QTc было зарегистрировано у 3 
пациентов, получавших сертиндол, при этом у 2 пациен-
тов (4,7%), получавших по 12 мг/сут сертиндола, интер-
вал QTc составил >500 мсек и больные были исключены 
из исследования. У 2 больных имело место удлинение ин-
тервала QTc на 100 и 64 мсек по сравнению с исходными 
значениями. Удлинение интервала QTc было выявлено во 
время планового 3-го визита (90 дней терапии). Больные 
не отмечали клинических симптомов нарушения сердечно-
сосудистой деятельности (изменения АД, сердцебиение, 
аритмии, обмороки и т.п.). Случаев желудочковых аритмий 
или тахиаритмий типа мерцания-трепетания желудочков в 
исследовании выявлено не было.

17 человек (41,5%) в процессе терапии отмечали неже-
лательные явления (головные боли, головокружения, сла-
бость, боли в ногах, изменения аппетита, запоры, заложен-
ность носа), 5 из них перенесли лёгкие ОРВИ. Двое мужчин 
жаловались на снижение либидо и нарушения эякуляторной 
функции. Все нежелательные явления носили лёгкий, крат-
ковременный характер и не привели к отказу от лечения и 
назначению дополнительной терапии. Кроме того, не было 
зафиксировано значимого изменения массы тела больных.

Редукция экстрапирамидной симптоматики проходила 
постепенно и составила по шкале SAS 11% – на первом ви-
зите (1 месяц терапии), 19% – на втором и 28,6% – к концу 
6-го месяца терапии (с 7,73±4,6 до 5,5±2,4 баллов). Наибо-
лее часто встречающимися экстрапирамидными наруше- 
ниями были акатизия и акинето-ригидный синдром. Наличие 
экстрапирамидных расстройств, по-видимому, было свя-

зано с длительным применением предшествующей анти- 
психотической терапии, преимущественно классических 
нейролептиков. Однако она была выражена весьма умерен-
но и не превышала 2–3 баллов по отдельным симптомам 
шкалы SAS. Тем не менее, устойчивая положительная ди-
намика экстрапирамидных нарушений на протяжении всего 
исследования не позволяет однозначно исключить влияния 
этого фактора на общее улучшение состояния больных, ре-
дукцию негативной симптоматики и когнитивных наруше-
ний, а также улучшение социального функционирования.

В период исследования не было зафиксировано кли-
нически значимых, связанных с применением сертиндола, 
изменений витальных соматических показателей и лабора-
торных данных.

Обсуждение
Результаты проводимых ранее исследований показали 

достаточную эффективность сертиндола в терапии боль-
ных шизофренией с разными типами течения, демонс-
трируя при этом высокую переносимость и безопасность 
препарата (van Kammen D.P. et al., 1996; Kane J.M., 1997; 
Zimbroff D.L. et al., 1997; Azorin J.M. et al., 2006; Аведисова 
А.С. и соавт., 2010; Горобец Л.Н. и соавт., 2010 и др.). Ре-
зультаты данного исследования подтвердили эффектив-
ность сертиндола в отношении контроля продуктивной и 
депрессивной симптоматики, которая оставалась стабиль-
ной на протяжении полугодового наблюдения пациентов, а 
в некоторых случаях редуцировалась. Кроме того, данное 
исследование показало независимую от позитивных рас-
стройств редукцию негативной симптоматики, на фоне 
контролирования влияния депрессии и частично экстрапи-
рамидных нарушений.

В данном исследовании период наблюдения стабильных 
пациентов составлял 6 месяцев, в течение которых происхо-
дила довольно быстрая редукция негативных и когнитивных 
нарушений, большая часть симптоматики редуцировалась 
уже в течение 1 месяца терапии сертиндолом, постепенно 
достигала своего максимума к концу терапии, что в целом 
совпадает с данными большинства исследований, изу-
чавших динамику негативной симптоматики и когнитив-
ных нарушений под влиянием атипичных антипсихотиков 
(Dossenbach M et al., 2003; Мосолов С.Н. и соавт., 2005).

Параллельно редукции негативной симптоматики и ког-
нитивных нарушений на фоне контролируемых позитивных 
и депрессивных симптомов происходило существенное 
улучшение показателей персонального и социального функ- 
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ционирования. Курс лечения приводил к стремлению па- 
циентов к сотрудничеству, улучшению качества общения. 
Эти результаты хорошо согласуются с данными литературы 
о тесной связи выраженности дефицитарной симптомати-
ки (негативных и когнитивных нарушений) и степенью со-
циальной адаптации и инвалидизации больных (Gomez J.C. 
et al., 1999; Гурович И.Я. и соавт., 2001; Weiss E. et al., 2002; 
Green M.F. et al., 2004). Следует особо подчеркнуть эффек-
тивность сертиндола в отношении когнитивных нарушений, 
которые рассматриваются как отдельная сфера нарушений 
психической деятельности у больных шизофренией, наряду 
с позитивными и негативными симптомами. Когнитивный 
дефицит, по данным некоторых исследователей, отчасти 
связан с выраженностью первичной негативной симптома-
тики и является частью более грубого психоорганического 
дефекта (Crow T., 1980). Применение сертиндола приводи-
ло к улучшению внимания и вербальной памяти, что в целом 
согласуется с полученными ранее данными, а также к улуч-
шению исполнительных и речевых функций, расстройство 
которых в большей степени коррелирует с первичной не-
гативной симптоматикой. Полученные данные согласуются 
с работами, показывающими редукцию этих когнитивных 
нарушений у больных, принимающих другие атипичные  
антипсихотики (Green M.F. et al., 2004; Мосолов С.Н. и со-
авт., 2005; Goldberg T.E. et al., 2007).

Данное исследование не лишено некоторых ограниче-
ний и методических недостатков, связанных с отсутствием 
чётких разграничений между первичной и вторичной нега-
тивной симптоматикой. Возможно, редукция негативной 
симптоматики была связана с тем, что большая часть паци-
ентов до начала приема сертиндола принимала классичес-
кие нейролептики. Их отмена несомненно способствовала 
ослаблению седативного воздействия и сопровождалась 
постепенной редукцией (особенно на протяжении 1 месяца 
терапии) экстрапирамидных расстройств. Основной набор 
больных проходил на базе психиатрического интерната, 

где находился наиболее тяжёлый контингент хронических 
больных шизофренией с преобладанием негативной сим-
птоматики, дефицитарная симптоматика длилась годами, 
поэтому нельзя исключить и психогенного фактора улучше-
ния состояния больных с явлениями госпитализма, когда к 
ним повышалось внимание со стороны врачей, общение во 
время обследования, при прохождении нейрокогнитивно-
го тестирования. Редукция части симптомов общей пси-
хопатологической и негативной симптоматики по шкале 
PANSS возможно была также связана с неспецифическим 
дезингибирующим эффектом сертиндола. Кроме того, 
исследование не было рандомизированным, не исполь-
зовало слепой дизайн и контрольные группы (плацебо или 
традиционного нейролептика), а выборка больных была 
достаточно малочисленной. Вместе с тем, уникальный 
контингент длительно болеющих и инвалидизированных 
пациентов шизофренией с выраженной и малоизменчи-
вой дефицитарной симптоматикой при стабильной и сла-
бовыраженной позитивной симптоматике с отсутствием 
отчётливых обострений и аффективных колебаний делают 
настоящее исследование достаточно интересным и перс- 
пективным в отношении проведения новых, в том числе 
рандомизированных, исследований с целью изменения 
врачебных стереотипов ведения подобных больных и бо-
лее дифференцированного использования современного 
арсенала антипсихотических средств.

Сертиндол, препарат с очевидным благоприятным 
клиническим профилем переносимости и отсутствием се-
дативного эффекта, в настоящем исследовании показал 
способность контролировать позитивные и депрессивные 
симптомы у пациентов с хроническими формами шизоф-
рении и преобладанием негативных расстройств и при 
этом добиваться существенной дополнительной редукции 
негативной симптоматики и когнитивных нарушений, что 
приводило к улучшению социального функционирования и 
качества жизни больных.
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