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при параноидной шизофрении
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РЕЗЮМЕ: С учетом растущего количества публикаций об эффективности применения антагонистов Н-метил-д-Аспартат (NMDA-рецепторов) 
при шизофрении была проанализирована эффективность мемантина как дополнительного средства для лечения негативных симптомов при 
параноидной шизофрении. В  исследование были включены 52 человека (30 мужчин и  22 женщины) в  возрасте от 20 до 50 лет с  диагнозом 
F20.014 и F20.024 в соответствии с международной классификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), которые получали монотерапию 
нейролептиком со стабильной дозой не менее четырех недель до рандомизации. Оценка результатов проводилась через 8 недель после добав-
ления мемантина в схему терапии. Респондерами считались пациенты с оценкой 1–2 по шкале общего клинического впечатления и редукцией 
более чем на 25  % общего балла по шкале оценки позитивных и  негативных синдромов при шизофрении или редукцией более чем на 20  % 
по субшкале негативных синдромов. Рандомизировано было 47 человек, 44 пациента завершили исследование. Прием мемантина, как и пла-
цебо, не привел к  улучшению негативной симптоматики; статистически значимых различий между мемантином и  плацебо не наблюдалось.
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Введение

Негативные симптомы при шизофрении остаются основ-
ной причиной инвалидизации пациентов и  предикторами 
неблагоприятного прогноза [1–4]. Гипотезы об этиологии 
негативных симптомов разнообразны: их рассматривают 
и как самостоятельные проявления шизофрении, и как вто-
ричные проявления продуктивных симптомов, последствия 
терапии нейролептиками, депрессии и т. д. [5–7].

Из-за отсутствия понимания механизмов появления 
негативных симптомов до сих пор не разработаны эффек-
тивные модели их фармакотерапии. Варианты терапии, 
предлагаемые в настоящее время (применение атипичных 
нейролептиков, антидепрессантов, ингибиторов холинэ-
стеразы, Гинко Билоба, модафинила, фолиевой кислоты, 
глицина и т. п.), не показывают достаточной эффективности.

Несмотря на тенденцию рассматривать шизофрению 
как заболевание, сопровождающееся дисфункцией не-
скольких систем нейротрансмитеров, использование сов-
ременных препаратов направлено в  основном на измене-
ние функционирования дофаминергической системы [8, 
9]. Однако в последние 20 лет активно ведется разработка 
препаратов, влияющих на другие системы нейротрансми-
теров, в том числе на глутаматергическую систему.

Идея о возникновении нарушений в глутаматeргической 
системе при психических заболеваниях была впервые вы-
сказана Kim et al. в 1980 г. [10] на основании обнаруженного 
снижения количества глутамата в  спинномозговой жидко-
сти больных шизофренией. Несмотря на то что результаты 
исследования Kim et al. не смогли повторить [11], нашлось 
много других доказательств нарушений в  глутаматергиче-

ской системе при различных психических заболева-
ниях, включая заболевания аутистического спектра 
[12–14], cиндром дефицита внимания с гиперактив-
ностью [15–17], обсессивно-компульсивное рас-
стройство [18–19], депрессивные расстройства [20–
22], биполярное аффективное расстройство [17, 23, 
24], шизофрению [10, 25–30].

Основными данными, свидетельствующими о  во
влеченности глутаматергической системы при ши-
зофрении, являются следующие:

1) применение антагонистов Н-метил-д-Аспартат 
(NMDA-рецепторов – фенциклидин, кетамин) вызы-
вает шизофреноподобные симптомы у здоровых лиц 
и  значительно усугубляют существующие у  пациен-
тов [31, 32];

2) большинство генов, недавно ассоциированных 
с повышением риска шизофрении, способны воздей-
ствовать на работу NMDA-системы [33, 34];

3) в посмертных исследованиях у больных шизоф-
ренией обнаружены различные изменения в системе 
глутаматных рецепторов [35];

4) глутаматергическая система регулирует функ
ции других нейротрансмитерных систем, играющих 
существенную роль в патогенезе шизофрении (гам-
мо-аминомасляная кислота, дофаминергическая 
и канабиоидная системы) [36–38].

Различного рода нарушения в  NMDA рецепто-
рах (например, изменение кинетики самого канала 
или функции белков, связывающих рецептор) могут 
приводить к симптомам, характерным для шизофре-
нии [39]. 
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Чтобы понять возможный механизм эффектив-
ности антагонистов NMDA-рецепторов при шизоф-
рении, следует вспомнить пути активации NMDA-ре-
цептора. Эти пути достаточно уникальны, поскольку 
для открытия канала необходимо наличие сразу двух 
агонистов: 1) глутамата или аспартата и 2) глицина – 
для открытия канала (рис. 1). Однако ион магния, 
расположенный в  отдельном сайте у  входа в  канал, 
пропуская калий, не позволяет проходить кальцию 
(рис. 2). По мере увеличения клеточной активации 
ион магния покидает свой сайт, открывая канал пол-
ностью и таким образом предоставляя возможность 
для входа кальция в клетку (рис. 3) [40]. 

В результате патологической активации проис-
ходит повышение кальций-зависимых процессов, 
что может приводить к  необратимой гибели клетки 
за счет  значительных изменений в ee метаболизме 
и  генетическом аппарате, а  также неконтролируе-
мого действия свободных радикалов, что считается 
ключевым событием в  токсическом действии глута-
мата [41].

Терапевтический потенциал антагонистов NMDA-
рецепторов связывают с  их возможным влиянием 
именно на патологическую активацию (эксайтоксич-
ность). Подавляя ее, антагонисты NMDA-рецепторов 
должны оказывать положительный эффект на симп
томы шизофрении. 

Однако этот терапевтический потенциал антаго-
нистов NMDA-рецепторов часто ограничен их воз-
можностью вызывать побочные эффекты. Например, 
кетамин показывает хорошие результаты в  лечении 
депрессии [42] и анальгезии [43], но вызывает симп
томы, схожие с продуктивными, негативными и ког-
нитивными симптомами шизофрении. В  отличие от 
других антагонистов NMDA-рецепторов, мемантин 
лишен этих побочных эффектов. Это может быть об-
условлено отличной фармакокинетикой мемантина, 
влиянием на другие рецепторы (больший аффинитет 
к  а7-никотиновым ацетилхолиновым рецепторам, 
меньшим сродством к D2-дофаминовым рецепторам 
и  т.  д.) или в  различных механизмах ингибирования 
NMDA-рецепторов [44–47].

Ряд исследователей указывают на то, что ме-
мантин не только не вызывает побочные эффекты, 
характерные для кетамина, но и в большей степени, 
чем плацебо или галоперидол, подавляет психото-
миметические эффекты, вызванные приемом кета-
мина  [48].

В настоящее время существуют противоречи-
вые данные об эффективности мемантина при ле-
чении негативных и  когнитивных симптомов при 
шизофрении. Ряд исследователей получили поло-
жительные результаты [49–51]; другие не обнару-
жили статистически достоверного влияния [29, 52]. 
Целью настоящего исследования являлась оценка 
эффективности и  безопасности мемантина как до-
полнительного средства для лечения негативных 
симптомов при параноидной шизофрении у пациен-
тов, принимающих поддерживающую терапию ней-
ролептиком.

Рисунок 1. Закрытый NMDA-канал

Рисунок 2. Частично открытый NMDA-канал

Рисунок 3. Полностью открытый NMDA-канал

Zn2+

Mg3+

Gly

EAA

PCP

Polyamine

Mg

Na+, K+

Mg

Gly

Gly

Na+, K+Ca2+

Gly

Gly



№  3/2015   Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru4

Осадший Ю.Ю., Арчаков Д.С., и др.

Дизайн и методика исследования

В исследование включались больные парано-
идной шизофренией (F 20.01 и  F 20.02 по МКБ-10) 
в возрасте от 20 до 50 лет. Для включения пациента 
в исследование общая оценка по шкале позитивных 
и негативных симптомов шизофрении (PANSS) [53, 
54] не должна была превышать 65 баллов, оценка по 
субшкале позитивной симптоматики — 15 баллов, 
а  оценка по субшкале негативной симптоматики 
должна быть не менее 20 баллов. Для оценки аф-
фективных нарушений использовалась госпиталь-
ная шкала тревоги и  депрессии (HADS) [55, 56]; 
результат более 10 баллов по любой из субшкал 
являлся критерием исключения. Основным крите-
рием эффективности было изменение общего бал-
ла по шкале PANSS. Дополнительно эффективность 
терапии оценивалась с помощью шкалы общего 
клинического впечатления  – динамика состояния 
(CGI-I) [57], а наличие или отсутствие аффективных 
расстройств определялось посредством опросника  
HADS.

Исследование включало: фазу скрининга (4 неде-
ли), рандомизацию (с помощью таблицы случайных 
чисел были сформированы две группы пациентов: 
«нейролептик  +  плацебо» и  «нейролептик  +  меман-
тин»). Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в  исследовании. Пациенты не 
были информированы о том, что они получают в ка-
честве дополнительного средства, мемантин или 
плацебо. Мемантин и  плацебо находились в  жела-
тиновой капсуле, что предотвращало возможность 
идентифицировать препарат по внешнему виду. 
Далее следовала фаза титрации дозы мемантина 
(3  недели): первая неделя  – 5 мг/сут, вторая неде-
ля – 10 мг/сут, третья неделя – 20 мг/сут, и фаза ак-
тивной терапии (5 недель). Плановая оценка (физи-
кальное обследование, PANSS, HADS) проводилась 
при первом визите (фаза скрининга) и  далее 1 раз 
в 2 недели – на 2, 4, 6, 8, 10 и 12-й неделях. Опросник 

CGI-I заполнялся на 8, 10 и 12-й неделях. Респонде-
рами считались пациенты с  оценкой 1 или 2 балла 
по шкале CGI-I и  уменьшением суммарного балла 
PANSS на 25 % по сравнению с фоновым показате-
лем. Отдельно оценивалось влияние на негативную 
симптоматику: респондерами считались пациенты 
со снижением показателей по субшкале негативной 
симптоматики PANSS на 20 % и более. Критериями 
исключения во время исследования было увеличе-
ние общего балла по шкале PANSS на 25 % и более 
или появление необходимости изменения текущей 
схемы фармакотерапии.

Характеристика больных

В исследование были включены 52 человека  – 
мужчины (30 чел.) и женщины (22 чел.) в возрасте от 
20 до 50 лет (средний возраст 32,2 ± 11,6) с диагно-
зом «параноидная шизофрения», эпизодический тип 
течения со стабильным или нарастающим дефек-
том, что соответствовало рубрикам F20.014 (68,2 %) 
и F20.024 (31,8 %) по МКБ-10. Длительность заболе-
вания в среднем составляла 9,8 ± 4,1 лет. Пациенты 
принимали монотерапию нейролептиком со стабиль-
ной дозой не менее четырех недель, предшествую-
щих рандомизации (из дополнительной терапии до-
пускалось использование только тригексифенидила 
в  качестве корректора экстрапирамидной симпто-
матики cо стабильной дозой в течение не менее че-
тырех недель, предшествующих рандомизации). Все 
дозы препаратов соответствовали средним терапев-
тическим. У  пациентов не наблюдалось острой пси-
хотической симптоматики и  тяжелых аффективных 
нарушений на протяжении четырех недель, предше-
ствующих рандомизации.

Из 52 пациентов, включенных в  исследование, 
47 было рандомизировано (23 пациента в группе пла-
цебо, 24 в группе мемантина). Пятеро человек выбыли 
в период скрининга в связи с несоответствием крите-
риям включения. Основными применяемыми нейро-

Таблица. � Сопоставимость сравниваемых групп

Параметр для сопоставления Мемантин + нейролептик Мемантин + плацебо

Средний возраст 30,3 ± 10,8 34,1 ± 12,2

Мужчины (в процентном соотношении) 66,7 60,9

Женщины (в процентном соотношении) 33,3 39,1

PANSS (общий бал)
Субшкала негативных симптомов
Субшкала позитивных симптомов
Субшкала общих психопатологических симптомов

60,9 ± 9,2
29,6 ± 3,8
12,1 ± 2,5
18,6 ± 3,9

56,9 ± 8,9
25,6 ± 3,6
10,1 ± 2,4
21,8 ± 4,2

HADS
Субшкала тревоги
Субшкала депрессии 

5,7 ± 2,4
5,1 ± 2,5

6,3 ± 2,4
4,7 ± 2,5

Средняя длительность заболевания 8,7±4,1 10,9±4,2
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лептиками были рисперидон – 38,3 %, галоперидол – 
23,4  %, трифлуоперазин  – 17  %, сульпирид  – 4,3  %, 
оланзапин – 8,5 % и клопиксол – 8,5 %. Трое пациентов 
(все из группы «нейролептик  +  мемантин») досрочно 
выбыли из исследования в связи с увеличением балла 
по шкале HADS более чем на 10 (оба случая субшкала 
депрессии) – 2 пациента, увеличением оценки PANSS 
более чем на 25 % – 1 пациент. Выбывшие пациенты не 
были включены в  окончательный анализ. 

Завершили исследование 44 пациента, по кото-
рым и была выполнена окончательная статистическая 
обработка. Группы были сопоставимы по основным 
клинико-демографическим показателям, включая 
показатели шкал PANSS и HADS (см. таблицу).

Результаты исследования  

Через 8 недель терапии (период титрации и пери-
од активного лечения) группа, получавшая лечение 
мемантином, обнаружила снижение общего балла 
PANSS на 4,2  ±  6,8 балла. В  группе плацебо также 
отмечалось некоторое снижение общего показателя 
по шкале PANSS на 3,6 ± 6,6 балла. Однако статисти-
чески значимой разницы между группами выявить 
не удалось (p = 0,39). Также не отмечалось статисти-
чески значимых различий ни по одной из субшкал 
PANSS по сравнению со стартовыми показателями 
(рис. 4). 

Результаты CGI-I также не показали статистически 
значимых различий между группами (p = 0,43): коли-
чество респондеров было одинаковым и  составило 
4,5 %.

Процент респондеров по шкале PANSS составил 
4,5 % в группе мемантина и 6,8 % в группе плацебо 
(p  =  0,38). Стоит отметить, что изменение оценки 
PANSS касалось в основном шкалы общих психопато-
логических симптомов: средний показатель снизил-

ся на 6,1 ±6,9 балла в группе мемантинa и на 4,8 ± 6,8 
балла в  группе плацебо. Изменения по подшкале 
позитивных симптомов в  группе мемантинa и  пла-
цебо составили соответственно 2,8 ± 6,4 и 3,2 ± 6,5, 
а  по подшкале негативных симптомов  – 3,8  ±  6,6 
и 2,9 ± 6,4 балла (межгрупповые различия статисти-
чески не значимы, p = 0,391).

Дискуссия

Настоящее исследование получило нулевой ре-
зультат: группа мемантина статистически не отли-
чалась от группы плацебо. Наш результат дополняет 
список предыдущих исследований, которые не обна-
ружили эффективности мемантина как дополнитель-
ного средства в  лечении негативной симптоматики 
при шизофрении [29, 52]. Однако при интерпретации 
нашего результата нужно иметь в виду следующие по-
тенциальные ограничения. Во-первых, исследование 
имеет некоторые недостатки в  дизайне: отсутствие 
двойного ослепления и  применение пациентами как 
атипичных, так и типичных нейролептиков. Например, 
существуют данные о положительном влиянии меман-
тина при комбинации именно с атипичными антипси-
хотиками [51]. Во-вторых, вызывает вопросы валид-
ность использованной шкалы HADS для диагностики 
тревожных и  депрессивных расстройств у  пациентов 
с шизофренией [58]. В-третьих, не была количествен-
но оценена степень выраженности экстрапирамидных 
расстройств, что могло повлиять на интерпретацию 
результатов. Наконец, актуальным остается и  прове-
дение исследования на большем количестве паци-
ентов, с  углубленным контролем влияния мемантина 
на когнитивные функции у  больных шизофренией, 
с  использованием, например, одобренной National 
Institute of Mental Health когнитивной батареи Matrix 
Consensus Cognitive Battery для контроля когнитивных 

Рисунок 4. Динамика оценки по шкале PANSS
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функций у больных шизофренией [59, 60].
Несмотря на отсутствие эффекта мемантина 

в  данном и  нескольких предыдущих исследованиях, 
обширная теоретическая база сведений о вовлечен-
ности глутаматергической нейропередачи в  патоге-
нез шизофрении предполагает продолжение поиска 
средств, направленных на ее коррекцию. В  даль-
нейших исследованиях следует учесть недостатки 
предыдущих работ и  сконцентрировать большее 
внимание не на терапии уже сформировавшихся не-
гативных и когнитивных нарушений, а на предотвра-
щении их появления. В  этом ключе представляется 
интересным вопрос корреляции длительности забо-
левания и  эффективности мемантина в  отношении 
когнитивной и негативной симптоматики. Это может 
послужить предпосылкой для проведения дальней-
ших исследований, где мемантин будет назначаться 
пациентам с высоким риском развития шизофрении 

и/или больным с первым эпизодом.

Выводы

Проведенное исследование не продемонстри-
ровало эффективность мемантина по сравнению 
с  плацебо как дополнительного средства для лече-
ния негативной симптоматики при параноидной ши-
зофрении. При этом следует отметить, что мемантин 
может увеличивать количество побочных эффектов, 
в  том числе за счет ухудшения психического состо-
яния, однако этот вывод требует дополнительных ис-
следований. 
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A randomized single-blind placebo controlled trial of Memantine, as addjunctive therapy for 
treatment of negative symptoms of paranoid schizophrenia
Osadshiy Yuriy, Archakov Danil,Tarakanova Elena,Voblenko Roman

Scientific and Production Association "Volgograd Center for disease prevention YugMed", Volgograd, Russia

Summary: This study analyzes the efficiency of memantine – an antagonist of N-methyl-D-aspartate receptors – as adjunctive therapy for the treatment of negative symptoms of paranoid 
schizophrenia. Fifty-two patients (30 males; age 20–50 years) were included with the diagnosis of F20.014 and F20.024 according to the international classification of diseases (version 
10). The patients had been receiving neuroleptic monotherapy with a fixed dose for a period of at least 4 weeks prior to randomization. Clinical data were collected 8 weeks after memantine 
had been introduced as part of the treatment regimen. A patient was considered as responding to treatment if they a) scored 1-2 on the Clinical Global Impression Scale, and b) showed a 
greater than 25  % reduction of the total score on The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) or a a greater than 20  % reduction on the negative subscale of PANSS. Forty-seven 
patients were randomized: treatment group (neuroleptic + memantine, n = 24, control group (neuroleptic + placebo, n = 23); 44 patients completed the study. Neither memantine nor placebo 
led to a reliable decrease of negative symptoms, and the groups did not differ from each other.
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