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РЕЗЮМЕ: В статье рассмотрена проблема применения сочетаний антипсихотиков. На сегодняшний день разрыв между результатами докаO
зательной медицины и реальной повседневной практикой врача комбинированной терапии антипсихотиками достаточно велик. На основании 
данных литературы представлен обзор причин и негативных последствий антипсихотической полипрагмазии, а также описаны клинические ситуO
ации, в которых она оправдана. Результаты исследований позволяют рекомендовать комбинированную антипсихотическую терапию пациентам, 
которым не помогли минимум три курса монотерапии антипсихотиками, включая клозапин; поOвозможности аугментировать антипсихотическую 
терапию препаратами других классов; при неизбежности антипсихотической полипрагмазии учитывать дозы препаратов (рисперидоновые и 
хлорпромазиновые эквиваленты). Стоит подчеркнуть, что большинство пациентов, проходящих курс комбинированной антипсихотической теO
рапии, способны благополучно перейти к монотерапии антипсихотиком, тем самым снизив затраты на лечение и повысив комплаентность.
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Комбинированная терапия психотических рас-
стройств на различных этапах лечения может быть 
как минимум трех видов: комбинация антипсихоти-
ческих средств и психотерапевтических реабилита-
ционных методик; метод потенцирования — комби-
нация антипсихотиков и других видов психотропных 
средств — антидепрессантов, стабилизаторов на-
строения и транквилизаторов; комбинация двух и бо-
лее антипсихотических препаратов. Особенностью 
современного этапа психофармакотерапии является 
массовая полипрагмазия, т. е. широкое применение 
различных комбинаций психотропных средств. До 
80–90 % больных как в стационаре, так и амбулатор-
но одномовременно получают два или более психо-
тропных препарата  [1, 2].

Клинические рекомендации по оптимальному ис-
пользованию психотропных препаратов широкодо-
ступны, однако назначение их в реальных условиях 
повседневной практики обычно отличается от пред-
лагаемых алгоритмов. Полипрагмазия, применение 
высоких доз антипсихотических препаратов, а также 
поддерживающее лечение бензодиазепинами или 
антихолинергическими веществами не имеют надеж-
ной доказательной базы и могут вызывать серьезные 
неблагоприятные эффекты [3, 4]. 

Под антипсихотической полипрагмазией понима-
ют комбинированное назначение двух и более анти-
психотических препаратов [5]. Мнения о временном 
критерии для констатации полипрагмазии расходят-
ся: одни авторы считали полипрагмазией сочетанную 
терапию на протяжении 14 дней [6], другие – 60 [7] 
или 90 суток [8]. Е. Leckman-Westin и соавторы (2014) 
высказали мнение, что наиболее уместной, целесо-
образной мерой является срок более 90 суток с воз-
можным перерывом длительностью 32 дня, так как 
именно этот период характеризуется чувствитель-
ностью 79,4 % и специфичностью 99,1 % [9]. Краткие 
эпизоды приема комбинации антипсихотиков могут 
присутствовать при смене терапии, переходе от од-
ного препарата к другому, что соответствует совре-
менным стратегиям лечения [10–12]. 

Антипсихотическая полипрагмазия продолжа-
ет оставаться распространенным явлением как в 

отечест венной, так и в зарубежной клинической 
практике [4, 6, 9, 13–16]. Распространенность поли-
прагмазии антипсихотиков, по данным разных ис-
следований, колеблется от 7 до 50 % [6, 17–20], а в 
большинстве источников составляет от 10 до 30 % 
[21, 22]. Анализ значительного числа исследований 
с почти 1,5 млн участников (82,9 % – больные ши-
зофренией) показал, что средняя частота антипсихо-
тической полипрагмазии в мире составляет 19,6 %. 
Наиболее часто используемым вариантом комбини-
рованной терапии является сочетание антипсихо-
тиков первого и второго поколения (42,4 %), второе 
место занимает комбинация двух антипсихотиков 
первого поколения (19,6 %), после нее – второй ге-
нерации (1,8 %). На протяжении периода с 1970-х по 
2000-е годы средняя частота использования антип-
сихотической полипрагмазии значимо не менялась 
(1970–1979: 28,8 %; 1980–1989: 17,6 %; 1990–1999: 
22,0 %; 2000–2009: 19,2 %, p = 0,78). Однако присут-
ствуют заметные различия в регионах: в Азии и Евро-
пе полипрагмазию можно встретить чаще, чем в Се-
верной Америке, в Азии – чаще, чем в Океании [5]. 
Различия показателей распространенности поли-
прагмазии могут объясняться разными демографи-
ческими и клиническими характеристиками выборок, 
а также различной длительностью исследований. На-
ибольшая распространенность антипсихотической 
полипрагмазии отмечается у пациентов психиатри-
ческих стационаров (более чем у половины больных) 
[23]. Ее назначение коррелирует с применением 
антипсихотиков первой генерации и корректоров, 
наличием диагноза «шизофрения», более редким 
использованием антидепрессантов и более частым – 
пролонгированных форм антипсихотиков [5].

Результаты анкетирования отечественных 
психиат ров позволили опровергнуть предположе-
ние о том, что причиной применения высоких доз 
и комбинаций антипсихотиков, равно как и причиной 
развития неудачных исходов лечения, в большинст-
ве случаев являются лишь неблагоприятное течение 
заболевания и/или относительная резистентность 
некоторой части больных к антипсихотической моно-
терапии в умеренных дозах [24]. По имеющимся дан-

1-2016.indd   11 23.04.2016   21:59:58



Петрова  Н .Н . ,  Дорофейкова  М .В .

№  1/2016 СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  www.psypharma.ru12

ным, при купировании обострений 40 % психиатров 
предпочитают использовать комбинации «класси-
ческих» антипсихотиков. 10 % врачей предпочитают 
добавлять второй антипсихотик в схему лечения при 
недостаточной эффективности первого, причем по-
давляющее большинство специалистов наращивают 
дозу. 7,5 % опрошенных врачей высказались за пред-
почтительность использования для профилактики 
рецидивов болезни комбинаций антипсихотиков. Вы-
яснилось, что психиатры, работающие в мужских от-
делениях, для купирования обострений шизофрении 
предпочитают использовать комбинации двух и бо-
лее антипсихотиков (в основном – традиционных), но 
практически не применяют для этих целей монотера-
пию антипсихотиками второй генерации. Вероятно, 
такого рода предпочтения обусловлены желанием 
быстрее редуцировать дезорганизацию поведения, 
импульсивность и агрессивность, которые, как из-
вестно, более выражены у пациентов-мужчин. Опре-
деленную роль, по всей видимости, играет дистресс, 
возникающий у психиатров при работе с наиболее 
тяжелым контингентом больных. Большинство ра-
ботающих в женских отделениях больницы врачей 
предпочитают использовать монотерапию антипси-
хотиком первой генерации, хотя и среди них имеются 
сторонники полипрагмазии. На монотерапии оста-
новили свой выбор лишь психиатры, работающие в 
реабилитационном отделении. Среди психиатров со 
стажем работы свыше 10 лет удельный вес «поли-
прагматиков» достигает максимума, по-видимому, 
вследствие устаревших стереотипов лечения.

Не вызывает сомнения недостаточная  обосно-
ванность антипсихотической полипрагмазии [21, 
25, 26]. Комбинированная терапия нередко назна-
чается без достаточных оснований и возможность 
лекарственных взаимодействий недоучитывается. 
Так, примерно пятая часть амбулаторных больных 
шизофренией наряду с пролонгированными нейро-
лептиками дополнительно получает традиционные 
нейролептики или в последнее время атипичные 
антипсихотики внутрь, что может полностью ниве-
лировать положительные особенности их клиниче-
ского действия [4, 27]. 

Доказательства эффективности полипрагмазии 
встречаются лишь в небольших рандомизированных 
контролируемых клинических исследованиях, описа-
ниях клинических случаев и зачастую базируются на 
личном опыте врача [22, 26, 28–31]. Практически от-
сутствуют доклинические исследования комбинаций 
антипсихотиков, хотя изучаются варианты аугмента-
ции антипсихотической терапии препаратами других 
классов. Достаточно много внимания уделяется вы-
явлению антипсихотического потенциала соедине-
ний, на животных изучают побочные эффекты [32], 
однако это не распространяется на комбинирован-
ную антипсихотическую терапию [33].

Единого мнения о последствиях антипсихотиче-
ской полипрагмазии в настоящее время не вырабо-
тано. Большинство исследований свидетельствует 
о том, что антипсихотическая полипрагмазия сопря-
жена с целым рядом негативных последствий, вклю-
чая повышение риска побочных эффектов по срав-
нению с монотерапией [17, 29, 34, 35] и увеличение 
расходов на здравоохранение [36]. 

На примере  анализа 575 историй болезни 
Е.В. Снедковым и К. Бадри было продемонстриро-
вано, что применение комбинаций антипсихотиче-
ских препаратов связано с более низким качеством 
ремиссий, что может быть обусловлено рядом фак-
торов, в том числе большей тяжестью психического 
состояния, наличием терапевтической резистент-
ности и  низкой комплаентностью больных [15]. Ве-
роятность развития побочных эффектов возрастает 
пропорционально количеству назначенных препара-
тов [4].

Наиболее убедительно нежелательные последст-
вия антипсихотической полипрагмазии показаны для 
экстрапирамидных побочных эффектов, сопрово-
ждающихся применением антихолинергических пре-
паратов, для повышения уровня пролактина. Оба эти 
побочных эффекта могут быть объяснены большей 
суммарной дозой и блокадой дофаминовых рецеп-
торов [37]. Хотя уменьшение доз каждого препарата 
при их комбинации может способствовать снижению 
побочных эффектов, вероятность эффективности их 
воздействия может снижаться с большей вероятно-
стью [21]. Расхождение данных о частоте акатизии при 
антипсихотической полипрагмазии свидетельствует в 
пользу гипотезы о том, что она связана в первую оче-
редь не с дофаминергической системой. Это согла-
суется с частым отсутствием эффекта от применения 
антихолинергических препаратов, в отличие от бета-
блокаторов и бензодиазепинов [38]. Кроме того, ан-
типсихотическая полипрагмазия связана с увеличени-
ем риска метаболического синд рома [17, 33, 35, 39]. 
В пользу необходимости избегать антипсихотическую 
полипрагмазию свидетельствуют данные о повышен-
ном риске таких побочных эффектов, как паркинсо-
низм, гиперпролактинемия, гиперсаливация, седация 
и сонливость, когнитивные нарушения, сахарный диа-
бет и, возможно, дислипидемия [5].

Отмечено, что при одновременном назначении 
двух или более антипсихотиков большинство врачей 
не учитывают хлорпромазиновые эквиваленты, что 
становится наиболее частой причиной нерациональ-
ной терапии, а в итоге – нейротоксического влияния 
высоких и сверхвысоких суммарных доз на интегра-
тивные (лобные) функции, замедления процессов 
восстановления, ухудшения качества ремиссий, раз-
вития психических и соматоневрологических побоч-
ных эффектов [4].

В то же время нельзя исключить эффект когорты: 
нравственно-психологическая ориентация индивида 
на стандарт поведения, характерный для той общест-
венной группы, к которой он относится (подразуме-
вается стиль жизни, несоблюдение диеты и курение, 
более низкий уровень образования пациентов) [17]. 
Неоднозначными считаются  данные в отношении 
прибавки в весе, удлинения интервала QT и   увели-
чения риска смертности. Отсутствуют убедитель-
ные данные касательно потенциальных аддиктивных 
свойств и таких возможных негативных последствий, 
как поздняя дискинезия, злокачественный нейролеп-
тический синдром, агранулоцитоз, внезапная сер-
дечная смерть, судороги и повышение уровней пече-
ночных ферментов [5]. 

Высказано предположение, что полипрагмазия 
связана с повышенным риском смертности пси-
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хически больных [40]. По данным литературы, она 
достигает вдвое большей частоты по сравнению 
с общей популяцией и не может объясняться повы-
шенным риском суицида. Больные шизофренией 
чаще болеют сердечно-сосудистыми заболевания-
ми и диабетом. Это связано как со стилем жизни, ха-
рактером питания, курением, более низким уровнем 
образования, так и с антипсихотической терапией, 
вызывающей, например, удлинение интервала QT 
и желудочковую тахикардию типа «пируэт» [41]. По-
казано, что риск смерти от сердечно-сосудистой 
патологии возрастает с увеличением дозы антипси-
хотика вне зависимости от его поколения. Впрочем, 
у больных шизофренией, не получающих антипсихо-
тики, смертность в 10 раз больше, чем у проходящих 
фармакотерапию. Долговременные эффекты поли-
прагмазии с этой точки зрения недостаточно изуче-
ны. Существуют данные о повышении риска смерти 
с увеличением количества применяемых антипсихо-
тиков [42].

Исследование когнитивного дефицита показало, 
что он зависит от доз препаратов (рисперидоновых 
и хлорпромазиновых эквивалентов), а не непосред-
ственно от количества назначаемых препаратов (до-
зировки более 5–6 мг рисперидоновых эквивалентов 
были ассоциированы с более низкими результатами 
BACS) [43]. Важно отметить, что при комбинации ан-
типсихотических препаратов назначаемые дозы за-
частую превышают рекомендуемые [4]. 

Данных о неблагоприятных последствиях ан-
типсихотической полипрагмазии немного и они 
противоречивы. Большинство исследований были 
либо проведены на основе анализа историй бо-
лезни, либо являются описательными исследова-
ниями, зачастую с небольшим размером выборки 
и отсутствием контрольной группы [44]. Некоторые 
исследователи показали отсутствие влияния или 
даже улучшение состояния пациентов в отношении 
побочных эффектов при терапии определенными 
комбинациями антипсихотиков и/или после добав-
ления второго антипсихотика либо при снижении 
дозы первого антипсихотика. Например, комбина-
ция двух антипсихотиков с уменьшением дозы из-
начально применявшегося препарата может помочь 
нормализовать уровень глюкозы при лечении кло-
запином или уровень пролактина и выраженность 
экстрапирамидных расстройств, связаных с тера-
пией рисперидоном, при сохранении достаточного 
уровня блокады дофаминовой передачи, а значит, 
и терапевтической эффективности [21, 45, 46]. Во 
многих исследований сообщалось, что аугментация 
антипсихотической терапии антипсихотиком второй 
генерации арипипразолом приводит к уменьшению 
таких побочных эффектов, как седация и сонливость 
[47, 48], гиперсаливация [47], увеличение массы 
тела [49, 50], дислипидемия [51–53], гиперпролак-
тинемия [54–60] и сексуальная дисфункция [57, 
61], вероятно, благодаря его свойствам частично-
го агониста дофаминовых рецепторов 2-го типа 
[21]. Остается неясным, каким образом примене-
ние арипипразола может способствовать снижению 
веса и уменьшению метаболических нарушений, ас-
социированных с приемом клозапина и оланзапина 
[62]. В некоторых исследованиях было показано по-

ложительное влияние на уровень глюкозы добавле-
ния в схему лечения  кветиапина при снижении дозы 
клозапина [46], на уровень пролактина и экстрапи-
рамидных расстройств – комбинирования зипра-
сидона [63] или малых доз галоперидола с низкими 
дозами рисперидона [64]. Исследование, в кото-
ром рисперидон или зипрасидон были назначены 
в комбинации с клозапином, показало, что пациен-
ты продолжали набирать вес и значимых различий 
в побочных эффектах не наблюдалось. Неизвестно, 
будет ли эффект уменьшения нежелательных явле-
ний наблюдаться при назначении антипсихотиков 
с низким риском побочных эффектов при аугмен-
тации терапии клозапином или оланзапином без 
снижения их дозы [62]. Результаты мета-анализа 
свидетельствуют о положительном эффекте анти-
психотической полипрагмазии в случае применения 
клозапина [21].

Популярность полипрагмазии объясняют тем, 
что, к сожалению, у трети пациентов не удается до-
стичь полного ответа на антипсихотическую терапию 
[65, 66]. В руководстве по психофармакотерапии 
Группы по изучению исходов у пациентов с шизоф-
ренией в рекомендациях по стратегиям аугментации 
указано, что у многих больных отмечается неполный 
ответ на монотерапию. В этих случаях полипрагма-
зия является составляющей стратегий с применени-
ем клозапина [67, 68]. В клинической практике в 60 % 
случаев клозапин назначается не в виде монотера-
пии, а в сочетании с другими антипсихотиками [6, 
7, 69–74].  Хотя фундаментальные научные иссле-
дования говорят о том, что аугментация клозапина 
другими антипсихотиками способствует большему 
связыванию дофаминовых рецепторов, в клиниче-
ских исследованиях ее эффективность не была про-
демонстрирована в достаточной мере [33]. Большая 
часть исследований посвящена комбинации клоза-
пина и рисперидона [68]. Сочетание рисперидона 
с клозапином изучалось в рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях [61, 75–78].  
Лишь в одном из них сочетанная терапия значимо от-
личалась по оказываемому на выраженность психо-
патологических расстройств  эффекту [78]. В целом 
в исследованиях данного сочетания препаратов не 
был продемонстрирован должный уровень эффек-
тивности и безопасности для включения его в реко-
мендации по лечению пациентов с терапевтически 
резистентной шизофренией [68]. Отсутствие отли-
чий от плацебо при аугментации терапии клозапином 
было также показано для амисульприда и арипипра-
зола. Последние мета-анализы аугментации клоза-
пина и эффективности полипрагмазии свидетельст-
вуют о том, что выгода от нее может отсутствовать 
или быть незначительной [79, 80]. Больше оснований 
существует для аугментации антипсихотика психо-
тропными препаратами других классов, например 
нормотимиками [33, 81]. 

В качестве примеров применения полипрагмазии 
в клинической практике можно привести несколько 
схем, обсуждавшихся в печати по результатам ретро-
спективных клинических наблюдений. Так, дополни-
тельное к рисперидону или оланзапину назначение 
тиоридазина в начальный период терапии позволи-
ло купировать тревогу и ажитацию [82, 83]. В других 
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сообщениях приводился положительный опыт крат-
ковременного добавления антипсихотика для купи-
рования атипичной маниакальной симптоматики, 
возникшей после назначения рисперидона или олан-
запина [84, 85]. В этом случае невозможно судить о 
том, является ли этот эффект следствием фармако-
логического действия или это спонтанные явления в 
рамках динамики шизоаффективной патологии. При 
этом не обсуждается возможность перехода на дру-
гой атипичный антипсихотический препарат, добав-
ления стабилизатора настроения или оптимизации 
дозировки первоначально выбранного средства. 

Комбинация двух и более типичных нейролеп-
тиков в большинстве случаев не имеет показаний. 
Существует мало данных, которые подтверждают 
целесообразность использования комбинаций ан-
типсихотиков, если монотерапия была эффективной.  
Хотя такие стратегии комбинации препаратов широ-
ко используются в клинической практике, они нахо-
дятся вне фокуса внимания руководств по диагности-
ке и лечению шизофрении. 

Переход от антипсихотической полипрагмазии 
к монотерапии антипсихотиком рассматривался 
в весьма ограниченном количестве исследований. 
В некоторых из них 50–67 % пациентов благополучно 
перенесли такую коррекцию психофармакотерапии 
[86–88]. Значимых различий по количеству госпита-
лизаций и тяжести симптоматики между группами 
пациентов, продолжавших получать два препарата 
и перешедших к монотерапии, не было. Большинство 
больных из числа тех, у кого проводилась коррекция 
лечения в дальнейшем, после перехода к монотера-
пии, вернулось к терапии изначальным сочетанием 
препаратов [86]. При этом имеется свидетельство, 
что в случаях смены лечащего врача у пациентов, по-
лучающих более одного антипсихотика, переводить 
их на монотерапию психиатры не склонны [89].

Следует отметить, что в отечественных стандар-
тах терапии шизофрении отсутствуют рекомендации 
по количеству назначаемых препаратов, лишь приве-
дены  рекомендованные дозы антипсихотиков [90]. 
Имеются указания о применении при терапевтически 
резистентной шизофрении комбинированной тера-
пии клозапином с другим антипсихотиком второй ге-
нерации (предпочтительно амисульпридом [уровень 
доказательности С], рисперидоном [C], арипипразо-
лом [D]), что может иметь преимущества по сравне-
нию с монотерапией [90, 91]. 

По мнению отечественных специалистов, в на-
циональных стандартах антипсихотической терапии 
следует установить определенные ограничения, 
касающиеся дозирования препаратов и использо-
вания полипрагмазии; рекомендуемые диапазо-
ны доз классических антипсихотиков должны быть 
пересмот рены в сторону их уменьшения, а потен-
цирования седативного эффекта в необходимых 
случаях предпочтительно достигать комбинациями 
антипсихотических препаратов с психотропными 
средствами иных классов (например, со стабилиза-
торами настроения и/или  анксиолитиками) [13].

В целом результаты систематического анализа 
побочных эффектов, связанных с антипсихотической 
полипрагмазией, указывают, что эта область оста-
ется недостаточно изученной.  Кроме того, не все 
комбинации антипсихотических препаратов равноз-
начны. Антипсихотики применяют для уменьшения 
психопатологической симптоматики и страданий па-
циента и, в идеале, улучшения его качества жизни и 
повышения уровня социального функционирования. 
Поскольку нет доказательств того, что эффектив-
ность антипсихотической полипрагмазии превышает 
наблюдаемую при монотерапии [21, 80], ее исполь-
зование не может быть рекомендовано. 

Несмотря на то что многие организации и учреж-
дения начали реализацию политики недопущения 
использования антипсихотической полипрагмазии 
[92], существует мало доказательств в пользу их за-
прета в отдельных случаях. В настоящее время нет 
достаточных данных, чтобы оценить потенциальный 
риск, преимущества и опосредующие факторы ис-
ходов, связанные с антипсихотической полипрагма-
зией.

Представляется целесообразным рекомендо-
вать комбинированную антипсихотическую терапию 
пациентам, которым не помогли минимум три курса 
монотерапии антипсихотиками, включая клозапин 
[44]. В остальных случаях продолжительность по-
липрагмазии должна быть основана на клинической 
необходимости: при смене терапии или при преодо-
лении терапевтической резистентности. При этом 
важно учитывать, что большинство пациентов, про-
ходящих курс комбинированной антипсихотической 
терапии, способны перейти к монотерапии антипси-
хотиком [86]. 

Методические рекомендации по устранению 
прак тики субоптимального назначения лекарствен-
ных препаратов, разработанные  на основе методи-
ческих рекомендаций Maudsley (2001) по назначению 
лекарственных препаратов, указывают, что полипраг-
мазии, т. е. применения двух веществ одного и того 
же класса, следует избегать, за исключением случа-
ев, когда есть либо база данных, поддерживающая 
такую практику (например, комбинация стабилиза-
торов настроения), либо доказательства конкретной 
пользы для пациента [93].

Таким образом, можно констатировать разрыв 
между результатами доказательной медицины и ре-
альной повседневной практикой врача в отношении 
комбинированной терапии антипсихотиками. Боль-
шинство психиатров используют полипрагмазию, 
однако при этом следует учитывать, что последова-
тельное переключение с одного антипсихотическо-
го препарата на другой по результативности может 
превосходить комбинированную терапию, а комби-
нированное лечение антипсихотиками может быть 
одним из способов преодоления терапевтически 
резистент ных состояний. Предпочтительным можно 
считать дополнительное назначение малых доз ан-
типсихотиков к антипсихотику второй генерации на 
непродолжительный период.
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ANTIPSYCHOTIC POLYPHARMACY: PROS AND CONS
Nataliia Petrova, Mariia Dorofeikova

Department of psychiatry and narcology, SaintKPetersburg State University, St.KPetersburg, Russia

SUMMARY. This review addresses the problem of antipsychotic polypharmacy. Currently there is a large gap between the results of evidenceObased medicine and daily practice of a doctor 
concerning combined antipsychotics use. Based on the literature review an overview of the causes and negative consequences of antipsychotic polypharmacy is presented, the cases in which 
it is justified. The results of the research allow to recommend a combined antipsychotic medication in patients who have failed at least three courses of monotherapy, including clozapine; 
if possible, to augment antipsychotic therapy with other classes of drugs; when polypharmacy is inevitable, take doses (risperidone and chlorpromazine equivalents) into account. It is worth 
emphasizing that the majority of patients undergoing a course of combined antipsychotic medication can safely transfer to antipsychotic monotherapy, thereby reducing the cost of treatment 
and increasing compliance.
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