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Резюме

Актуальность. Высокий риск рецидивирования при рекуррентном депрессивном расстройстве (РДР) определяет необходимость проведения 
вторичной профилактической терапии. До введения в практику антидепрессантов нового поколения (АД) использовались препараты нормоти-
мического действия (НТ). Сравнительных исследований карбоната лития (КЛ) или карбамазепина (КРБ) и АД нового поколения не обнаружено. 
Цель — сравнительное изучение особенностей клинического действия НТ (КРБ, КЛ) и А Д (пароксетина (ПАР) и  флуоксетина (ФЛУ) при дли-
тельной противорецидивной терапии РДР). Дизайн: открытое, проспективное, сравнительное. Длительность  - 2 года. Материал и  методы: 
89 пациентов (40 мужчин 49 женщин), диагноз - РДР (F33 МКБ-10); не менее трех депрессивных эпизодов за последние 2 года; отсутствие 
профилактической терапии в  анамнезе. Средний возраст  - 43,32 ± 2,4 года. Группы (КЛ, КРБ, ПАР, ФЛУ) были сопоставимы по численности 
и клинико-демографическим показателям. Эффективность определялась сравнением показателей динамики заболевания за 2 года до и после 
начала терапии. Результаты: положительный эффект терапии КРБ (90,9 % пациентов) > ПАР (90,5 %) > КЛ (73,9 %) > ФЛУ (60,7 %). В группе 
НТ преобладали частичные респондеры, в  группе АД – полные. КЛ в  отличие от других вызывал нарастание удельного веса субдепрессий. 
АД  превосходили НТ по переносимости. В  группе КРБ среднее число НЯ на одного больного было выше (p  <  0,001) по сравнению с  ПАР 
и  ФЛУ  и  ниже по сравнению с  КЛ (p  <  0,05). Выводы: препараты первого выбора при длительной противорецидивной терапии РДР  - АД 
нового поколения. КРБ может использоваться при недостаточной эффективности, плохой переносимости АД и у пациентов с высоким риском 
инверсии фазы. При невозможности терапии АД и  КРБ можно использовать КЛ с  тщательным клиническим контролем для исключения за-
тяжных субдепрессий.

Ключевые слова: рекуррентное депрессивное расстройство, вторичная профилактическая терапия, карбонат лития, карбамазепин, парок-
сетин, флуоксетин, нормотимики, антидепрессанты нового поколения
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Рекуррентное депрессивное расстройство (РДР) 
является хроническим рецидивирующим заболе-
ванием. У  50–85  % пациентов с  депрессивным эпи-
зодом развивается повторный эпизод [1–4]. Веро-
ятность рецидива возрастает с  увеличением числа 
предыдущих депрессивных эпизодов и  тяжести те-
кущего эпизода. Среди пациентов, перенесших три 
эпизода депрессии, 90  % переносят в  будущем но-
вые эпизоды [5]. 

Высокий риск рецидивов, приводящих к дезадап-
тации и инвалидизации пациента, определяет необ-
ходимость проведения вторичной профилактической 
терапии РДР. Под профилактическим эффектом по-
дразумевается способность ряда препаратов при 
длительном непрерывном приеме подавлять разви-
тие рецидива или уменьшать выраженность очеред-
ной аффективной фазы [6]. Психофармакотерапия 
была и  остается до настоящего времени основным 
методом предотвращения рецидивов РДР [7]. До 
введения в клиническую практику антидепрессантов 
(АД) нового поколения в этих целях использовались 
препараты нормотимического действия. Эффектив-
ность противорецидивного действия солей лития 
при РДР доказана в нескольких рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) [8, 9]. Для кар-
бамазепина (КРБ) имеются положительные резуль-
таты ряда открытых исследований [10, 11]. Однако 
в настоящее время более изученными и признанны-
ми для профилактики РДР препаратами являются 
АД. Уже первые исследования противорецидивной 
эффективности трициклических антидепрессантов 
(ТЦА) амитриптилина, имипрамина, нортриптилина 

[12−14] при РДР показали их преимущество перед 
плацебо. Способность достоверно уменьшать риск 
рецидива депрессии выявлена также у  препаратов 
тетрациклической структуры (с различным механиз-
мом действия) – мапротилина [15], миансерина [16], 
пирлиндола [17]. В  то же время препятствием для 
длительного использования гетероциклических АД 
является почти неизбежное развитие побочных эф-
фектов, ограничивающее возможность применения 
адекватных доз препаратов [18]. В  отличие от ТЦА 
АД нового поколения обладают хорошей переноси-
мостью во всем диапазоне дозировок, что является 
важным преимуществом при проведении длительной 
терапии. Противорецидивная эффективность пре-
паратов этой группы АД при РДР изучена в многочи-
сленных слепых, плацебо-контролируемых и сравни-
тельных зарубежных исследованиях [19–26 и др.].

Существует относительно небольшое количе-
ство исследований, в  которых непосредственно 
сравнивались различные препараты для противоре-
цидивной терапии РДР [26], и  результаты их неод-
нородны. Два метаанализа исследований, в которых 
сравнивали карбонат лития (КЛ) с  АД, не показали 
убедительного преимущества КЛ при профилактике 
РДР [27, 28], в то время как комбинированное лече-
ние КЛ с АД оказалось более эффективным, чем мо-
нотерапия КЛ или АД [29, 30]. В одном относительно 
небольшом рандомизированном плацебо-контр-
олируемом двухлетнем исследовании КЛ (уровень 
в  сыворотке крови 0,8−1,2 ммоль/л) превосхо-
дил имипрамин (100−150 мг/сут); комбинация КЛ 
и  имипрамина не превосходила по эффективности 
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Summary

Relevance. The high risk of recurrence in recurrent depressive disorder (RD) determines the need for maintenance therapy. Before the introduction of a new generation 
of antidepressants (AD), mood stabilizers (MS) were used. Comparative studies of lithii carbonate (LI) or carbamazepine (CRB) and a new generation of AD have not 
been found. Objective: Comparative study of the features of the clinical action of MS (CRB, Li) and AD (paroxetine (PAR) and fluoxetine (FLU)). Design: open, prospective, 
comparative. Duration - 2 years. Material and methods: 89 patients (40 men and 49 women), diagnosed with RD (F33 ICD-10); at least 3 depressive episodes in 
the last 2 years; no preventive therapy in the anamnesis. The average age is 43.32 ± 2.4 years. The groups (Li, CRB, PAR, FLU) were comparable in patients number 
and clinical and demographic indicators. The effectiveness was determined by comparing the indicators of the dynamics of the disease course for 2 years before and 
after the start of therapy. Results: Positive effect of CRB therapy (90.9  % of patients) > PAR (90.5  %) >Li (73.9  %) > FLU (60.7  %). Partial responders revalenced 
in MS-group , full responders – in AD-group. AD were superior to MS in tolerability. In the CRB group, the average number of adverse events per patient was higher 
(p  <  0.001) compared to PAR and FL and lower compared to Li (p  <  0.05). Conclusions: first-choice drugs are a new generation of AD. CRB can be used with 
insufficient efficacy, intolerance of AD (selective serotonin reaptake inhiditors) and in patients with a high risk of phase inversion. If it is impossible to treat AD or CRB, 
a Li can be used with careful clinical control to exclude prolonged subdepressions.
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монотерапию КЛ [30]. В другом более крупном ран-
домизированном плацебо-контролируемом двух-
летнем исследовании сообщалось о  большем про-
тиворецидивном эффекте имипрамина (средняя 
суточная доза на начало поддерживающей фазы 
составляла 137 мг, диапазон 75−150 мг/сут) по срав-
нению с  КЛ (средний уровень лития в  сыворотке 
крови в  начале поддерживающей фазы составлял 
0,66  ммоль/л, диапазон 0,43–1,05  ммоль/л) [31]. 
В  последнем исследовании комбинация имипра-
мина и  КЛ не давала преимуществ по сравнению 
с  одним только имипрамином в  предотвращении 
рецидивов депрессии. Одно рандомизированное 
открытое 2,5-летнее исследование, в котором срав-
нивался КЛ (средний уровень лития в  сыворотке 
крови 0,59 ммоль/л) с  амитриптилином (средняя 
доза 98 мг/сут), показало значительно лучшую про-
филактическую эффективность КЛ [31, 32]. 

Рандомизированное трехлетнее исследование 
показало равную эффективность КЛ и КРБ при профи-
лактике рецидивов РДР [33]. Аналогичные результа-
ты были получены в рандомизированном двухлетнем 
исследовании [11]. Однако отсутствие превосходст-
ва не обязательно подразумевает эквивалентную эф-
фективность [34]. Сравнительных исследований осо-
бенностей профилактического действия КЛ или КРБ 
и АД нового поколения в литературных источниках не 
обнаружено.

Целью настоящего исследования было сравнитель-
ное изучение особенностей клинического действия 
нормотимиков (КРБ, КЛ) и АД нового поколения (парок-
сетина (ПАР) и флуоксетина (ФЛУ)) при длительной при 
длительной противорецидивной терапии РДР.

Исследование было открытым, сравнительным, 
проспективным с  «зеркальным» дизайном (сравнени-
ем показателей течения заболевания с  аналогичным 
по длительности ретроспективным периодом наблю-
дения). Длительность исследования составляла 2 года.

Критериями включения были: возраст от 18 до 
70 лет; диагноз РДР по МКБ-10 (F33); наличие не ме-
нее трех депрессивных эпизодов умеренной тяжести 
или тяжелых (включая текущий эпизод) за последние 
2  года, отсутствие в  анамнезе истории проведения 
длительной профилактической терапии нормотими-
ками или АД. Все пациенты дали информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Критериями исключения из исследования явля-
лись беременность и  период лактации у  женщин; 
высокий суицидальный риск; наличие декомпен-
сированных заболеваний почек, печени, сердечно-
сосудистой системы; онкологические заболевания, 
эпилепсия, органические заболевания ЦНС, клини-
чески значимые отклонения от нормы лаборатор-
ных показателей, лекарственная или алкогольная 
зависимость в  анамнезе. Также в  исследование не 
включались больные, получавшие лечение любым 
из перечисленных методов в  указанные временные 
интервалы до начала исследования: ингибиторы 
моноаминооксидазы или ФЛУ – 2 недели; депо-фор-
мы нейролептиков – 4 недели, профилактическая те-
рапия нормотимиками или АД. 

Все пациенты давали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование проводи-

лось в соответствии с правилами Хельсинской декла-
рации о надлежащей клинической практике. Дизайн 
исследования и  текст информированного согласия 
были одобрены этическим комитетом Московского 
НИИ психиатрии Министерства здравоохранения РФ 
8 сентября 2014 г. (протокол № 18). 

Учитывая, что основным показанием для назна-
чения АД в  профилактических целях является его 
эффективность в активной фазе терапии депрессии 
[2, 3, 35–41], группы пациентов для изучения профи-
лактических свойств АД формировали следующим 
образом. На этапе купирующей терапии депрессии 
пациентам, соответствующим критериям включения 
в исследование, ПАР и ФЛУ назначались случайным 
образом независимыми врачами. В  последующем 
из числа этих больных для участия в  исследовании 
отбирали пациентов, у которых был достигнут поло-
жительный эффект АД в период купирующей терапии 
настоящего депрессивного эпизода. В  период ку-
пирующей терапии текущей депрессии использова-
ли общепринятый режим дозирования препаратов. 
ПАР назначали в начальной дозе 20 мг/сут с ее уве-
личением при недостаточной эффективности тера-
пии по 10 мг в 7−10 дней до 50 мг/сут (средняя доза 
35,2 ± 10,7 мг/сут). ФЛУ назначали в дозе 20 мг/сут 
с возможностью ее увеличения до 80 мг/сут (средняя 
доза 37,5 ± 12,4 мг/сут). 

После купирования симптоматики дозу АД, ис-
пользуемую для последующей профилактической 
терапии, преимущественно сохраняли неизмен-
ной. В  случае побочных эффектов, имевших место 
в  период купирующей терапии, профилактическая 
доза могла корректироваться в сторону уменьшения 
до максимально переносимой. Увеличение дозы до-
пускалось при развитии рецидива депрессии. 

Формирование групп исследования профилакти-
ческого действия нормотимиков при РДР осуществ-
лялось следующим образом. Назначение КЛ и  КРБ 
проводили в период купирования очередной депрес-
сивной фазы на фоне антидепрессивной терапии, 
с переходом к монотерапии нормотимиками в период 
ремиссии или в период уже сформированной ремис-
сии. Использовали стандартную тактику подбора до-
зировок независимо от того, начиналась ли терапия 
в период очередной фазы или в период ремиссии. 

КРБ назначали в  начальной дозе 100 мг. Посте-
пенное наращивание дозы препарата (по 100 мг ка-
ждые 2−3 дня до достижения максимально перено-
симой дозы) проводили по мере адаптации больного 
к препарату. Суточную дозу распределяли равномер-
но на трехразовый прием. Если доза не была кратна 
трем, большее количество препарата назначали на 
ночь, чтобы избежать побочных явлений. По  мере 
адаптации к препарату в случае развития фазы в пе-
риод профилактической терапии доза карбамазепи-
на могла быть вновь увеличена в таком же медленном 
темпе, как и в начале терапии, под контролем пере-
носимости. Диапазон доз КРБ варьировался от 200 
до 1000 мг/сут. Средняя суточная доза препарата со-
ставляла 641,8 ± 35,6 мг/сут.

КЛ назначали 3 раза в день в таблетках по 300 мг. 
Дозы у  разных больных варьировались от  0,6 
до 1,5  г/сут (средняя суточная доза составляла 
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0,86 ± 0,03 г). Корректировку дозы препарата выпол-
няли под контролем концентрации лития в крови та-
ким образом, чтобы его концентрация в плазме крови 
составляла 0,6–0,8 ммоль/л.

В случае развития рецидива допускалось назна-
чение купирующей терапии АД, которые постепенно 
отменяли в  течение трех недель после достижения 
ремиссии. 

Контроль состояния пациентов осуществлялся еже-
месячно с регистрацией всех обострений, их степени 
тяжести, времени возникновения и  продолжительно-
сти. Под рецидивом понимали развитие депрессивной 
симптоматики, сохраняющейся в  течение не менее 
2  недель и  соответствующей критериям МКБ-10 для 
легкого (F33.0), умеренного (F33.1) и тяжелого эпизода 
рекуррентной депрессии (F33.2). При возникновении 
депрессивного эпизода между плановыми визитами 
проводили дополнительное обследование. Учитывали 
также степень тяжести и  длительность симптоматики 
в  рецидивах в  связи с  тем, что в  процессе проведе-
ния терапии КЛ клинически наблюдалось затягивание 
депрессивных фаз на уровне субдепрессий. Отдельно 
было проанализировано изменение частоты и длитель-
ности эпизодов, клинические характеристики которых 
удовлетворяли критериям МКБ-10 для легкого депрес-
сивного эпизода (F32.8). 

Для оценки эффективности профилактической 
терапии проводилось сравнение показателей ди-
намики течения заболевания у  каждого больного за 
равные по продолжительности отрезки времени, 
обозначенные как контрольный (непосредственно 
перед началом терапии) и лечебный (с момента на-
чала терапии) периоды. Длительность контрольного 
и лечебного периодов составляла 2 года. В последу-
ющем для удобства сравнения все показатели пере-
расчитывали на 1 год. 

При анализе результатов исследования в  группах 
АД и нормотимиков проводилось сравнение основных 
показателей эффективности профилактической тера-
пии, таких как сокращение суммарной длительности 
периодов болезни и частота рецидивов [42–44].

Основным критерием результативности терапии 
была глобальная оценка эффективности профилакти-
ческой терапии с определением числа респондеров 
(полных или частичных) и  нонреспондеров. Крите-
рии оценки были следующими: полные респондеры 
(ПР) – отсутствие депрессивных рецидивов; частич-
ные респондеры (ЧР) – сокращение суммарной дли-
тельности аффективной симптоматики не менее чем 

на 30 % и/или переход аффективных расстройств на 
амбулаторный уровень; нонреспондеры (НР) – сокра-
щение суммарной длительности аффективной сим-
птоматики менее чем на 30 % или увеличение степе-
ни тяжести течения аффективного расстройства, т. е. 
все остальные варианты динамики [42–44]. 

Межгрупповые статистические различия для ко-
личественных признаков, выраженных в абсолютных 
значениях, при нормальном распределении рассчи-
тывались по ординарному t-критерию Стьюдента, 
для относительных величин  – по критерию F (Фи-
шера). В  случае асимтоматического распределения 
для количественных переменных и для качественных 
признаков использовались методы непараметриче-
ской статистики (χ2, Манна – Уитни). 

Больные отбирались в период с 2015 по 2019 год 
в  клиниках отдела терапии психических заболеваний 
Московского НИИ психиатрии МЗ РФ, а также из числа 
госпитализированных в ПБ № 4 им. П.Б. Ганнушкина. 

Всего было обследовано 89 больных (40 мужчин 
49 женщин). Средний возраст обследованных со-
ставлял 43,32 ± 2,4 года, средняя давность заболева-
ния – 12,47 ± 1,3 года. 

Характеристики сравниваемых групп по полу, воз-
расту, длительности заболевания к  моменту начала 
профилактической терапии не имели статистиче-
ски достоверных различий (табл.  1), что позволило 
исключить влияние этих факторов на эффективность 
профилактической терапии и дало возможность про-
извести статистически корректную сравнительную 
оценку препаратов.

Результаты

Динамика показателей течения РДР в  процессе 
длительной противорецидивной терапии представ-
лена в табл. 2. 

Сравнительный анализ эффективности исследуе-
мых нормотимиков и АД при профилактической тера-
пии РДР показал, что по общей эффективности в со-
ответствии с  процентом больных с  положительным 
эффектом терапии (суммарное число полных и  ча-
стичных респондеров) исследуемые препараты мо-
гут быть расставлены в следующем порядке (рис. 1): 
КРБ (90,9 %), ПАР (90,5 %), КЛ (73,9 %), ФЛУ (60,7 %). 
Отметим, что общая эффективность проводимой те-
рапии варьируется от 60 до 90 %, что позволяет гово-
рить о сопоставимой противорецидивной эффектив-
ности всех исследуемых препаратов. 

Таблица 1. Распределение больных в  терапевтических группах по полу, возрасту и  длительности заболевания
Table 1. Distribution of patients in therapeutic groups by gender, age and duration of the disease

Показатель Карбамазепин Карбонат лития Пароксетин Флуоксетин

Число больных в  группе 22 23 21 23

Пол м/ж 
(% от числа больных в  группе)

8/14
(36,4/63,6)

9/14
(39,1/60,9)

5/16
(23,8/76,2)

6/17
(26,1/73,9)

Возраст в  годах
(M ± m)

47,6 ± 1,9 44,8 ± 1,4 43,2 ± 2,7 45,9 ± 2,9

Длительность заболевания 14,9 ± 5,3 13,8 ± 3,7 15,2 ± 4,4 14, 2 ± 2,2
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Таблица 2. Динамика показателей течения рекуррентного депрессивного расстройства в  процессе длительной противорецидивной 
терапии нормотимиками (карбамазепином и карбонатом лития) и  антидепрессантами (пароксетином и  флуоксетином)
Table 2. Dynamics of indicators of recurrent depressive disorder during long-term relapse preventive therapy with mood stabilizers 
(carbamazepine and lithium carbonate) and antidepressants (paroxetine and fluoxetine)

Показатель КРБ 
(N = 22)

КЛ
(N = 23)

ПАР 
(N = 21)

ФЛУ
(N = 23)

Суммарная длительность депрессивной симптоматики в абсолютном (дней/год) и  относительном (%) выражении (на 1 больного в  год)

Контрольный период 156,8 ± 10,8 125,3 ± 12,25 143 ± 15,4 153 ± 14,1

Лечебный период 51,1 ± 4,23 98,7 ± 7,33 26,4 ± 9,5 46,0 ± 10,7

Изменение в  процентах -67,4 −21,23 -81,6 -70

Вероятность р < 0,05 н/д < 0,01 < 0,01

Субдепрессивная симптоматика

Контрольный период 62,58 ± 3,98 49,7 ± 6,25 33,2 ± 8,4 45,7 ± 5,2

Лечебный период 29,5 ± 1,8 70,7 ± 7,33 7,2 ± 3,4 18,2 ± 4,3

Редукция в  % 37,7 42,25 78,3 60

Вероятность р < 0,01 н/д < 0,05 < 0,05

Среднее число перенесенных эпизодов (на 1 больного в  год)

Число депрессивных фаз (включая субдепрессии):

Контрольный период 1,76 ± 0,28 1,3 ± 0,1 2,14 ± 0,07 2,0 ± 0,0

Лечебный период 1,06 ± 0,22 1,7 ± 0,5 0,38 ±0,12 0,63 ± 0,15

Изменение в  процентах −39,8 +30,7 -82,2 -68,5

Вероятность р < 0,05 н/д < 0,05 < 0,05

Из них число субдепрессиий:

Контрольный период 0,54 ± 0,2 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,3 ± 0,2

Лечебный период 0,62 ± 0,2 0,9 ± 0,3 0,1 ± 0,1 0,10 ± 0,02

Изменение в  процентах +14,8 +200 -50 -67

Вероятность р н/д < 0,05 < 0,05 < 0,05

Средняя длительность симптоматики (включая субдепрессии)

Контрольный период 110,6 ± 12,28 107,1 ± 14,75 71,2 ± 12,6 80,2 ± 5,5

Лечебный период 50,4 ± 6,22 82,6 ± 8,35 60,3 ± 9,3 70,57 ± 6,8

Изменение в  процентах -54,4 −22,9 −15,3 −12

Вероятность р < 0,05 н/д н/д н/д

Субдепрессия

Контрольный период 145,54 ± 6,2 49,7 ± 5,25 14,2 ± 0,02 18,2 ± 0,01

Лечебный период 54,62 ± 4,2 92,4 ± 8,33 8,1 ± 0,03 9,4 ± 0,02

Изменение в  процентах -62,48 +85,9 -43 +48,3

Вероятность р <  0,05 н/д н/д н/д

Глобальная оценка профилактической эффективности

Полные респондеры 8 (36,4  %) 4 (17,4  %) 14 (66,7  %) 8 (34,7  %)

Частичные респондеры 12 (54,5  %) 13 (56,5  %) 5 (23,8  %) 6 (26  %)

Нонреспондеры 2 (9,1  %) 6 (26,1  %) 2 (9,5  %) 9 (39,1  %)

Вероятность p (респондеры (полные + частичные респондеры vs 
нонреспондеры))

< 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Примечание: КРБ - карбамазепин, КЛ - карбонат лития, ПАР - пароксетин, ФЛУ - флуоксетин.
Note: CRB - carbamazepine, CL - lithium carbonate, PAR - paroxetine, FLU - fluoxetine.
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В то же время более детальный анализ позволя-
ет установить ряд закономерностей, определяющих 
особенности профилактического действия нормо-
тимиков и АД при РДР, которые проявляются прежде 
всего различием вариантов редукции фазообразова-
ния. Сотношение числа больных с  полным подавле-
нием фаз (ПР) и частичной их редукцией (ЧР) пред-
ставлены на рис. 1.

Как видно на рис. 1, для нормотимиков в  отли-
чие от АД оказалось более характерным частичное 
подавление фазообразования. АД чаще приводили 
к полной редукции фаз.

Анализ динамики показателей частоты, суммар-
ной и  средней длительности фаз в  совокупности 
позволяет проанализировать особенности действия 
препаратов, прежде всего у  больных с  частичным 
эффектом терапии, и  таким образом дать характе-
ристику фазообразования у  тех больных, у  которых 
полного подавления симптоматики в  процессе про-
филактической терапии не наступает. 

Как видно на рис. 2, влияние ПАР и ФЛУ на сред-
нюю длительность фаз было малозначительным. Оно 
составляло не более 15 % (т. е. менее 7 дней в абсо-
лютных числах) и могло быть связано с более точной 
диагностикой в период активного наблюдения паци-
ентов по сравнению с  данными медицинской доку-
ментации, которые являлись основанием для оценки 
показателей течения болезни в  контрольном пери-
оде. В связи с этим, с нашей точки зрения, измене-
ниями этого показателя можно пренебречь. В таком 
случае можно говорить, что эффект этих препаратов 
связан прежде всего с  редукцией частоты присту-
пов, т.  е. со способностью предотвращать развитие 
очередной фазы. При этом сохранявшиеся в  про-
цессе профилактики фазы имели меньшую степень 
выраженности по сравнению с периодом до профи-
лактики и меньшую частоту развития. В этом смысле 
ПАР и  ФЛУ оказались похожими. У КРБ отмечалось 
отчетливое сокращение частоты, суммарной и сред-
ней длительности развивающихся в  процессе про-
филактики фаз. Клинически наиболее характерным 
вариантом видоизменения клинической картины за-
болевания при частичном эффекте терапии было 
уменьшение тяжести и средней длительности разви-
вающихся депрессий. 

Для КРБ и  КЛ наиболее частым вариантом про-
филактического эффекта было сокращение часто-
ты и  длительности депрессивных фаз. Как видно из 
табл. 2, число ЧР было сопоставимо в  группе КРБ 
(54,5 %) и КЛ (56,5 %). В то же время полное подав-
ление аффективной симптоматики значительно чаще 
наблюдалось при лечении КРБ (в 36,4 % случаев) по 
сравнению с  КЛ (у 17,4  % больных). Общее число 
больных с  положительным эффектом терапии так-
же было существенно выше в группе КРБ (90,9 %) по 
сравнению с КЛ (73,9 %).

КРБ оказался также более эффективным, чем КЛ, 
по сокращению продолжительности депрессивной 
симптоматики. При лечении КРБ сокращение суммар-
ной длительности депрессивной симптоматики было 
статистически достоверным и составляло 67,4 %, в то 
время как в  группе КЛ уменьшение значений этого 
показателя на 21,23  % не достигало статистической 
значимости. В  группе больных, получавших КРБ, про-
исходила гармоничная редукция симптомокомплекса, 
т.  е. наряду с  уменьшением общего числа приступов 
наблюдалась равномерная редукция средней длитель-
ности депрессивных и  субдепрессивных состояний. 
В отличие от КРБ, в процессе терапии КЛ общее число 
депрессивных фаз увеличилось на 30,7  %, при этом 
число развернутых депрессивных фаз сокращалось за 
счет увеличения в  2 раза числа субдепрессивных со-
стояний. Кроме того, наряду с уменьшением суммар-
ной и средней длительности депрессивной симптома-
тики наблюдалась отчетливая тенденция к увеличению 

Рисунок 1. Соотношение числа полных, частичных респондеров 
и  нонреспондеров в процессе профилактической терапии нормотимиками 

и  антидепрессантами

Figure 1. The ratio of the number of full, partial respondents and 
nonresponders in the process of relapse preventive therapy with normotimics 

and antidepressants
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Рисунок 2. Динамика основных показателей болезни в  процессе  
профилактической терапии антидепрессантами и  нормотимиками  

*  p  <  0,05

Figure 2. Dynamics of the main indicators of the disease in the process 
of relapse preventive therapy with antidepressants and normotimics

*  p  <  0.05
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на 42 % суммарной и на 85,9 % средней длительности 
периодов субдепрессии. 

Оценивая всю совокупность полученных результа-
тов и  принимая во внимание глобальную оценку эф-
фективности терапии, в соответствии с которой у по-
давляющего большинства больных (82,6 % суммарное 
число ЧР и  НР) не наблюдалось полного подавления 
симптоматики, а также опираясь на  клинические 
наблюдения, можно заключить, что применение КЛ 
при РДР приводило к  видоизменению клинической 
картины заболевания с  нарастанием удельного веса 
субдепрессивной симптоматики (рис. 3). У большин-
ства больных, получавших с профилактической целью 
КЛ, депрессивные фазы, утрачивая остроту симпто-
матики, затягивались, «застывая» на субклиническом 
уровне. Такой эффект КЛ, вероятно, можно назвать 
специфическим, поскольку ни при использовании АД, 
ни при лечении КРБ затягивания депрессивных фаз не 
наблюдалось.

В случае частичного эффекта терапии клиническая 
картина фаз, наблюдавшихся в процессе терапии КРБ 
и  АД, как правило, мало отличалась по структуре от 
развивавшихся в контрольном периоде. Можно отме-
тить лишь некоторое нарастание удельного веса асте-
нических проявлений, которые возникали как первые 
симптомы в  начале очередной депрессивной фазы 

Таблица 3. Сравнительная частота нежелательных явлений при лечении нормотимиками
Table 3. Comparative frequency of Adverse  events in the treatment with normotimics

Нежелательные явления
Число больных (%)

КРБ
N  =  22

КЛ
N  =  23

ПАР
N  =  21

ФЛУ
N  =  23

Слабость, вялость, быстрая утомляемость 3 (13,6  %) 8 (34  %) — —

Сонливость 5 (22,7  %) 3 (13%) — —

Повышение аппетита и  увеличение веса тела 2 (9  %) 7 (30,4%) — —

Головокружения, головные боли 1 (4,5%) 1 (4,3  %) 1 (4,76  %) 4 (17,4  %)

Тремор — 2 (8,6  %) — —

Диспептические жалобы (тошнота, гастралгия, рвота) 1 (4,5  %) 2 (8,6  %) 1 (4,76  %) —

Несахарное мочеизнурение (жажда, повышенный диурез) — 2 (8,6  %) — —

Нарушения аккомодации (диплопия) 3 (13,6  %) — — —

«феномен автоматического существования» (жалобы на притупленность 
чувств, утрата живости эмоционального отклика)

1 (4,5  %) 4 (17,4  %) — —

Диарея 1 (4,5  %) 1 (4,3  %) — —

Аллергические кожные реакции 2 (9  %) — — —

Атактические расстройства 4 (18,1  %) — — —

Извращение вкуса пищи (металлический привкус во рту) — 3 (13  %) — —

Нарушение функции щитовидной железы — 1 (4,3%) — —

Колебания АД — — 1(4,76  %) —

Всего 22 34 3 4

Среднее число НЯ на одного больного* 1 1,4 0,14 0,17

Примечание: �ПАР, ФЛУ vs КРБ, КЛ (p  <  0,001); 
КРБ vs КЛ (p  <  0,05); 
ПАР – пароксетин, Флу – флуоксетин, КРБ- карбамазепин, КЛ – карбонат лития.

Note: �PAR, FLU vs CRB, CL (p < 0.001); 
CRP vs CL (p < 0.05); 
PAR - paroxetine, FlU - fluoxetine, CRB - carbamazepine, CL - lithium carbonate.

Рисунок 3. Специфические особенности влияния карбоната лития 
на  течение рекуррентного депрессивного расстройства

Figure 3. Specific features of lithium carbonati effect on the course 
of   recurrent depressive disorder
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Рисунок 4. Сравнительная переносимость антидепрессантов 
и  нормотимиков при профилактической терапии рекуррентного 

депрессивного расстройства
Примечание: �ПАР, ФЛУ vs КРБ, КЛ (p < 0,001); 

КРБ vs КЛ (p < 0,05); 
ПАР – пароксетин, ФЛУ – флуоксетин, 
КРБ - карбамазепин, КЛ – карбонат лития.

Figure 4. Comparative tolerability of antidepressants and mood stabilizers 
in  the prophylactic therapy of recurrent depressive disorder

Note: �PAR, FLU vs CRB, CL (p < 0.001); 
CRB vs CL (p < 0.05); 
PAR - paroxetine, FlU - fluoxetine, CRB - carbamazepine,  
CL - lithium carbonate.

или сохранялись в  качестве доминирующей симп
томатики в  клинической картине субдепрессивной 
фазы. При лечении КЛ развивавшиеся фазы чаще все-
го носили характер субдепрессий с  преобладанием 
адинамической симптоматики, ощущением душевно-
го дискомфорта и нерезко выраженным компонентом 
идеаторной заторможенности. 

Таким образом, результаты исследования по-
казали преимущества в  эффективности исследуе-
мых АД перед нормотимиками. При лечении АД по 
сравнению с  нормотимиками в  большей степени 
(p  <  0,05) сокращалась суммарная длительность 
периодов болезни и  частота обострений. Полное 
подавление депрессивных фаз чаще достигалось 
в процессе терапии АД, в то время как при лечении 
нормотимиками был более характерен частичный 
эффект терапии, когда фазы сохранялись в редуци-
рованном виде. 

Сравнительная частота НЯ, возникавших при лече-
нии исследуемыми препаратами, показана в табл. 3 
и  на рис. 4. Анализ результатов сравнительного ис-
следования переносимости этих препаратов при 
профилактической терапии РДР продемонстриро-
вал существенные преимущества КРБ по сравнению 
с КЛ. В группе КЛ суммарное число НЯ по группе и чи-
сло НЯ на одного больного было статистически до-
стоверно выше (р < 0,05) по сравнению с КРБ.

Сравнительный анализ переносимости исследуе-
мых АД и нормотимиков показал существенное преи-
мущество АД нового поколения перед нормотимика-
ми (см. рис. 4). При этом в группе КРБ среднее число 
НЯ на одного больного было статистически выше 
(p < 0,001) по сравнению с группами ПАР и ФЛУ и ста-

тистически достоверно ниже по сравнению с группой 
КЛ (p < 0,05). 

Анализ результатов исследования показал, что 
исследуемые АД имеют значительные преимущества 
перед исследованными нормотимиками при прове-
дении длительной профилактической терапии РДР. 
Также были установлены недостаточная эффектив-
ность КЛ при РДР и риск его отрицательного влияния 
на течение заболевания с формированием затяжных 
субдепрессивных состояний.

Дискуссия

Настоящее исследование показало, что общая 
эффективность профилактической терапии в  груп-
пах АД и нормотимиков не имела статистически до-
стоверных различий. Все они достигали эффекта 
в  60–90  % случаев. Некоторыми преимуществами 
по показателю общей эффективности терапии, т.  е. 
по доле больных с  положительным эффектом тера-
пии (суммарное число полных и  частичных респон-
деров), обладали КРБ и  ПАР (90,9 и  90,5  % респон-
деров соответственно) по сравнению с КЛ (73,9 %), 
ФЛУ (60,7 %). 

В то же время препараты различались по характе-
ру редукции аффективных фаз в процессе профилак-
тической терапии. При этом АД оказывали более гар-
моничное влияние на течение болезни, чаще приводя 
к полному подавлению рецидивирования и формиро-
ванию стойкой ремиссии. При лечении нормотимика-
ми чаще наблюдался частичный эффект терапии, т. е. 
сокращение частоты, длительности и  уменьшение 
степени тяжести депрессий. Наиболее специфичным 
было действие КЛ. В отличие от других исследуемых 
препаратов он наряду с  уменьшением суммарной 
и средней длительности фаз приводил к некоторому 
учащению фазообразования за счет развития и  за-
тяжного течения субдепрессивных состояний. Чаще 
всего они носили характер анестетических субде-
прессий [45] или приближались по клинической кар-
тине к  синдрому «автоматического существования», 
описанному в [46].

Очевидным преимуществом исследуемых АД но-
вого поколения перед нормотимиками была их ста-
тистически значимо лучшая переносимость. КРБ 
продемонстрировал достоверно лучшую переноси-
мость по сравнению с КЛ. Для лекарственного препа-
рата, рассчитанного на его непрерывный длительный 
прием, особенно важны показатели переносимости. 
Различные проявления интолерантности могут суще-
ственно повлиять на успех профилактики, формируя 
у  больных негативное отношение к  лечению и  нару-
шая приверженность терапии. Поэтому при выборе 
препарата для профилактической терапии наряду со 
спектром его нормотимического действия необходи-
мо учитывать и его возможные соматотропные и ней-
ротропные эффекты. 

Несмотря на очевидные преимущества АД ново-
го поколения перед нормотимиками при профилак-
тике рецидивов РДР, в  ряде клинических случаев их 
использование может быть ограничено. Это каса-
ется пациентов с интолерантностью к АД. В частно-
сти, имеются указания на способность селективных 
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ингибиторов обратного захвата серотонина сни-
жать минеральную плотность костной ткани с  фор-
мированием повышенного риска переломов [47, 48 
и др.]. Многие исследователи отмечают влияние АД 
на массу тела [49–52]. Есть данные об изменении 
когнитивных функций у пациентов с депрессивными 
расстройствами в  процессе терапии селективными 
ингибиторами обратного захвата серотонина [53]. 
Описан также феномен «эмоционального притупле-
ния» как результат длительного лечения АД [54–57].

Другим ограничением назначения АД на длитель-
ный срок является риск развития инверсии фазы, 
связанный с  их использованием, и  переход к  би-
полярному течению заболевания [58]. Изменение 
диагноза с  течением времени с  РДР на биполярное 
расстройство было описано примерно у 10−20 % па-
циентов [59–61], с коэффициентом конверсии от 1,5 
до 2,0 % униполярных пациентов в год [62–65]. В свя-
зи с  этим пациентам, имеющим повышенный риск 
формирования биполярного течения, представляет-
ся важным избегать назначения АД на длительный 
срок и  использовать для противорецидивной тера-
пии препараты нормотимического действия. К та-
ким пациентам можно отнести тех, у кого в анамнезе 
имел место эпизод инверсии фазы при лечении АД, 
а также существовали признаки смешанного аффек-
та [66, 67]. Наряду с этим такие факторы, как ранний 
возраст начала РДР, большое количество эпизодов 
в раннем возрасте, значительная острота и полимор-
физм симптоматики, симптомы атипичной депрессии 
в соответствии с критериями Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition [68], злоупо-
требление психоактивными веществами [59, 64, 66, 
69] и семейный анамнез биполярного расстройства, 
были определены как клинические предикторы высо-
кой вероятности инверсии фазы [70].

Основными ограничениями настоящего исследо-
вания являются отсутствие рандомизации, плацебо-
контроля и слепой оценки, а также ретроспективный 
анализ оценки течения заболевания до начала изуча-
емой терапии. Кроме того, не использовались фикси-
рованные дозировки. Дозы препаратов подвергались 
коррекции в  зависимости от переносимости. Таким 
образом, условия проведения терапии в  рамках ис-

следования были максимально приближены к  пра-
ктике, что является скорее его достоинством, чем 
недостатком. Поскольку в этом исследовании стави-
лась задача сравнительного изучения особенностей 
клинического действия препаратов, такая методика 
представляется правомерной и  позволяющей уста-
новить закономерности, существующие в  реальной 
клинической практике. Плацебо-контроль и ослепле-
ние требуется обязательно в тех случаях, когда ста-
вится цель установить наличие или отсутствие эф-
фекта препарата, что предполагает необходимость 
исключения любого плацебо эффекта. В данном слу-
чае все пациенты сравниваемых групп находились 
в идентичных условиях. Поэтому нам представляется 
возможным пренебречь плацебо-эффектами. Более 
того, использование плацебо-контроля в  длитель-
ном исследовании противорецидивной монотерапии 
невозможно по этическим соображениям. Другим 
недостатком исследования является малая числен-
ность выборки, что, вероятно, стало причиной отсут-
ствия статистической достоверности различий ряда 
показателей. 

Выводы 

Результаты настоящего исследования показы-
вают, что препараты, используемые для длительной 
вторичной профилактики рецидивов РДР, имеют раз-
личный спектр клинического действия, который мо-
жет быть основой для дифференцированного выбора 
препарата. Препаратами первого выбора являются 
АД нового поколения. КРБ может быть определен как 
препарат второго выбора при невозможности прове-
дения или недостаточной эффективности профилак-
тической терапии АД (селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина). При неэффектив-
ности АД и КРБ можно использовать КЛ с условием 
тщательного контроля НЯ и динамики течения забо-
левания с целью своевременного вмешательства при 
развитии затяжных субдепрессивных состояний.

С учетом указанных выше ограничений исследо-
вания для уточнения полученных результатов необ-
ходимо проводить более масштабные исследования 
с большим объемом клинического материала.
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