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Резюме

Изучение закономерностей естественного и модифицированного антипсихотиками течения шизофрении показало, что наиболее высокая эф-
фективность лечения наблюдается на ранних стадиях заболевания. Это позволило сформулировать концепцию раннего вмешательства, вклю-
чающего в себя терапию на этапах продрома (ультравысокий риск развития психоза) и первого психотического эпизода. В настоящее время 
детально разработаны организационные, терапевтические и реабилитационные вопросы оказания помощи пациентам с первым психотическим 
эпизодом, однако вопрос об эффективности вмешательства на этапе продрома остается дискуссионным. Существующие инструменты оценки 
риска развития психоза у пациентов из группы ультравысокого риска недостаточно точны, а возможности антипсихотиков в профилактике 
манифестации шизофрении, как минимум, ограничены. Вследствие этого интерес исследователей сосредоточен на изучении возможностей 
немедикаментозных вмешательств (в частности, когнитивно-поведенческой терапии) на этапе продрома, а пациентам с первым психотиче-
ским эпизодом рекомендуется проведение активной антипсихотической терапии с ранним назначением внутримышечных пролонгированных 
антипсихотиков второго поколения, позволяющей добиться максимального полной редукции симптоматики и восстановления социального 
функционирования.
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Summary

Progress in studies of schizophrenia natural and antipsychotic-modified course indicates the highest treatment efficacy in early periods of disease: prodromal stage 
(ultra-high risk of psychosis) and first-episode psychosis. Due to this reason early intervention conception was argued. Nowadays different aspects of intervention 
for patients in and first-episode psychosis are well-investigated, but treatment in prodromal stage remain unclear. Standardized scales and tools for assessment of 
risk of psychosis manifestation aren’t correct and antipsychotics efficacy in schizophrenia prevention at least limited. For these reasons experts focus on studying 
of non-drug intervention in prodromal stage (cognitive-behavioral therapy, for example) and recommend active antipsychotic therapy for patients with first-episode 
psychosis, including early prescribing of long-acting intramuscular second-generation antipsychotics to get optimal reduction of symptoms and functional recovery.
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Введение

В настоящее время шизофрения понимается как 
тяжелое хроническое психическое расстройство, 
протекающее в виде последовательно сменяющих-
ся стадий: преморбидной, продромальной, первого 
в  жизни психоза с  последующим за ним периодом 
активного течения заболевания и резидуальной ста-
дии [1]. На преморбидном этапе отсутствуют клини-
чески значимые психопатологические расстройст-
ва, но уже имеются врожденные или наследственно 
обусловленные мозговые изменения, определя-
ющие предрасположенность к  развитию психоза, 
а также могут выявляться мягкие нейрокогнитивные 
нарушения, верифицируемые при нейропсихоло-
гическом обследовании. В  интервале от препубер-
татного до юношеского возраста заболевание пере-
ходит в  стадию продрома, на которой отсутствуют 
характерные для шизофрении психотические сим-
птомы в виде бреда и галлюцинаций, а клиническая 
картина определяется неспецифическими проявле-
ниями: колебаниями настроения с  преобладанием 
депрессий, мягкими субпсихотическими (квазипси-
хотическими) феноменами, расстройствами мыш-
ления по типу шперрунга и ментизма и др. Развитие 
первого в  жизни психоза знаменует наступление 
манифестного течения шизофрении, в котором вы-
деляют этап первого психотического эпизода (ППЭ) 
длительность до пяти лет, отличающегося высокой 
прогредиентностью, с  последующим снижением 
темпов прогрессирования заболевания на протя-
жении примерно десяти лет. Через пятнадцать лет 
активного течения прогредиентность практически 
утрачивается и  заболевание переходит в  резиду-
альную стадию, клинические проявления которой 
характеризуются комбинацией негативной, остаточ-
ной продуктивной симптоматики и личностными из-
менениями [2]. Таким образом, в настоящее время 
чрезвычайно высока актуальность стратификации 
пациентов и разработки для них дифференцирован-
ных принципов оказания помощи [3] со специфиче-
ским для каждой стадии заболевания пропорцио-
нальным использованием ресурсов [4].

Обоснование целесообразности 
раннего вмешательства

Под влиянием ранних взглядов E. Kraepelin ши-
зофрения на протяжении десятилетий воспринима-
лась как неуклонно прогрессирующее заболевание 
с  неблагоприятным прогнозом [5, 6], что определя-
ло терапевтический нигилизм врачей, отсроченное 
назначение терапии и  нерегулярное поддержива-
ющее лечение. Такой пессимистический взгляд на 
шизофрению изменился под влиянием результатов 
трех европейских исследований, в  которых оцени-
вались отдаленные исходы заболевания. Несмотря 
на различия в методологии, их основные результаты 
оказались похожими. Они поставили под вопрос не-
которые традиционные воззрения, поскольку исходы 
заболевания в долгосрочной перспективе более чем 
у  половины пациентов были благоприятными, тяже-

лое инвалидизирующее течение шизофрении на-
блюдалось только в 14–24 % случаев, а в целом дол-
госрочное течение заболевания характеризовалось 
значительной вариабельностью проявлений [7–9]. 
Несколько позже было установлено, что эффектив-
ность проводимого лечения и его отдаленные резуль-
таты критическим образом зависят от периода забо-
левания, в котором оно проводилось. В 1980-е годы 
было выполнено несколько исследований, которые 
позволили доказать необходимость применения 
особых подходов к  оказанию помощи молодым па-
циентам и сформулировать концепцию раннего вме-
шательства (РВ). Современные представления о  РВ 
адресуют его к  следующим стадиям развития пси-
хотического расстройства: преморбидный период 
(дети из группы риска), продромальный период или 
группа ультравысокого риска (УВР) развития психоза 
и  первый психотический эпизод. Некоторые иссле-
дователи выделяют в качестве критически значимого 
периода выход из психоза [10].

Обоснование специфики раннего вмешательства 
с учетом особых потребностей пациентов лучше все-
го разработано для лиц с ППЭ. Во-первых, пациенты 
с ППЭ интактны в отношении предшествующей тера-
пии, а также свободны от мозговых изменений, воз-
никающих при длительном течении болезни, поэтому 
им свойственна высокая чувствительность как к  те-
рапевтическому воздействию антипсихотиков, так 
и  к побочным эффектам. Во-вторых, с  учетом мак-
симальной прогредиентности шизофрении в  пер-
вые 5  лет манифестного течения, на данном этапе 
необходимо наиболее интенсивное оказание помо-
щи, включающей в себя сочетание психофармакоте-
рапии с  методами психосоциальной реабилитации. 
В-третьих, период ППЭ чрезвычайно важен в клини-
ко-прогностическом отношении, поскольку именно 
в  это время происходят не только наиболее значи-
мые биологические, но и  психологические, а также 
социальные изменения. При этом патологические 
процессы на данном этапе поддаются максимально 
возможной коррекции [11]. Исходя из этих и  дру-
гих предпосылок были сформулированы ключевые 
принципы терапии пациентов с  ППЭ (минимально 
возможная нейролептическая нагрузка, стремление 
к максимально полному купированию психотической 
симптоматики и  т.  д.). Внедрение в  практику специ-
фических форм оказания помощи пациентам с  ППЭ 
стало первым успешным опытом реализации концеп-
ции раннего вмешательства [12–14].

Значение длительности 
нелеченого психоза

Изначально изучение проблемы ППЭ было полно-
стью сосредоточено на разработке специфических 
вмешательств для данных пациентов. Однако не ме-
нее важным последствием этого поиска стало опре-
деление важности понятия «длительность нелече-
ного психоза» (duration of untreated psychosis – DUP) 
как ключевого независимого фактора, определяю-
щего неблагоприятный исход заболевания. Большая 
длительность нелеченого психоза (ДНП) связана 
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с плохим ответом на лечение, худшим контролем над 
симптомами и  функциональным исходом заболева-
ния [15]. Кроме того, имеется слабая, но устойчивая 
связь между значительной ДНП и  неблагоприятным 
исходом заболевания, выраженностью симптомов, 
меньшей вероятностью достижения ремиссии и низ-
ким уровнем социального функционирования [16]. 
Согласно представлениям некоторых авторов, про-
гностически важен весь период нелеченого психо-
за, а не только непосредственно предшествующий 
впервые назначенному лечению. Качество ответа на 
антипсихотическую терапию также уменьшается по-
сле рецидива психоза [17].

Однозначная оценка ДНП как безусловно небла-
гоприятного прогностического фактора в последние 
годы была подвергнута ревизии. Несмотря на то что 
негативное влияние ДНП объясняли нейротоксиче-
ским действием психоза [18, 19], в  недавно прове-
денных метаанализах данная гипотеза не получила 
подтверждения: было обнаружено лишь его влияние 
на отдельные когнитивные функции [20, 21]. Также 
высказывались предположения о  том, что ДНП мо-
жет быть большей у  пациентов с  изначально менее 
благоприятной формой заболевания, для которой 
характерно скрытное начало, выраженность апатии 
и  низкая критичность. В  недавно проведенном про-
спективном исследовании было показано, что в ряде 
случаев поздно начатое лечение менее эффективно 
не вследствие большей длительности ДНП, а в силу 
изначально неблагоприятного прогрессирующего 
течения заболевания. По мнению авторов, продол-
жительность нелеченого психоза является скорее 
индикатором стадии заболевания, чем предиктором 
исхода лечения [22].

Верификация продрома 
и пациенты группы 
ультравысокого риска 
развития психоза

Важным следствием изучения ДНП стал вывод 
о  существовании у  большинства пациентов до раз-
вития манифестного психоза длительного периода 
персистирования мягких симптомов непсихотиче-
ского уровня, который получил название продрома 
шизофрении. Было высказано предположение, что 
вмешательство на препсихотической стадии мини-
мизирует ДНП, что может привести к смягчению, от-
срочке или даже полному предотвращению развития 
психоза [23]. К сожалению, успешная реализация 
модели помощи на стадии продрома затруднена, 
прежде всего потому, что она до сих пор квалифици-
руется ретроспективно в силу неспецифичности кли-
нических проявлений [24–26].

В начале продрома доминируют мягкие негатив-
ные симптомы, такие как снижение концентрации 
внимания, ослабление волевых побуждений, которые 
сочетаются с неспецифическими симптомами в виде 
расстройств сна, тревоги, раздражительности. Так-
же на этом этапе часто присутствуют аффективные 
симптомы, особенно депрессия. Со временем коли-
чество и  тяжесть этих нарушений экспоненциально 

накапливаются, и продромальная стадия завершает-
ся появлением отчетливых продуктивных психотиче-
ских симптомов. По мере нарастания выраженности 
клинических проявлений усиливается социальная 
и трудовая несостоятельность пациента: своей мак-
симальной выраженности она достигает с  момента 
начала психоза и плохо поддается обратному разви-
тию даже при его успешном купировании [27].

Для повышения надежности проспективной ве-
рификации продрома предлагается наряду с клини-
ческими проявлениями учитывать дополнительные 
факторы риска и значимые условия развития психо-
за, что позволит избежать ложноположительных ре-
шений о необходимости назначения антипсихотиков. 
В середине 1990-х годов были предложены критерии 
для выявления лиц с  повышенным риском развития 
психоза в  ближайшем будущем. Эти критерии уль-
травысокого риска (УВР) основаны на комбинации 
эпидемиологических данных и  известных факторов 
риска развития психоза и включают в себя [28, 29]:

–– возраст от 14 до 30 лет, поскольку в  этот период 
жизни наиболее высок риск развития психотиче-
ских расстройств, и

–– обращение за медицинской помощью, поскольку 
у молодых людей, которых не беспокоят симптомы 
и  не отмечается связанное с  ними снижение со-
циального функционирования, гораздо ниже риск 
развития тяжелого расстройства в ближайшем бу-
дущем, и

–– наличие мягких (аттенуированных) продуктивных 
психотических симптомов, или

–– наличие в  прошлом кратковременных психотиче-
ских симптомов, разрешившихся спонтанно, или

–– наличие психотических расстройств у родственни-
ков в сочетании с недавно начавшимся ухудшением 
социального функционирования у обследуемого.
В дальнейшем критерии совершенствовались, 

и  к настоящему времени разработан и  валидизи-
рован в  международных исследованиях ряд скри-
нинговых инструментов для диагностики продро-
мальной стадии шизофрении: Комплексная шкала 
оценки психического состояния, подверженного ри-
ску (Comprehensive Assessment of the At-Risk Mental 
State  – CAARMS) [30], Структурированное ин-
тервью для выявления продромальных симптомов 
(Structured Interview for Prodromal Symptoms – SIPS), 
Шкала продромальных симптомов (Scale of Prodromal 
Symptoms  – SOPS) [31], Шкала оценки склонности 
к шизофрении (Schizophrenia Proneness Instrument – 
SPI) [32]. Первые три шкалы направлены на оценку 
разнообразных факторов риска, в  то время как SPI 
опирается на широкий спектр симптомов и  нейро-
когнитивных особенностей пациентов, разделяя про-
дром на ранние и поздние стадии.

В шкале SIPS выделяют три основных критерия 
УВР или критерии риска развития психоза (COPS  – 
Criteria of psychosis risk): наличие кратковременных 
психотических симптомов, мягких (аттенуирован-
ных) психотических симптомов и  генетического ри-
ска со  снижением социального функционирования. 
Для диагностики УВР достаточно, чтобы как мини-
мум один из пяти представленных симптомов (не-
обычное содержание мышления / бредовые идеи, 
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подозрительность / идеи преследования, идеи гран-
диозности, нарушения восприятия / галлюцинации, 
дезорганизованная речь) присутствовал у пациента:

–– в максимальной степени выраженности хотя бы 
несколько минут в день хотя бы раз в месяц за по-
следние 3 месяца — синдром кратковременных 
психотических симптомов, либо 

–– пациент обнаруживал хотя бы один из пяти сим-
птомов в  умеренной либо тяжелой, но не дости-
гающей психоза степени выраженности в течение 
последнего года, при этом степень их выраженно-
сти была выше, чем 12 месяцев назад, и они про-
являлись не реже одного раза в неделю в течение 
последнего месяца — синдром ослабленного пси-
хоза, либо

–– пациент соответствовал критериям шизотипиче-
ского расстройства личности и/или у  пациента 
имелся родственник первой степени родства с пси-
хотическим расстройством, а за последний месяц 
глобальная оценка социального функционирования 
пациента снизилась минимум на 30  % по сравне-
нию с состоянием 12-месячной давности [33].
Названные шкалы разтличаются между собой 

перечнем используемых симптомов и  нейрокогни-
тивных нарушений, но для всех характерна отно-
сительно невысокая точность прогноза развития 
психоза – около 35–40 %. В последнее время в иссле-
дованиях наметилась тенденция к резкому снижению 
точности оценок – до 16 %. Это может быть объяснено 
как повышением эффективности проводимых ранних 
вмешательств (истинная профилактика развития пси-
хоза), так и включением в исследования большего чи-
сла «ложноположительных» пациентов. Повышенный 
риск манифестации психоза  – не единственная при-
чина пристального внимания к  пациентам с  УВР, по-
скольку они часто страдают от дистресса, нарушений 
социального и личностного функционирования и дру-
гих психических расстройств, что влияет на качество их 
жизни и служит причиной обращения за помощью [34]. 

Из трех критериев УВР прогностическое значение 
в отношении развития психоза имеет только наличие 
мягких или кратковременных психотических симпто-
мов. Критерий генетического риска и  функциональ-
ного ухудшения не так однозначно связан с  риском 
развития психоза [35–37]. Кроме того, современные 
диагностические критерии УВР не обладают доста-
точной специфичностью [38], а группа пациентов 
с  УВР неоднородна, что также влияет на качество 
прогноза и  приводит к  сложностям в  определении 
наиболее эффективных вмешательств в  продро-
мальном периоде [39], поэтому точная верификация 
продрома шизофрении по-прежнему оказывает-
ся возможной только ретроспективно. Кроме того, 
критерии УВР в исследованиях применяются только 
к лицам, обращающимся за помощью к психиатрам. 
На практике они используются в работе с более ши-
роким контингентом (подростки кризисных центров, 
пациенты соматических больниц, старшеклассники 
и учащиеся колледжей и др.), что приводит к значи-
тельному снижению качества прогноза [40]. Ряд ав-
торов также указывает на слабую сопоставимость 
различных исследований из-за различий критериев 
УВР [41]. 

В связи с неспецифичностью критериев УВР неко-
торые исследователи предлагают модель плюрипо-
тентного риска развития психических расстройств, 
предполагающую повышенный риск манифестации 
различных заболеваний, а не только расстройств 
шизофренического спектра [42]. Кроме того, для 
пациентов из группы УВР наиболее корректной конт
рольной точкой оказалось развитие не только психо-
за, но и, гораздо чаще, непсихотических расстройств 
(например, тревожных расстройств и  депрессии). 
Это позволяет более широко сформулировать ак-
туальность раннего вмешательства у  лиц из группы 
УВР: снижение риска развития тяжелого психическо-
го расстройства. Также предлагается рассматривать 
пациентов с  УВР как страдающих самодостаточным 
психическим расстройством: синдромом «мягкого 
психоза». Как показывают исследования, задержки 
в  предоставлении адекватного лечения более ха-
рактерны для случаев, когда заболевание начинает-
ся в  детском или подростковом возрасте (симпто-
мы у  подростков могут маскироваться под другие 
расстройства или распознаваться как выражение 
подросткового кризиса). В  связи с  этим для детей 
и  подростков требуются специфические стратегии 
выявления УВР [37].

Качественным прорывом в  повышении точности 
прогнозирования риска манифестации психоза мо-
жет стать внедрение в  практику разрабатываемого 
в  настоящее время инновационного инструмента, 
работающего на основе самообучающегося алго-
ритма (machine learning). Над проектом PRONIA ра-
ботают более 1700 ученых из пяти стран Европы и из 
Австралии. Исходя из общепризнанного положения 
о том, что у 75–90 % пациентов манифестному пси-
хозу предшествуют неспецифические ранние сим-
птомы, ученые поставили перед собой амбициозную 
цель: повысить точность прогноза манифестации 
психоза до 90 %. Работа над проектом еще не завер-
шена, но предварительные данные выглядят весь-
ма обнадеживающе. Применение разработанных 
алгоритмов врачами позволяет достичь точности 
прогноза развития психоза в 73,2 % случаев (специ-
фичность – 84,9 %, чувствительность – 61,5 %); в то 
время как компьютерная оценка отличалась большей 
чувствительностью (76,0–88,0  %) при меньшей спе-
цифичности (53,5–66,8 %). Объединение компьютер-
ного и врачебного подходов к оценке риска развития 
психоза позволило добиться его точности на уровне 
85,5 % (чувствительность – 84,6 %; специфичность – 
86,4 %) при оптимальных расчетных показателях точ-
ности в пределах 85,9 % [43, 44].

Вмешательство на стадии 
продрома

Предположения о благоприятном влиянии на тече-
ние и прогноз шизофрении терапевтического вмеша-
тельства, предшествующего развитию первого мани-
фестного психоза, высказывались еще до появления 
антипсихотиков. Пожалуй, наиболее известным явля-
ется высказывание Henry Stack Sullivan, который пред-
полагал, что «многие начинающиеся случаи можно 
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остановить до наступления полного разрыва контакта 
с реальностью и до возникновения необходимости го-
спитализации. Возможность сдвинуть психоз к более 
позднему возрасту может привести к более благопри-
ятному течению болезни» [11, 45].

Исследования эффективности лечения пациен-
тов с  УВР показывают, что оно позволяет, по край-
ней мере, отсрочить переход от продромальной 
стадии к  манифестации тяжелого психического 
расстройства [42], привести к  уменьшению выра-
женности отдельных симптомов, но до сих пор не 
получено убедительных доказательств того, что оно 
способно предотвратить наступление манифестной 
стадии заболевания [46]. В  связи с  этим важным 
методологическим ограничением исследований 
эффективности вмешательств на этапе продро-
ма является необходимость разработки критериев 
ее оценки у  пациентов с  УВР. Первичные и  вторич-
ные конечные точки должны отличаться от таковых 
при лечении манифестного психоза. В  случае про-
филактического лечения пациентов с  УВР имеет-
ся неопределенность относительно целей лечения 
(ослабление отдельных симптомов, предотвраще-
ние или задержка прогрессирования заболевания), 
отсутствие понимания патофизиологических меха-
низмов, лежащих в  основе ранних этапов болезни, 
а также более низкий порог приемлемого риска ле-
чения [38].

Первые исследования эффективности РВ у паци-
ентов УВР были выполнены с применением антипси-
хотиков. Неудивительно, что первой такой работой 
стало исследование Patrick D. McGorry из Австра-
лии – одного из пионеров концепции раннего вмеша-
тельства и создателя первой в мире клиники первого 
психотического эпизода. В этом исследовании срав-
нивали эффективность комбинации когнитивно-по-
веденческой терапии (КПТ) и низких доз рисперидо-
на с «обычным» ведением пациента. По завершении 
первого 6-месячного периода исследования частота 
развития психоза была значительно ниже в  группе 
пациентов, получавших комбинацию КПТ и антипси-
хотика. Однако по истечении еще одного 6-месяч-
ного периода, во время которого не проводилось 
вмешательства, а осуществлялось наблюдение за 
пациентами, различия между группами исчезли. 
Развитие психозов после отмены лечения отмеча-
лось преимущественно у  пациентов, которые плохо 
соблюдали режим приема рисперидона. В то же вре-
мя у  пациентов, которые соблюдали режим приема 
антипсихотика, психозы развивались реже даже по-
сле отмены лечения. Это исследование впервые по-
казало, что манифестация шизофрении может быть, 
как минимум, сдвинута во времени (если не полно-
стью предотвращена) в  результате специфического 
вмешательства. Однако сочетание АВП с КПТ не по-
зволило точно установить, какой из компонентов те-
рапии играл ведущую роль [47]. 

Несколько позже в  США было выполнено более 
сложное рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование, в  котором 
сравнивали эффективность низких доз оланзапина 
с  плацебо на протяжении 12 месяцев лечения и  по-
следующих 12 месяцев наблюдения. Оланзапин про-

демонстрировал превосходство над плацебо в  спо-
собности предотвращать развитие психоза, которое, 
однако, не было статистически значимым. Кроме 
того, прием оланзапина был сопряжен с побочными 
эффектами, поэтому был сделан вывод о  том, что 
оланзапин уступает рисперидону по соотношению 
эффективности/безопасности на этапе продро-
ма  [48]. В  открытом неконтролируемом исследова-
нии 15 пациентов получали лечение гибкими дозами 
арипипразола (5–30  мг/сут) в  течение 8 недель, на 
фоне которого отмечалось улучшение психического 
состояния пациентов при минимальном количестве 
и выраженности побочных эффектов. Не было заре-
гистрировано ни одного случая манифестации пси-
хоза [49]. Аналогичные результаты были получены 
в  12-недельном рандомизированном контролируе-
мом исследовании амисульприда у  124  пациентов 
с  УВР по сравнению с  отсутствием фармакологиче-
ского вмешательства. На фоне приема гибких доз 
амисульприда (50–800 мг/сут) к концу исследования 
отмечалось статистически более значимое умень-
шение выраженности продуктивной, негативной 
и общей психопатологической симптоматики, а так-
же улучшение социального функционирования, чем 
в контрольной группе [50].

В рамках критической оценки фактов, призван-
ных улучшить терапию шизофрении, ведущим уче-
ным и врачам-психиатрам из США было предложено 
оценить корректность утверждения «начало терапии 
в  продромальную фазу шизофрении улучшает про-
гноз» [40]. Врачи высказались значительно более оп-
тимистично, чем эксперты: 81 % практикующих пси-
хиатров согласились с  данным тезисом полностью 
либо с незначительными оговорками, в то время как 
100  % исследователей отвергли его с  незначитель-
ными или существенными оговорками. Аргументи-
руя свое решение, эксперты отметили, что точная 
верификация продрома до сих пор возможна лишь 
при ретроспективном анализе, однако попытки ис-
пользования предложенных критериев для прогноза 
дебюта шизофрении не имеют большого успеха. Не-
совершенство методов диагностики продромальной 
фазы, а также спорная эффективность назначения 
антипсихотиков порождают целый ряд юридических 
и этических проблем такого лечения.

С учетом всех перечисленных ограничений при-
менения антипсихотиков на этапе продрома, неэф-
фективности назначения пациентам с  УВР антиде-
прессантов и  омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот [51] оптимальным вмешательством, с  точки 
зрения сочетания пользы и  безопасности, является 
КПТ [42, 52–54]. Вместе с  тем в  недавно опублико-
ванных результатах метаанализов не было показа-
но убедительных доказательств превосходства КПТ 
над вмешательством, основанным на потребностях, 
а уровень неопределенности полученных данных 
в  отобранных исследованиях оказался слишком вы-
соким [55]. Некоторые авторы утверждают, что среди 
всех изучавшихся вмешательств (омега-3 полинена-
сыщенные жирные кислоты, зипразидон, оланзапин, 
арипипразол, семейная терапия, несколько прото-
колов КПТ, в том числе в сочетании с рисперидоном) 
нет ни одного, которое бы превосходило остальные 
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по эффективности предотвращения риска развития 
психоза [56, 57].

Крупный метаанализ 2021 года, в  котором была 
продемонстрирована эффективность КПТ для про-
филактики развития психоза у пациентов с УВР [58], 
критикуется за методологические ошибки [55]. Тем 
не менее, несмотря на все ограничения, КПТ счита-
ется вмешательством первого выбора для пациентов 
с  УВР, а фармакологические вмешательства прием-
лемы для пациентов с сопутствующими психически-
ми расстройствами [34]. Это особенно актуально 
с  учетом того, что частота квазипсихотических сим-
птомов в популяции очень высока, поэтому антипси-
хотики не могут быть показаны всем лицам с подпо-
роговыми психотическими симптомами. Согласно 
рекомендациям Европейской психиатрической ас-
социации, взрослым пациентам следует назначать 
когнитивно-поведенческую психотерапию в  качест-
ве лечения первого выбора. Если психологические 
вмешательства оказываются неэффективными, их 
следует дополнять терапией антипсихотиками вто-
рого поколения в  низких дозах, которые особенно 
показаны при наличии выраженной прогрессирую-
щей симптоматики и направлены на достижение та-
кой степени стабилизации состояния, которая может 
поддерживать эффективность психологических вме-
шательств. Таким образом, какие-либо долгосроч-
ные назначения антипсихотиков с профилактической 
целью на этапе продрома не рекомендуются. Что 
касается эффективности психологических и  фарма-
кологических вмешательств для детей и подростков 
младшего возраста, то имеющихся данных недоста-
точно для обоснованного начала профилактического 
лечения [59, 60].

Лечение пациентов с первым 
психотическим эпизодом

Необходимость разработки специальных про-
грамм оказания психиатрической помощи для па-
циентов с  впервые в  жизни развившимся психозом 
признана во многих странах мира и  обусловлена 
особыми потребностями данной группы пациен-
тов. Специально разработанные программы ранне-
го вмешательства для пациентов с  расстройствами 
шизофренического спектра обеспечивают мульти-
модальное лечение, объединяющее психосоциаль-
ные и  психофармакологические вмешательства, 
адаптированные для каждого пациента [11]. Важной 
особенностью пациентов с  первым психотическим 
приступом шизофрении является их высокая чувст-
вительность как к  терапевтическому действию ан-
типсихотиков, так и к побочным эффектам. Поэтому 
на начальных этапах заболевания рекомендуется на-
значать более низкие дозы препаратов на этапе ку-
пирующей терапии в связи с возможностью получить 
хороший терапевтический эффект при уменьшении 
риска развития экстрапирамидной симптоматики 
[61, 62]. В связи с этим оптимальным считается по-
степенное увеличение дозы антипсихотика, позво-
ляющее определить минимальную эффективную 
дозировку [14]. Проведенный метаанализ (2176 па-

циентов) показал значимое превосходство специ-
ально разработанных программ раннего вмешатель-
ства над обычным лечением по всем исследуемым 
параметрам: выраженности всех симптомов, дости-
жению ремиссии и выздоровления, снижению числа 
и длительности госпитализаций, улучшению общего 
функционирования, возвращению к  работе и  учебе, 
улучшению качества жизни [63].

Несмотря на успех программ лечения и реабили-
тации для пациентов с ППЭ, многие авторы указыва-
ют на необходимость более дифференцированного 
подхода к пациентам с ППЭ [3, 64]. Только 20 % паци-
ентов с первым психотическим эпизодом дают пол-
ный ответ на фармакотерапию, а большая их часть 
лишь частично отвечает на назначение антипсихо-
тиков [65], при этом первоначальный ответ на лече-
ние является одним из самых значимых предикторов 
долгосрочных результатов [66].

Благоприятный результат лечения подразумевает 
не только купирование продуктивной симптоматики, 
но и  достижение «восстановления» (recovery)  – бо-
лее широкого понятия, которое является многомер-
ным конструктом и включает в себя как клиническое 
улучшение, так и повышение качества жизни и улуч-
шение социального функционирования пациента. На 
ранних этапах болезни высокая неопределенность 
в  траектории ее течения создает серьезные слож-
ности для оценки вероятности достижения восста-
новления и индивидуального прогноза [67, 68]. Риск 
неполного восстановления у пациентов с ППЭ связан 
с  рядом факторов: значительная ДНП, ранний воз-
раст начала заболевания, выраженный когнитивный 
дефицит и  негативные симптомы, коморбидность 
с  аффективными расстройствами, злоупотребление 
психоактивными веществами, мужской пол, низкая 
приверженность терапии [68]. Однако некоторые из 
перечисленных факторов могут быть модифицируе-
мыми. Результаты 10-летнего проспективного иссле-
дования показывают, что прекращение употребления 
каннабиса благоприятно сказывается на долгосроч-
ных результатах лечения. Кроме того, отказ от канна-
биса на ранних этапах может отсрочить и даже пре-
дотвратить развитие заболевания [69].

Социальные факторы связаны как с  развитием 
первого эпизода психоза, так и  с восстановлением 
пациентов. В связи с этим обсуждаются социальные 
интервенции, такие как вмешательства, направлен-
ные на снижение враждебной атмосферы в  семье 
пациента [3]. В  качестве перспективного метода 
воздействия на неблагоприятные социальные фак-
торы ряд исследователей разрабатывают стратегии 
управления «городским стрессом» [70]. 

В связи с  особым значением раннего периода 
заболевания актуальной является проблема упущен-
ных возможностей повлиять на течение заболевания 
на этапе ППЭ. В связи с этим обсуждается целесоо-
бразность своевременного назначения противорези-
стентного лечения клозапином пациентам, которым 
были проведены два курса безуспешного лечения 
различными антипсихотиками [3]. В ряде исследова-
ний показана эффективность психотерапевтических 
вмешательств (SRT – social recovery therapy) для по-
вышения социальной адаптации и  снижения риска 
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инвалидности у пациентов с формирующейся лекар-
ственной резистентностью (в том числе в результате 
низкой приверженности фармакотерапии) [71, 72].

Другим способом улучшения отдаленных исхо-
дов заболевания и  повышения вероятности дости-
жения восстановления при шизофрении является 
своевременное назначение пролонгированных вну-
тримышечных антипсихотиков второго поколения 
(АВП). Данная группа препаратов традиционно вос-
принимается в  качестве средства первого выбора 
для пациентов с  низкой приверженностью лечению, 
получающих психиатрическую помощь в амбулатор-
ных условиях [73, 74]. Тем не менее имеются убеди-
тельные данные в  пользу как можно более раннего 
использования пролонгированных внутримышечных 
АВП, а также попытки разработки критериев назна-
чения максимальных доз антипсихотиков, комбини-
рованной антипсихотической терапии и  назначения 
пролонгированных форм антипсихотиков пациентам 
с первым психотическим эпизодом [75].

Широкие возможности для успешного примене-
ния на всех этапах лечения шизофрении, в том чи-
сле критически значимых, открывает антипсихотик 
палиперидон, выпускаемый в  трех лекарственных 
формах: капсулы контролируемого высвобождения 
для перорального приема [76], палиперидона паль-
митат для внутримышечного введения с  частотой 
1  раз в  месяц (ПП-1М) [77] и  палиперидона паль-
митат для внутримышечного введения с  частотой 
1 раз в 3 месяца (ПП-3М) [78]. Отличительной осо-
бенностью палиперидона является возможность его 
применения на этапе ППЭ не только в форме капсул 
для перорального приема, но и  в  виде ПП-1М. Это 
связано с  тем, что лечение ПП начинается с  ини-
циальной дозы, исключающей необходимость па-
раллельного назначения терапии прикрытия пе-
роральным антипсихотиком. Перевод пациентов 
с обострением на ПП в гибкой дозировке 50–150 мг 
после неудачной терапии пероральными антипсхо-
тиками позволил добиться 30%-ной редукции сим-
птоматики у  66,7  % обследованных и  50%-ной ре-
дукции – у 43,5 %. Терапия ПП ассоциировалась со 
значимым улучшением и по другим показателям: хо-
рошее самочувствие, удовлетворенность лечением, 
улучшение нарушенных болезнью активности и  со-
циального функционирования. При этом ПП хорошо 
переносился и  после его назначения уменьшалась 
выраженность экстрапирамидной симптоматики, 
развившейся на фоне приема других антипсихоти-
ков [79]. Кроме того, была доказана эффективность 
трех доз (50, 100 и 150 мг) месячного пролонга па-
липеридона в купировании тяжелых обострений при 
шизофрении. Инициация терапии путем введения 
150  мг ПП (или плацебо) в  дельтовидную мышцу 
с повторной инъекцией на 8-й день и последующи-
ми введениями препарата 1 раз в  месяц позволя-
ет быстро достичь стабильного терапевтического 
уровня палиперидона в  плазме крови. Поэтому те-
рапия ПП была эффективной во всем диапазоне доз 
и хорошо переносилась [80].

Палиперидон, как и другие антипсихотики, прояв-
ляет более высокую эффективность при назначении 
на ранних сроках заболевания. Исходя из данного 

правила было проведено сравнение эффективности 
и безопасности ПП в виде месячного пролонга (ПП-1) 
у  пациентов с  недавно установленным диагнозом 
шизофрении (до трех лет включительно) и длительно 
болеющих (более трех лет). У всех включенных в ис-
следование пациентов предварительно добивались 
стабилизации состояния с  помощью пероральной 
лекарственной формы палиперидона, с  последу-
ющим переводом на ПП-1. Респонс (20  % и  более 
редукция симптоматики) был достигнут у 71,4 % па-
циентов, болеющих менее трех лет, и  у 59,2  % дли-
тельно болеющих. Улучшение состояния по шкале 
PANSS (подшкалы продуктивных, негативных и  об-
щепсихопатологических симптомов, фактор Марде-
ра) и доля пациентов с высоким уровнем социально-
го и  личностного функционирования по шкале PSP 
были значимо выше в  группе пациентов с  недавно 
установленным диагнозом [81].

Поскольку конечной целью раннего вмешатель-
ства является улучшение отдаленных исходов забо-
левания или, в современной парадигме, достижение 
восстановления, целесообразным является своев-
ременный перевод пациентов с  ПП-1М на ПП-3М. 
Исследования показывают, что замена антипсихо-
тика лекарственной формой большей длительно-
сти действия позволяет не только сохранить раннее 
достигнутое улучшения, но и  способствует более 
эффективной профилактике рецидивов [82]. После 
12-месячного курса терапии ПП-3М у пациентов, чье 
состояние было стабилизировано с помощью ПП-1М, 
приверженность лечению сохранили 95,4 % пациен-
тов, симптоматической ремиссии к концу исследова-
ния достигли 56,8 % пациентов, а симптоматической 
и функциональной – 31,8 %. При этом количество па-
циентов, нуждающихся в госпитализации, снизилось 
с 13,5 % в предыдущие 12 месяцев на ПП-1 до 4,6 % 
на ПП-3 [83]. Плацебо-контролируемое исследова-
ние эффективности и переносимости ПП-3М у паци-
ентов, предварительно получавших ПП-1М, подтвер-
дило гораздо большую продолжительность периода 
времени до развития обострения на фоне назначе-
ния ПП-3М. Таким образом, назначение трехмесяч-
ной формы ПП 4 раза в  год значимо увеличивает 
длительность ремиссии. ПП-3М хорошо переносит-
ся и имеет более благоприятный профиль побочных 
эффектов по сравнению с другими формами палипе-
ридона [84].

Заключение

На сегодняшний день концепция РВ в узком смы-
сле, ограниченном периодом болезни до развития 
манифестного психоза, остается недостаточно раз-
работанной и  нуждается в  дальнейшем изучении. 
Точность критериев и инструментов прогноза разви-
тия психотических состояний у пациентов из группы 
УВР недостаточно высока, хотя в  данном направле-
нии наметился прогресс. Тем не менее расширенное 
понимание периода РВ, включающего в  себя ППЭ, 
позволило переосмыслить ключевые принципы ока-
зания психиатрической помощи данной группе па-
циентов. Важными результатами научных исследо-
ваний, выполненных в  данном направлении, стали 
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длительность нелеченого психоза), а также опреде-
ление краткосрочных и долгосрочных целей терапии: 
максимально полное купирование психопатологи-
ческой симптоматики, длительное поддержание ре-
миссии, курс на достижение восстановления. 

Ограниченная эффективность антипсихотиков на 
этапе продрома и  принципиальная невозможность 
оценить их способность предотвращать развитие 
психоза в  рамках существующей парадигмы актуа-
лизировала необходимость изучения возможностей 
психотерапевтическии и  психосоциальных вмеша-
тельств, что стало удачной моделью валидизации 
биопсихосоциальной теории развития шизофре-

нии. Несмотря на чрезвычайно высокую значимость 
раннего периода заболевания (продром + ППЭ), он 
не может рассматриваться в  отрыве от всей траек-
тории развития шизофрении, что определяет необ-
ходимость соблюдения преемственности терапии 
и  открывает широкие возможности для применения 
пролонгированных внутримышечных антипсихоти-
ков второго поколения. Исследователи признают не-
обходимость дальнейших усилий, направленных на 
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