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Резюме

В статье выполнен краткий обзор современных представлений о  месте когнитивных нарушений в  структуре шизофренического процесса, 
а  также о  роли атипичных антипсихотиков в  вопросе их коррекции. Освещены наиболее важные результаты ряда клинических исследований, 
посвященных вопросу влияния луразидона на когнитивное функционирование больных шизофренией, и  обобщены данные (систематический 
обзор) двух рандомизированных клинических исследований. Анализ всех данных убедительно продемонстрировал способность луразидона 
достоверно непосредственно улучшать не только выполнение пациентами когнитивных тестов, но и их персональное и социальное функциони-
рование по сравнению как с  плацебо, так и  с другими атипичными антипсихотиками (зипрасидон и  кветиапин XR). 
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Summary:

The article provides a brief overview of the state-of-art view on the place of cognitive impairments in the structure of the schizophrenic process and the therapeutic 
potential of atypical antipsychotics in its correction. The most important results of a number of clinical studies assessed the effect of lurasidone on the cognitive 
functioning in schizophrenic patients are highlighted, and the data of two randomized clinical trials were summarized in systematic manner. The analysis of all available 
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Введение

В последние годы фокус представлений об эф-
фективности оказания психиатрической помощи 
больным шизофренией все больше смещается от 
изначальной «болезненной» модели восстановления, 
исчерпывающейся купированием собственно симп
томов заболевания и  дальнейшей профилактикой 
последующих рецидивов, в сторону «реабилитацион-
ной» модели, предполагающей помимо устранения 
непосредственных клинических проявлений заболе-
вания еще и  восстановление социального функцио-
нирования, а также приемлемого уровня жизни [1, 2]. 
При этом, несмотря на то что психотические симпто-
мы при шизофрении наиболее заметны и  показа-
тельны, с  экономической точки зрения самой доро-
гостоящей проблемой, как правило, является именно 
снижение уровня функционирования пациентов, ко-
торое может приводить к  значительно большим ма-
териальным затратам, чем те, которые связаны с ле-
чением психотического расстройства, включая траты 
на медикаментозное лечение и госпитализации [3].

Когнитивная дисфункция 
при шизофрении

Дезадаптация в  повседневной жизни у  больных 
шизофренией охватывает такие важные области, 
как самообслуживание, креативность и  социальное 
функционирование [4]. При этом она является ре-
зультатом сочетанного воздействия множества от-
дельных факторов [3] (рис. 1), что обусловливает не-
обходимость продуманного и дифференцированного 
подхода к вопросу ее практической минимизации. 

Одним из ключевых предикторов, определяю-
щих плохой функциональный исход у  больных ши-
зофренией, по мнению ряда авторов [2, 3], является 
когнитивный дефицит, который обнаруживают, по 
разным данным, до 94 % больных шизофренией [5]. 
В последнее время когнитивные нарушения рассмат

ривают как третью ключевую группу симптомов при 
шизофрении наряду с  продуктивной и  негативной 
симптоматикой [6, 7], причем часть исследователей 
придает данным нарушениям крайне важное, если 
не решающее значение в развитии социальной дез
адаптации [8]. Считается, что социальное функцио
нирование в  большей степени зависит от когни-
тивных возможностей, чем от продуктивной и  даже 
негативной симптоматики [9–12]. 

На сегодняшний день существует множество 
методик, цель которых – оценка общего уровня ког-
нитивного функционирования пациента, а также 
выявление спектра и выраженности имеющихся рас-
стройств. Часть из них, основанная на качественном 
анализе наблюдаемых когнитивных проявлений, 
позволяет выявить специфику нарушений и  их вза-
имосвязь, тогда как количественный анализ, лежа-
щий в  основе других, дает возможность установить 
нарушения отдельных функций и  степень их выра-
женности. Применяемые для нейрокогнитивного 
обследования методики различаются по способу 
получения информации: на сегодняшний день выде-
ляют методики, основанные на решении пациентом 
определенных задач (MCCB, BACS, CogState и  др.), 
практическом выполнении ряда действий/заданий, 
по большей части касающихся социальной когниции 
(UPSA, TABS, SSPA и др.), а также базирующиеся на 
интервью самого пациента или лиц из его ближайше-
го окружения (SCoRS, CGI-CogS, CogFu) [9]. 

В частности, батарея тестов Matrics Consensus 
Cognitive Battery (MCCB), предназначенная для 
оценки когнитивных эффектов лечения в  клини-
ческих исследованиях пациентов с  шизофренией, 
была разработана в  рамках программы «Исследо-
вания по измерению и  лечению для улучшения ког-
нитивных функций при шизофрении» (Measurement 
and Treatment Research to Improve Cognition in 
Schizophrenia (MATRICS)) Национального института 
здоровья США. Из более чем 90 номинированных 
на включение в  нее нейропсихологических методик 
в  окончательную версию были выбраны 10: TMT-A, 
шифровка цифр из шкалы BAC, тест заучивания 
списка слов Хопкинса, субтест на объем простран-
ственной памяти из шкалы памяти Векслера, тест 
«Буква  –  число», субтест «Лабиринты шкалы NAB», 
краткий тест на зрительно-пространственное науче-
ние, семантическая вербальная беглость, субшкала 
«Управление эмоциями шкалы эмоционального ин-
теллекта MSCEI», тест непрерывной деятельности 
[13, 14]. В многочисленных дальнейших валидаци-
онных исследованиях MCCB продемонстрировал 
отличную надежность и  значительные корреляции 
с  показателями социального функционирования 
и адаптации [15, 16]. Шкала оценки когнитивных спо-
собностей при шизофрении SCoRS представляет 
собой шкалу клинической оценки из 20 пунктов, за-
полняемую по результатам интервью с  пациентом, 
с помощью которой оценивают когнитивный дефицит 
и степень, в которой этот дефицит ухудшает повсед-
невное функционирование пациента [17]. Батарея 
тестов CogState позволяет оценить такие параметры 
когнитивного функционирования пациентов, как ско-
рость психомоторных реакций и  обработки данных, 

Рисунок 1. Факторы, связанные со снижением уровня повседневного 
функционирования у  больных шизофренией  

(адаптировано из D. Harvey [3])
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внимание/бдительность, вербальное и  визуальное 
обучение, рабочую память, аргументацию и  проб
лемно-решающее поведение, а также способность 
к социальному познанию [18, 19]. 

По данным многочисленных исследований, 
у  больных шизофренией наблюдаются нарушения 
исполнительских функций, речевых навыков, скорос
ти обработки информации, а также внимания [20, 21]. 
Также страдают вербальная и  пространственная 
память, имеет место несостоятельность слухового 
и  зрительного гнозиса [22, 23]. При этом имеющи-
еся нарушения при формальной неспецифичности 
и  гетерогенности формируют довольно устойчивую 
систему, детерминированную нейробиологически, 
которая в  той или иной степени подвержена дина-
мическим изменениям в  зависимости от вариан-
та течения заболевания [24, 25]. В частности, было 
установлено, что острый период болезни с  условно 
благоприятным прогнозом характеризуется большей 
дифузностью когнитивных расстройств, а их редук-
ция по мере выхода в ремиссию отличается лучшим 
качеством и  большим объемом; при неблагоприят-
ном течении заболевания проявления когнитивного 
дефицита менее разнообразны, однако возможные 
позитивные сдвиги носят больше парциальный ха-
рактер и отличаются меньшей интенсивностью [26]. 
При этом все когнитивные нарушения являются 
в значительной степени независимыми от продуктив-
ной и несколько менее – от негативной симптоматики 
[27, 28]. Более того, как правило, начальные прояв-
ления когнитивного дефицита можно выделить еще 
в доманифестный период болезни [29, 30]. 

Нужно отметить, что концепция относительной обо-
собленности когнитивных нарушений при шизофре-
нии находит свое отражение в том числе и в структуре 
пятифакторной дименсиональной модели, в  рамках 
которой симптомы, в  той или иной мере связанные 
с когнитивным функционированием пациента, образу-
ют отдельный фактор [31, 32]. Тем не менее полностью 
отделить когнитивные нарушения от прочих проявле-
ний шизофренического процесса не представляется 
возможным – в частности, в ряде работ были выявлены 
достоверные корреляции между нарушением функции 
внимания и  вербальной памяти и  остротой психоза, 
выраженностью продуктивной (галлюцинаторно-бре-
довой) симптоматики, а также наличием экстрапи-
рамидных симптомов [33, 34]. Кроме того, наличие 
экстрапирамидной и  негативной симптоматики было 
тесно взаимосвязано с нарушением исполнительских, 
моторных и речевых функций [33, 35, 36].

Возможности коррекции 
когнитивных нарушений 
при шизофрении с помощью 
антипсихотиков

Если первоначально в литературе широко обсуж
далась сама возможность коррекции когнитивных 
нарушений при шизофрении [37, 38], то в  послед-
нее время все больше внимания уделяется поиску 
конкретных путей реализации этой задачи, включая 
различные методы нейрокогнитивных тренингов 

и  психосоциальной адаптации и  применение анти
психотиков с прокогнитивным эффектом. 

Отметим, что полученные ранее результаты ней-
ропсихологического тестирования больных ши-
зофренией в  процессе терапии антипсихотиками 
первого поколения (АПП) показывали во многом 
противоречивые результаты. Так, по данным одних 
авторов, нейролептики улучшали выполнение ней-
ропсихологических тестов параллельно с редукцией 
психотической симптоматики [39, 40], другие иссле-
дователи фиксировали ухудшение некоторых когни-
тивных функций на фоне их приема [41], третьи сооб-
щали об отсутствии значимых изменений [42]. Более 
того, ряд исследователей считает, что традиционные 
нейролептики способны привести к  ухудшению ког-
нитивного функционирования благодаря наличию 
ряда дополнительных факторов, таких как высокая 
антидофаминергическая активность АПП, экстра-
пирамидные расстройства и  антихолинергические 
свойства корректоров [33, 43, 44]. 

В свете вышеизложенного такие механизмы дей-
ствия ряда антипсихотиков второго поколения (АВП), 
как парциальный агонизм в отношении серотонино-
вых рецепторов 1А-типа (5-HT1A

) [45] и  способность 
ингибировать обратный захват серотонина/норадре-
налина, по данным экспериментальных исследова-
ний, ассоциируются с  положительным влиянием на 
параметры памяти и внимания [46]. Кроме того, ан-
тагонизм АВП к  5-НТ

2
-рецепторам может влиять на 

выраженность когнитивных нарушений не только не-
посредственно, но и косвенно, за счет минимизации 
экстрапирамидных побочных эффектов и возможно-
го положительного влияния на негативную симптома-
тику [33].

Тем не менее надежды, первоначально возлага-
емые на АВП, по мнению ряда авторов, также оказа-
лись не вполне оправданными – в первую очередь по 
причине незначительности их влияния на выявляемые 
когнитивные нарушения, а также неотделимости ча-
сти наблюдаемых результатов от ожидаемых эффек-
тов простого повторения тестов [47, 48]. Более того, 
непрерывная антипсихотическая терапия заведомо 
приводит к  улучшению исполнительных функций, 
зрительной и  вербальной памяти вне зависимости 
от их класса, а АВП не вызывают более существен-
ного улучшения когнитивных функций по сравнению 
с  АПП  [49,  50], тогда как нередко встречающаяся 
в случае АВП антипсихотическая полипрагмазия ассо-
циирована с еще более плохими когнитивными пока-
зателями по сравнению с монотерапией [51].

С учетом всех вышеупомянутых сомнений оте-
чественными авторами был предложен алгоритм 
дифференцированной антипсихотической терапии, 
первично ориентированнный не столько на особен-
ности применяемых антипсихотиков, сколько на ха-
рактер когнитивного дефицита [52]. Согласно ему, 
когнитивные нарушения были разделены на катего-
рии в  зависимости от характера их взаимоотноше-
ний с  другими психопатологическими феноменами 
шизофрении и скорости их редукции в процессе те-
рапии различными антипсихотиками. Так, когнитив-
ные нарушения, включающие исполнительскую фун-
кцию, вербальную ассоциативную продуктивность, 
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заучивание, параметры зрительной памяти (аккурат-
ность и точность воспроизведения рисунка), страте-
гию категориального мышления, в большей степени 
редуцируются при терапии АВП, а ожидать регресса 
нарушений, например, исполнительской функции, 
зрительной и  слухоречевой памяти можно только 
спустя 6–9 месяцев непрерывной терапии. 

Другие авторы считают доказанным положитель-
ное влияние отдельных АВП на когнитивное фун-
кционирование, в том числе и по результатам мета
анализов [53, 54]. Однако этот эффект, как правило, 
затрагивает лишь какую-то часть наблюдаемого ког-
нитивного дефицита, причем единства мнений не на-
блюдается даже в отношении действия одного и того 
же препарата. В частности, в  ряде исследований 
было выявлено положительное влияние клозапина 
и оланзапина на беглость речи и относительное ухуд-
шение вербальной рабочей памяти при приеме этих 
препаратов [53], тогда как в  других исследованиях 
установлено, что оланзапин слухоречевую и зритель-
ную память преимущественно улучшал [55]. 

Тем не менее, поскольку большинство авторов 
в  целом не отрицает наличие у  АВП возможности 
в той или иной мере корригировать когнитивный де-
фицит у больных шизофренией, фокус дискуссии ав-
томатически смещается в  сторону анализа их срав-
нительной эффективности, данные по которой также 
характеризуются значительной противоречивостью. 
Так, по результатам метаанализа девяти исследова-
ний было установлено более выраженное влияние 
на глобальный когнитивный балл (усредненную ве-
личину зафиксированных когнитивных изменений по 
всем исследуемым доменам) кветиапина, оланзапи-
на и  рисперидона по сравнению с  амисульпридом 
(p < 0,05) и галоперидолом (p < 0,05) [54]. По данным 
тех же авторов, зипрасидон оказывал лучший эффект 
на память, чем амисульприд (средняя мощность эф-
фекта 0,28 [в диапазоне 0,02–0,54]) (p < 0,05) и гало-
перидол (0,32 [0,09–0,55]) (p < 0,05), а кветиапин был 
лучше других препаратов (p < 0,001) по коррекции 
скорости внимания и обработки заданий; за ним сле-
довали зипрасидон (p < 0,05) и оланзапин (p < 0,05). 
Также влияние кветиапина, рисперидона и оланзапи-
на на исполнительные функции достоверно превос-
ходило воздействие амисульприда (p < 0,05). При 
этом отметим, что корректность прямого сравнения 
прокогнитивного действия АВП с  галоперидолом 
в  рамках большинства рассматриваемых исследо-
ваний вызывает определенные вопросы, поскольку 
зафиксированные различия могут в большей степени 
объясняться различием профилей побочного дейст-
вия препаратов, нежели их истинной способностью 
влиять на когнитивный дефицит. 

В другом независимом исследовании CATIE в ре-
зультате 18 месяцев терапии превосходящее вли-
яние на нейрокогнитивный дефицит по сравнению 
с оланзапином и рисперидоном внезапно обнаружил 
АПП перфеназин [56]. Столь неожиданный резуль-
тат авторы связали с рядом методологических фак-
торов, отличающих данное исследование от прочих, 
в которых было продемонстрировано явное превос-
ходство АВП. Во-первых, исследование CATIE было 
значительно более масштабным, во-вторых, в  каче-

стве представителя АПП в  нем использовался пре-
парат, заведомо вызывающий экстрапирамидные 
нарушения в значительно меньшей степени, чем га-
лоперидол, причем использовался он в относительно 
невысоких дозах. Данные обстоятельства позволили 
авторам сделать вывод, что в итогах других исследо-
ваниий, по всей видимости, в первую очередь нашли 
свое отражение негативные эффекты, связанные 
с  лечением высокими дозами галоперидола, а не 
специфический прокогнитивный эффект АВП [56]. 
Еще один обширный метаанализ, в  который вошли 
данные 51 исследования [53], выявил превосходст-
во зипрасидона над оланзапином, клозапином, кве-
тиапином и АПП по вниянию на вербальную рабочую 
память, и более выраженное действие сертиндола на 
исполнительную функцию по сравнению с  клозапи-
ном, оланзапином и зипрасидоном. Примечательно, 
что АПП были по большей части представлены гало-
перидолом, что вновь ставит под сомнения результа-
ты сравнения именно с этой категорией препаратов. 

Исходя из вышеизложенного можно предположить, 
что продолжение сравнительных исследований в дан-
ной области наиболее рационально было бы переори-
ентировать на сравнение антипсихотиков, заведомо 
обладающих близким профилем побочных эффектов 
и сходной рецепторной активностью, что позволило бы 
получить более убедительные результаты. 

Анализ влияния луразидона 
на когнитивное функционирование 
больных шизофренией 
в рандомизированных 
клинических исследованиях 

Луразидон является новым атипичным нейролеп-
тиком, который ряд авторов относят к третьему поко-
лению антипсихотиков [57]. Он обладает выраженным 
аффинитетом к дофаминовым D

2
-, 5-HT

2A
- и 5-HT

7
-се-

ротониновым рецепторам, умеренным аффинитетом 
к  α

2а
- и  α

2с
-адренергическим и  5-HT

1A
-серотонинер-

гическим рецепторам (причем к  последним лура-
зидон является частичным агонистом) [58], а также 
незначительным сродством к  α

1
-адренергическим, 

H1-гистаминовым и  M1-мускариновым ацетилхоли-
новым рецепторам [59]. Луразидон зарегистриро-
ван в  РФ для лечения шизофрении и  депрессивных 
эпизодов биполярного аффективного расстройства 
I  типа в  качестве как монотерапии, так и  дополни-
тельной терапии с препаратами лития или вальпро-
евой кислоты [60].

Теоретическим обоснованием для начала изуче-
ния возможного влияния луразидона на когнитивные 
функции у  больных шизофренией стали результаты 
ряда доклинических исследований, проведенных на 
животных. В частности, у крыс луразидон достовер-
но предотвращал медикаментозно индуцированные 
нарушения пространственной памяти [61] и функции 
распознавания новых объектов [62].

В первое сравнительное двойное рандомизиро-
ванное клиническое исследование (РКИ), направлен-
ное на изучение динамики когнитивных нарушений 
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у  больных шизофренией при терапии луразидоном 
или зипрасидоном, был включен 301 амбулаторный 
пациент, соответствующий критериям DSM-IV для 
шизофрении или шизоаффективного расстройства 
и не имеющий истории обострений и госпитализаций 
за последние три месяца [63]. Продолжительность 
исследования составила 21 день. После проведения 
скрининга пациентов случайным образом распреде-
ляли в две терапевтические группы, в одной из кото-
рых проводили терапию луразидоном в фиксирован-
ной суточной дозе 120 мг, а в другой – зипрасидоном 
в  суточной дозе 160 мг. Оценку когнитивного фун-
кционирования выполняли в  начале исследования 
и в конце третьей недели с помощью батареи тестов 
MCCB (исключая MSCEIT и CPT-IP) и SCoRS. Несмо-
тря на то что на момент финальной оценки ни по ре-
зультатам тестов MCCB, ни по показателям SCoRS 
между терапевтическими группами достоверных 
различий выявлено не было, оценка внутригрупповой 
динамики когнитивных показателей продемонстри-
ровала статистически значимое улучшение по шкале 
SCoRS (t(122) = 3,78, p  <  0,001) в  группе луразидо-
на, в то время как в группе зипрасидона отмечалась 
лишь незначительная тенденция к  подобному улуч-
шению (t(110) = 1,89, p = 0,06) (рис. 2).

Аналогичное соотношение было выявлено при 
анализе динамики композитного балла MCCB: если 
в группе луразидона изменения достигли уровня ста-
тистической достоверности (t(122) = –2,25, p < 0,05), 
то в  группе зипрасидона лишь наметился характер 
положительной тенденции (t(110) = –1,86, p = 0,07). 
Изменения показателей отдельных тестов представ-
лены на рис. 3. 

Отсутствие достоверных корреляций между дина-
микой когнитивных показателей и изменениями симп
томатики по шкале PANSS в группе луразидона позво-
лило исследователям сделать вывод, что улучшение 
когнитивного функционирования, зафиксированное 
по результатам тестов MCCB и  SCoRS, напрямую не 
было связано с  клиническим улучшением состояния 
больного, что дало бы основание рассматривать эти 
результаты как псевдоспецифические [63]. Тем не 
менее незначительные корреляции (коэффициенты 

Рисунок 3. Сравнительное двойное слепое исследование терапии луразидоном или зипрасидоном на когнитивное функционирование 
у  больных шизофренией: мощность эффекта по отдельным тестам MCCB [63]

TMT (Trail Making Test)  – тест нахождение пути, часть A; BACS  – шкала краткой оценки когнитивных функций у  пациентов 
с  шизофренией, кодирование символов; AN (Animal Naming test)  – тест названия животных; LNS (Letter–Number Sequencing)  – 
последовательность букв и  чисел; WMS (Wechsler Memory Scale)  – шкала памяти векслера, часть: пространственный диапазон; 

HVLT  (Hopkins Verbal Learning Test total learning)  – тест вербального научения Хопкинса; BVMT (Brief Visual Memory Test 
total learning)  – краткий тест зрительно пространственной памяти; NAB  (NAB Mazes Subtest)  – субтест лабиринтов батареи 

нейропсихологической оценки; COMP  – композитная оценка когнитивных функций
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Рисунок 2. Сравнительное двойное слепое исследование терапии 
луразидоном или зипрасидоном на когнитивное функционирование 
у  больных шизофренией: мощность эффекта по шкале SCoRS [63]
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корреляции от 0,21 до 0, 24, p < 0,05) были выявлены 
между изменениями показателей шкалы SCoRS и ди-
намикой симптоматики по шкале PANSS в группе зи-
прасидона, что, вероятно, косвенно отражает общие 
сложности оценки когнитивного функционирования, 
основанного на самоотчете пациента [64, 65]. 

Таким образом, полученные результаты подтвер-
дили первоначальную гипотезу о наличии достовер-
ного положительного влияния луразидона на когни-
тивные показатели и  функциональные возможности 
пациентов с шизофренией, что явилось основой для 
продолжения исследований в  данном направлении, 
в  том числе с  использованием более объективных 
инструментов оценки когнитивной функции у  рас-
сматриваемой когорты пациентов. 

Следующая попытка изучения влияния луразидо-
на на когнитивное функционирование больных ши-
зофренией была предпринята в рамках 6-недельного 
РКИ по оценке эффективности и  безопасности двух 
дозировок луразидона (80 и 160 мг/сут) по сравнению 
с кветиапином XR в дозировке 600 мг/сут и плацебо, 
в которое было включено 486 пациентов с обострени-
ем заболевания, а также в период его продолженной 
фазы [66–68]. Продолженная фаза была представле-
на расширенным двойным слепым РКИ, в котором па-
циенты, завершившие первый протокол в стабильном 
состоянии и признанные способными продолжить ис-
следование в амбулаторных условиях, получали лече-
ние гибкой дозой либо луразидона 40–160 мг/сут, либо 
кветиапина XR 200–600 мг/сут. При этом все участни-
ки, получавшие плацебо в первой фазе и перешедшие 
во вторую, слепо распределялись на гибкую терапию 

луразидоном. В качестве инструментов оценки ког-
нитивой функции пациентов использовались краткая 
компьютеризированная нейропсихологическая бата-
рея тестов CogState [18], а также укороченная версия 
шкалы по оценке профессиональных навыков Кали-
форнийского университета Сан-Диего (University of 
California San Diego (UCSD) Performance-based Skills 
Assessment Brief (UPSA-B)) [69]. 

Предварительно определенные критерии «оце-
ниваемости» для тестирования CogState включали: 
менее 25  % ошибок для пяти когнитивных областей 
(скорость обработки, внимание/бдительность, визу-
альное обучение, рабочая память и  социальное по-
знание); завершение всех трех этапов теста «Список 
покупок» и  всех пяти этапов теста Гротона (Groton 
Maze Learning Test) [18]. Если данные условия не вы-
полнялись, предполагалось, что испытуемый не смог 
адекватно выполнить процедуру тестирования. Эти 
критерии легли в основу разделения всей выборки на 
полную (все участники) и поддающуюся оценке (т. е. 
пациенты, удовлетворяющие критериям «оценивае-
мости»). 

После первых шести недель терапии в общей вы-
борке статистически значимых изменений выявлено 
не было, однако в  выборке пациентов, поддающих-
ся оценке, было установлено статистически досто-
верное улучшение когнитивного функционирования 
в  группе луразидона в  дозе 160 мг/сут, причем по 
сравнению как с  начальным уровнем, так и  с ре-
зультатами, полученными в  группах кветиапина XR 
(p = 0,018, Cohen d = 0,41) и плацебо (p = 0,038, Cohen 
d = 0,37) (рис. 4).

Рисунок 4. Двойное слепое, плацебо- и  кветиапин-контролируемое клиническое исследование эффективности и  безопасности 
применения луразидона при острой шизофрении: когнитивные изменения композиционной Z-оценки1 после 6 недель лечения 

(CogState) [66]
1  Композитный Z-балл  – среднее из семи стандартных Z-баллов для семи когнитивных доменов; стандартный Z-балл  – мера 
относительного разброса наблюдаемого или измеренного значения, которая показывает, сколько стандартных отклонений составляет 
его разброс относительного среднего значения.
2  LS (least squares) – метод наименьших квадратов (обработка данных).
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В следующей, расширенной фазе исследования 
отмеченные различия проявились еще более явно – 
при оценке на 19-й неделе терапии степень когнитив-
ного улучшения в  объединенной группе луразидона 
была достоверно выше по сравнению с показателя-
ми групп кветиапина XR и плацебо уже не только в вы-
борке, поддающейся оценке, но и  в общей, причем 
данное соотношение сохранилось и  к заключитель-
ной 32-й неделе исследования (рис. 5).

Анализ показателей UPSA-B выявил статистичес
ки достоверные различия между группами луразидо-
на и  кветиапина XR по сравнению с  плацебо уже на 
6-й неделе терапии, которое сохранялось вплоть до 
32-й недели, однако различий между группами лура-
зидона и  кветиапина XR до конца исследования так 
и не было установлено. Корреляция между когнитив-
ными оценками CogState и оценками UPSA-B не толь-
ко была значимой на исходном уровне до лечения, но 
и  увеличивалась с  течением времени (как в  общей, 
так и  в оцениваемой выборке), что дополнительно 
подтвердило достоверность данных о  положитель-
ных когнитивных изменениях [66].

Таким образом, результаты данной работы по-
зволили исследователям сделать вывод о  наличии 
у луразидона достоверного прокогнитивного дейст-
вия, однако вопрос относительно корреляции меж-

ду конкретной дозировкой луразидона и  степенью 
выраженности его положительного влияния на ког-
нитивное функционирование пациента остался от-
крытым. 

С целью уточнения взаимосвязей между дози-
ровкой и  прокогнитивным эффектом луразидона 
был проведен ретроспективный анализ данных [70], 
полученных в расширенной фазе рассматриваемого 
исследования [66], на этот раз общая группа лура-
зидона была разбита на три подгруппы пациентов, 
получавших исследуемый препарат в  дозах 40–80, 
120 или 160 мг/сут, каждую из которых сравнивали 
с общей группой кветиапина XR. При этом, учитывая 
гибкий характер дозирования препарата, оценива-
емые дозы определяли исходя из последней дози-
ровки, полученной пациентом в  период исследо
вания. 

Было установлено, что в группах пациентов, полу-
чавших луразидон в  дозах 120 и  160 мг/сут, степень 
улучшения когнитивного функционирования была до-
стоверно выше, чем в группе кветиапина XR (p = 0,02 
и 0,05 соответственно); для группы с  самой низкой 
дозой луразидона (40–80 мг/сут) данное различие 
хоть и не достигло уровня статистической значимости, 
однако имело характер сильной тенденции (p = 0,06) 
(рис. 6). Среднее значение изменений когнитивного 

Рисунок 5. Двойное слепое плацебо- и кветиапин-контролируемое клиническое исследование эффективности и безопасности применения 
луразидона при острой шизофрении: нейрокогнитивные изменения на основе композиционной Z-оценки после 19 и 32 недель лечения 

(CogState) [66]

LUR-to-LUR  – пациенты, получавшие луразидон в  обеих фазах исследования;
PBO-to-LUR  – пациенты, получавшие плацебо в  первой фазе исследования и  луразидон во второй;
QXR-to-QXR  – пациенты, получавшие кветиапин XR в  обеих фазах исследования
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композитного Z-балла по сравнению с  исходным 
уровнем было достоверно значимым для каждой из 
подгрупп луразидона как на 19-й, так и на 32-й неде-
лях терапии; в общей группе кветиапина XR изменение 
когнитивного композитного Z-балла так и не достигло 
уровня статистической значимости даже к  концу ис-
следования [70].

Показатели UPSA-B улучшились во всех группах 
лечения. Среднее улучшение от исходного уровня 
до 32-й недели было значительным для всех групп 
доз луразидона, в диапазоне от 12,2 балла (SE = 2,6) 
для дозы 40–80 мг/сут и до 9,2 балла (SE = 2,0) для 
дозы 160 мг/сут. При этом статистически значимо-
го отличия от показателей в  общей группы кветиа-
пина XR достигнуто не было (12,1 балла, SE = 1,7). 
Полученные результаты позволили существенно 
расширить представления о  степени влияния лу-
разидона на когнитивное функционирование паци-
ентов с  шизофренией, поскольку показали убеди-
тельное превосходство исследуемого препарата 
во всех рассматриваемых дозировках над кветиа-
пином XR. При этом определенным ограничением 
рассматриваемого исследования явилось исполь-
зование гибких дозировок луразидона, по причине 
чего в окончательный анализ вошли данные лишь по 
его последней дозе. Нельзя исключить, что в случае 
применения фиксированных доз в течение всего ис-
следования результат мог бы отличаться от получен-
ного [70].

Заключение

Таким образом, во всех клинических исследова-
ниях, затрагивавших вопрос влияния луразидона на 
динамику когнитивного функционирования пациен-
тов с  шизофренией, исследуемый препарат проде-
монстрировал выраженную способность достоверно 
улучшать не только непосредственно когнитивные 
показатели, но и функциональные возможности паци-
ентов, причем по сравнению как с плацебо, так и с ак-
тивными препаратами сравнения. Примечательно, 
что в качестве компараторов использовались антип-
сихотики, в  предшествующих исследованиях пока-
завшие убедительную эффективность в  коррекции 
когнитивных нарушений [71–74], что придает полу-
ченным результатам особую ценность. 

Тем не менее отметим, что упомянутые различия 
в большей степени коснулись результатов прикладных 
когнитивных тестов, в данном случае представленных 
батареями MCCB и CogState, и в меньшей – динами-
ки показателей шкал, направленных на оценку соци-
альной когниции (UPSA-B), а также базирующихся на 
самоотчете пациента (SCoRS). Кроме того, несмотря 
на все меры, призванные минимизировать влияние 
клинической симптоматики, в  первую очередь про-
дуктивной, на результаты оценки когнитивных фун-
кций, полностью этого, по всей видимости, избежать 
не удалось. В частности, данное обстоятельство на-
шло свое отражение в  существенном расхождении 
показателей динамики когнитивного функционирова-
ния и  межгрупповых различий у  пациентов в  остром 
состоянии и в состоянии клинической ремиссии [66]. 

Продолжение сравнительного изучения прокогни-
тивного действия луразидона позволило бы сделать 
вывод о  его преимуществе по сравнению с  други-
ми АВП более убедительным. Кроме того, опреде-
ленный интерес в  свете дальнейших исследований 
представляет выявление отдельных когнитивных 
доменов, наиболее чувствительных к эффекту лура-
зидона, а также анализ влияния препарата на взаи-
модействие когнитивных нарушений с другими син-
дромальными дименсиями в  рамках пятифакторной 
модели шизофрении [75–77], что в итоге позволило 
бы сформулировать практические рекомендации 
по его наиболее целесообразному и  эффективному 
применению у больных шизофренией. 

Таким образом, систематический анализ полу-
ченных в  приведенных выше исследованиях данных 
убедительно показал, что луразидон обладает спо-
собностью корригировать когнитивные нарушения 
у  больных шизофренией. Данное обстоятельство 
расширяет возможности его практического приме-
нения, в том числе и на ранних этапах развития забо-
левания, когда подобное вмешательство представ-
ляется наиболее важным, а также открывает новые 
перспективы для дальнейших более углубленных ис-
следований его прокогнитивных эффектов. 

Рисунок 6. Двойное слепое плацебо- и  кветиапин-
контролируемое клиническое исследование эффективности 

и  безопасности применения луразидона при острой шизофрении: 
дополнительный ретроспективный анализ когнитивных изменений 
на основе композиционной Z-оценки показателей CogState [70]
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ванных двойных слепых плацебо-контролируемых исследований на популяции пациен-
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