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Комбинированная терапия  
антипсихотиками
Н.Н. Петрова
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Комбинированная терапия антипсихотиками является распространенной практикой лечения психозов, прежде всего шизофре-
нии, несмотря на недостаточный объем научно обоснованных данных высокого качества для рационального выбора вариантов такой терапии. 
Цель данного нарративного обзора — интеграция современных научных данных о распространенности, принципах и вариантах комбинирован-
ной терапии антипсихотиками, ее эффективности и  безопасности, фармакологических механизмах взаимодействия препаратов. 
Методы. Поиск релевантных публикаций проводили в электронных базах данных PubMed, Scopus, eLIBRARY.RU. Для формирования поисковых 
запросов использовали комбинацию ключевых слов: antipsychotics, antipsychotic polypharmacy, combined treatment, combined therapy, psychotic 
disorders, а также их русскоязычные эквиваленты. Критериями включения являлись рандомизированные клинические исследования, метаана-
лизы и  систематические обзоры, релевантные полнотекстовые статьи о  комбинированной терапии антипсихотиками. Критериями исключения 
были статьи низкого качества (ошибки в  методологии, недостоверные данные, предвзятость или слабая аргументация), нерецензируемые 
публикации. Терминология статьи соответствует используемой во включенных в  обзор публикациях. 
Результаты. В  обзоре раскрыто понятие комбинированной терапии антипсихотиками и  приведены данные о  распространенности различ-
ных вариантов ее применения. Частота назначения политерапии антипсихотическими препаратами при лечении психозов колеблется от  20 
до  40  %. Комбинированную терапию можно применять для повышения эффективности профилактики рецидива и  повторной госпитализации 
по сравнению с  монотерапией антипсихотиками. Некоторые варианты комбинированной терапии могут уменьшать нежелательные явления 
психофармакотерапии, например, увеличение массы тела, нарушение обмена веществ и  повышение уровня пролактина. С  учетом фармако-
логического профиля препаратов предполагается эффективность применения комбинации карипразина с  клозапином, особенно у  пациентов 
с  преимущественно негативными симптомами, обсуждаются фармакологические механизмы взаимодействия антипсихотиков.
Заключение. Политерапия антипсихотиками независимо от их класса широко используется в  реальной клинической практике по многим 
причинам и, по данным ряда исследователей, обладает определенными преимуществами в  снижении частоты госпитализаций и  тяжести 
психопатологической симптоматики. Любая схема применения антипсихотиков должна включать препараты, которые дополняют друг друга, 
благоприятно влияют на эффективность, соответствуют обоснованным терапевтическим целям и  позволяют избежать фармакокинетических 
и  фармакодинамических рисков.
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Antipsychotic Polypharmacy Treatment
N.N. Petrova
Saint Petersburg State University, St. Petersburg, Russia
SUMMARY

Relevance. Antipsychotic combination therapy is a common treatment for psychoses, particularly schizophrenia, despite a lack of high-quality scientific evidence to 
rationally select treatment options. The aim of this narrative review was to integrate current scientific data on the prevalence, principles, and options of antipsychotic 
combination therapy, its efficacy and safety, and the pharmacological mechanisms of drug interactions. 
Methods. A search for relevant publications was conducted in the electronic databases PubMed, Scopus, and eLIBRARY.RU. A combination of keywords was used 
to generate search queries: antipsychotics, antipsychotic polypharmacy, combined treatment, combined therapy, psychotic disorders, and their Russian-language 
equivalents. Inclusion criteria were randomized clinical trials, meta-analyses, systematic reviews, and relevant full-text articles on antipsychotic combination therapy. 
Exclusion criteria were low-quality articles (errors in methodology, unreliable data, bias or weak argumentation) and non-peer-reviewed publications. The terminology 
used in this article corresponds to that used in the included publications. 
Results. This review describes the concept and presents data on the prevalence of various antipsychotic combination therapy options. The frequency of antipsychotic 
polytherapy in the treatment of psychosis ranges from 20 to 40 % and can be used to increase the effectiveness of relapse prevention and rehospitalization compared 
to antipsychotic monotherapy. Some combination therapy options can reduce the adverse effects of psychopharmacotherapy, such as weight gain, metabolic disorders, 
and increased prolactin levels. Given the pharmacological profile of the drugs, the combination of cariprazine and clozapine is expected to be effective, especially in 
patients with predominantly negative symptoms. The pharmacological mechanisms of antipsychotic interactions are discussed.
Conclusion. Antipsychotic polytherapy, regardless of class, is widely used in real-world clinical practice for many reasons and offers certain advantages in reducing 
the frequency of hospitalizations and the severity of psychopathological symptoms. Any antipsychotic regimen should include drugs that complement each other, have 
a favorable effect on efficacy, meet valid therapeutic goals, and avoid pharmacokinetic and pharmacodynamic risks.
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Введение

Принято считать, что применение одного ан-
типсихотического препарата — наиболее предпоч-
тительный метод психофармакотерапии психоза. 
Монотерапия антипсихотиком остается «золотым 
стандартом» в  современной доказательной психиа-
трии. Главная цель такого подхода — добиться мак-
симального терапевтического эффекта при миними-
зации рисков для пациента. Есть данные, что переход 
с  антипсихотической политерапии на монотерапию 
ассоциирован со снижением тяжести различных 
нежелательных явлений, включая двигательные на-
рушения и  метаболические побочные эффекты [1]. 
Однако антипсихотическая полипрагмазия традици-
онно использовалась в клинической практике перед 
началом либо вместо лечения клозапином [2, 3].

К. Matsui с соавт. (2019) в систематическом обзо-
ре и метанализе шести рандомизированных контро
лируемых исследований (РКИ) с  участием 341 па-
циента рассмотрели переход от одновременного 
приема двух антипсихотических препаратов к  мо-
нотерапии. Пациенты, получавшие клозапин, были 
включены в  три исследования. Было выявлено, что 
продолжение комбинированной терапии значитель-
но эффективнее, чем переход на монотерапию в слу-
чае прекращения участия в исследовании по любым 
причинам. В  то же время значительные различия 
в  динамике психопатологических симптомов и  мас-
сы тела, нейрокогнитивных функций, частоте реци-
дивов и экстрапирамидных симптомов между двумя 
группами отсутствовали. При этом качество доказа-
тельств было низким или очень низким. Отмечено, 
что с учетом низкого или очень низкого общего каче-
ства доказательств полученные результаты следует 
считать предварительными и неубедительными [4]. 

В. Galling с  соавт. в  систематическом обзоре 
и  метаанализе РКИ (2017) показали, что вопрос об 
одновременном назначении нескольких антипси-
хотиков остается спорным, поскольку этот подход до-
вольно затратный, а эффективность и  безопасность 
его не доказаны [5]. Авторы установили, что полное 
исчезновение симптоматики шизофрении в  результа-
те комбинированной антипсихотической терапии было 
достигнуто быстрее, чем при монотерапии (16  ис-
следований, N  =  694, стандартизированная разность 
средних (standardized mean difference, SMD)  =  –0,53, 
95%-ный доверительный интервал (ДИ): от –0,87 
до –0,19, p = 0,002). Однако этот результат наблюдался 
при проведении открытых и сомнительных (малодосто-
верных) исследований (в обоих p < 0,001), а в двойных 
слепых и более достоверных исследованиях такой ис-
ход не был выявлен (p = 0,120 и 0,226 соответственно). 
Различий по достижению терапевтического ответа 
и прекращению терапии обнаружено не было. Такие же 
результаты были получены при проведении исследова-
ний как с  применением аугментации клозапином, так 
и без нее. Негативная симптоматика лучше купирова-
лась при комбинированной терапии (18 исследований, 
N = 931, SMD = –0,38 95%-ный ДИ: от –0,63 до –0,13, 
p < 0,003), но это было выявлено только в исследова-
ниях с  добавлением арипипразола (8  исследований, 
N = 532, SMD = –0,41, 95%-ный ДИ: от –0,79 до –0,03, 

p = 0,036). Было обнаружено несколько побочных эф-
фектов: комбинированная терапия с  применением 
D2-антагонистов приводила к повышению уровня про-
лактина (р = 0,015), в то время как действие арипипра-
зола заключалось в  уменьшении уровня пролактина 
(р < 0,001) и снижении массы тела (р = 0,030). Авторы 
сделали вывод, что доказательство эффективности ис-
пользования антипсихотической политерапии при ши-
зофрении требует проведения двойных слепых / высо-
кокачественных достоверных исследований [5].

Комбинированная антипсихотическая терапия, 
представляющая собой одновременное применение 
двух и  более антипсихотиков, остается распростра-
ненной практикой лечения психозов, прежде всего 
шизофрении, несмотря на недостаток научно обо-
снованных данных высокого качества для рациональ-
ного выбора вариантов такой терапии. 

Цель данного нарративного обзора — интегриро-
вать современные научные данные о распространенно-
сти, принципах и вариантах комбинированной терапии 
антипсихотиками, ее эффективности и безопасности. 

Методы 

Стратегия поиска литературы

В основу статьи положен гибридный метод обзо-
ра литературы, который сочетает систематическую 
методологию поиска исследований с  качественным 
описанием. Поиск релевантных публикаций прово-
дили в  электронных базах данных PubMed, Scopus, 
eLIBRARY.RU. Для формирования поисковых за-
просов использовали комбинацию ключевых слов: 
antipsychotics, antipsychotic polypharmacy, combined 
treatment, combined therapy, psychotic disorders, 
а также их русскоязычные эквиваленты. 

Критерии соответствия и процесс отбора 
публикаций

Критериями включения являлись РКИ, метаанализы 
и систематические обзоры, релевантные полнотексто-
вые статьи о комбинированной терапии антипсихотика-
ми. Критериями исключения были статьи низкого каче-
ства (ошибки в  методологии, недостоверные данные, 
предвзятость или слабая аргументация) и нерецензи-
руемые публикации. Терминология статьи соответству-
ет используемой во включенных в обзор публикациях. 
В обзор вошли статьи на английском и русском языке. 
После первичного скрининга по названиям и аннотаци-
ям оценивали соответствие публикаций обозначенным 
выше критериям. В итоге после дополнительного поис
ка по цитируемой литературе были отобраны статьи, 
которые легли в основу данного обзора. 

Анализ и синтез данных

С учетом нарративного характера обзора количе-
ственный анализ не проводили. Реализация систе-
матического обзора на текущий момент была затруд-
нена в  связи с  методологической гетерогенностью 
имеющихся исследований. Нарративный формат по-
зволяет интегрировать разнородные данные.
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Результаты

Распространенность комбинированной терапии 
антипсихотиками

Частота применения политерапии антипсихоти-
ческими препаратами при лечении людей с  психо-
тическими расстройствами колеблется в  диапазоне 
20–40  % [6], частота использования комбинирован-
ной терапии антипсихотиками в западных странах со-
ставляет 20–30 % [7, 8]. 

Согласно известным нам данным, в амбулаторной 
практике частота комбинированной антипсихотиче-
ской терапии достигала 60 % [9]. 

Распространенность полифармакотерапии ан-
типсихотическими препаратами среди датских па-
циентов с  шизофренией снизилась за последние 
десятилетия, хотя в  2024 году каждый третий па-
циент с  шизофренией по-прежнему получал поли-
фармакотерапию антипсихотическими препара-
тами. Примерно 50  % пациентов с  шизофренией, 
применявших политерапию антипсихотическими 
препаратами в 2024 году, не получали лечения с ис-
пользованием потенциально научно обоснованных 
комбинаций, включая клозапин и/или частичные аго-
нисты дофаминовых рецепторов. Лечение с  приме-
нением нескольких антипсихотических препаратов 
было связано как с более высокими общими дозами 
антипсихотиков, так и с показателями более тяжело-
го течения заболевания по сравнению с  монотера-
пией антипсихотиками [10]. 

Практика применения нескольких антипсихоти-
ческих препаратов одновременно распространена 
у  пациентов с  двойным диагнозом (коморбидность 
психического расстройства и  зависимости от пси-
хоактивных веществ) во время госпитализации. 
На  примере 907 пациентов было установлено, что 
при поступлении 74,1  % получали антипсихотиче-
ские препараты, причем политерапия охватывала 
различные категории психических расстройств, что 
указывает на потенциальное использование препа-
ратов не по назначению. Пациенты с аффективными 
расстройствами или расстройствами личности реже 
получали комбинированную терапию антипсихотиче-
скими препаратами при поступлении по сравнению 
с пациентами, имеющими диагноз психоза [11]. 

В общенациональном ретроспективном попе-
речном исследовании изучалась распространен-
ность политерапии антипсихотическими препара-
тами среди пациентов судебно-психиатрических 
учреждений Гренландии [12]. Под политерапией ав-
торы понимали одновременное назначение двух или 
более антипсихотических препаратов. В  исследуе-
мую группу вошли 74 пациента в возрасте 41,4 года 
(61  мужчина). Все включенные в  исследование па-
циенты имели расстройства шизофренического 
спектра. Распространенность политерапии соста-
вила 35  %, причем была выявлена сильная связь 
с  назначением клозапина, оланзапина и  арипипра-
зола, а также антипсихотиков первого поколения. 
Авторы сделали вывод, что тяжесть и  сложность 
психических заболеваний делают пациентов судеб-
но-психиатрических учреждений подверженными 

высокому риску применения комбинированной те-
рапии [12]. 

В исследовании S. Ochi с соавт. (2025) основное 
внимание уделялось различиям в частоте назначения 
психотропных препаратов между учреждениями, где 
клозапин был доступен для пациентов, и учреждени-
ями, где клозапин был недоступен, с учетом наличия 
резистентности. По сравнению с группой, где клоза-
пин был недоступен, в группе доступного препарата 
значительно выше были показатели монотерапии 
антипсихотиками (58,3 % против 50,7 %). Показатель 
монотерапии антипсихотиками в  группе доступного 
клозапина у  пациентов с  резистентностью (63,3  %) 
был значительно выше, чем в  аналогичной группе 
без резистентности (54,5 %), в группе без клозапина 
с резистентностью (49,6 %) и в группе без клозапина 
без резистентности (50,9 %). Авторы сделали вывод, 
что, доступность клозапина после выписки из стаци-
онара — важный фактор лечения пациентов с шизоф-
ренией [13]. 

Почему прибегают к комбинированной терапии 
антипсихотиками?

М. Højlund c cоавт. (2024) провели поиск в  ба-
зах данных MEDLINE и Embase с 1 января 2009 года 
по  30  апреля 2024 года любых оригинальных ис-
следований (наблюдательных и  интервенционных), 
сообщающих о  распространенности политерапии 
антипсихотическими препаратами, независимо 
от возраста или диагноза. Было проанализировано 
517  исследований с  599 отдельными временными 
точками, в которых сообщалось о 4 459 149 пациен-
тах (средний возраст 39,5 лет [диапазон 6,4–86,3]). 
Большинство исследований включали пациен-
тов с  расстройствами шизофренического спектра 
(52  %). В  целом 24,8  % (95%-ный ДИ 22,9–26,7) 
пациентов получали политерапию антипсихотиче-
скими препаратами, при этом этот показатель ко-
лебался в  широких пределах от 33,2  % (30,6–36,0) 
у  пациентов с  расстройствами шизофренического 
спектра до 5,2 % (4,0–6,8) у людей с деменцией. Рас-
пространенность политерапии антипсихотическими 
препаратами варьировалась в  зависимости от  ре-
гиона: от  15,4  % (95%-ный ДИ 12,9–18,2) в  Север-
ной Америке до 38,6 % (27,7–50,6) в Африке. Общая 
распространенность политерапии антипсихотиками 
значительно возросла с  1970 по 2023 год (коэф-
фициент регрессии β  =  0,019, 95%-ный ДИ 0,009–
0,029; p = 0,0002) и была выше у взрослых, чем у де-
тей и подростков (27,4 % против 7,0%, p < 0,0001), 
а  также среди стационарных пациентов, чем среди 
амбулаторных (31,4  %  против  19,9  %, p  <  0,0001). 
По сравнению с монотерапией политерапия антип-
сихотиками была связана с повышенным риском ре-
цидива (относительный риск (ОР) 1,42, 95%-ный ДИ 
1,04–1,93; p = 0,028), госпитализации в психиатри-
ческую больницу (ОР  1,24, 95%-ный ДИ 1,12–1,38; 
p  <  0,0001), ухудшением общего функционирова-
ния и  большим количеством побочных эффектов, 
включая экстрапирамидные симптомы, дистонию 
и  применение антихолинергических препаратов, 
более высокий риск смерти от всех причин. Таким 
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образом, за последние 50 лет во всем мире увели-
чилась распространенность комбинированной те-
рапии антипсихотическими препаратами, особенно 
среди пациентов с  расстройствами шизофрени-
ческого спектра. При этом такая терапия связана 
с  большей тяжестью заболевания и  худшими исхо-
дами, чем монотерапия, с  более высоким уровнем 
побочных эффектов, включая смерть от всех причин 
[14]. J. Tiihonen и Н. Taipale (2024) представили кри-
тический анализ систематического обзора и  мета
анализа, проведенного М.  Højlund с  соавт. (2024) 
[14], утверждая, что имеет место классическое 
искажение результатов из-за тяжести заболевания, 
когда именно тяжесть заболевания, а не сама поли-
терапия, влияет на исходы [15]. 

Политерапия с  применением антипсихотических 
препаратов часто используется в реальной клиниче-
ской практике, хотя и не рекомендуется клинически-
ми руководствами, для достижения терапевтического 
эффекта при недостаточной эффективности моноте-
рапии антипсихотиком и для преодоления резистен-
тности. Число терапевтически резистентных больных 
стабильно составляет около 30 % [16]. Согласно РКИ 
и  большим наблюдательным исследованиям, от  10 
до 60 % пациентов с шизофренией не реагируют или 
дают только частичный ответ на монотерапию антип-
сихотиком, что указывает на необходимость приме-
нения дифференцированных подходов к  лечению 
этой подгруппы пациентов с шизофренией, выходя-
щих за рамки традиционных стратегий лечения [17]. 

Комбинированную терапию можно применять 
в  определенных клинических ситуациях, в  частно-
сти, когда монотерапия клозапином оказалась не-
эффективной или когда клозапин противопоказан. 
Добавление антипсихотика к клозапину должно быть 
следующим шагом, когда у  пациентов наблюдается 
частичный ответ. Ряд исследований показал благо-
приятные эффекты сочетания антипсихотика с  кло-
запином и другим антипсихотиком, причем добавле-
ние антипсихотика к  уже принимаемому клозапину 
оказалось полезным в  случаях с  адекватной тера-
пией предшествующим антипсихотическим препара-
том в течение как минимум 4–6 недель [18–20]. 

J. Tiihonen с  соавт. (2019) продемонстрировали 
потенциальные возможности применения двух ан-
типсихотиков с  разными рецепторными профиля-
ми при лечении шизофрении. В  общенациональном 
когортном исследовании риск повторной госпита-
лизации в  психиатрическую клинику использовали 
в  качестве маркера рецидива среди 62  250 пациен-
тов с шизофренией, получавших 29 различных типов 
антипсихотической монотерапии и  полифармакоте-
рапии в период с 1 января 1996 года по 31 декабря 
2015 года в Финляндии. Наименьший риск повторной 
госпитализации в  психиатрический стационар был 
ассоциирован с  лечением комбинацией клозапина 
и  частичного агониста — арипипразола. Среди па-
циентов с  первым эпизодом шизофрении различия 
между клозапином в  сочетании с  арипипразолом 
и  монотерапией клозапином были особенно замет-
ны. На агрегированном уровне любая политерапия 
антипсихотическими препаратами была связана 
с 7–13%-ным более низким риском повторной госпи-

тализации в  психиатрическое отделение по сравне-
нию с любой монотерапией [21]. 

Эффективность и  переносимость политера-
пии антипсихотическими препаратами при рас-
стройствах шизофренического спектра изучали 
M.W.H. Lochmann van Bennekom с соавт. (2024) в си-
стематическом обзоре и  метаанализе [22]. Авторы 
проанализировали индивидуальные данные 599  па-
циентов, полученные из 10 исследований, опубли-
кованных до  1  сентября 2022 г. Обнаружили, что 
у  пациентов с  более высокими исходными общими 
баллами по шкале позитивных и негативных синдро-
мов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) 
вероятность достижения ответа по общему баллу 
PANSS была значительно выше у  тех, кто получал 
комбинированную антипсихотическую терапию, чем 
у  тех, кто получал монотерапию антипсихотиком. 
Анализ результатов по субшкалам PANSS показал, 
что этот эффект в большей степени обусловлен улуч-
шением позитивных симптомов. У пациентов с менее 
тяжелым рефрактерным заболеванием и преимуще-
ственно негативными симптомами комбинированная 
терапия, по-видимому, не более эффективна, чем 
монотерапия [22]. 

В рамках общенационального исследования на 
основе данных медицинского страхования оценили 
сравнительную эффективность монотерапии антип-
сихотическими препаратами и полифармакотерапии 
у  пациентов с  шизофренией, получающих лечение 
клозапином [23]. Данные были собраны из базы дан-
ных Агентства по обзору медицинского страхования 
в  Южной Корее в  период с  января 2010 года по де-
кабрь 2019 года. Монотерапия клозапином была свя-
зана с  самым низким риском прекращения лечения 
как при индивидуальном, так и при групповом срав-
нении. Данное ретроспективное обсервационное по-
пуляционное исследование показывает, что комби-
нированная терапия с клозапином более эффективна 
в  снижении риска психиатрической госпитализации 
при сравнении групп антипсихотиков с  монотера-
пией клозапином [23]. 

Таким образом, комбинированную терапию ан-
типсихотиками можно применять с целью повышения 
эффективности профилактики рецидива и повторной 
госпитализации по сравнению с  антипсихотической 
монотерапией. 

Целью систематического обзора С. Lawrence 
с  соавт. (2025) была оценка доказательств эффек-
тивности и  переносимости комбинированной тера-
пии антипсихотиками по сравнению с монотерапией 
антипсихотиками в  стандартных дозах при лечении 
шизофрении [24]. В обзор было включено 14 иссле-
дований. В двух исследованиях было продемонстри-
ровано клинически значимое улучшение при при-
менении комбинированной терапии по сравнению 
со стандартным лечением. Не было получено четких 
доказательств того, что политерапия переносится 
хуже, чем монотерапия антипсихотиками в стандар-
тной дозе [24]. 

С точки зрения эффективности представляет-
ся вероятным, что комбинированная терапия бу-
дет назначаться пациентам с  преобладающими 
и  стойкими негативными симптомами и  пациентам 
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с  резидуальными продуктивными симптомами, на-
пример, пациентам с хроническими слуховыми вер-
бальными галлюцинациями, которые лишь частично 
купируются антипсихотической монотерапией. Это 
относится и  к  коррекции когнитивных нарушений 
у пациентов с шизофренией [25, 26]. 

Исследование Н. Taipale с  соавт. (2023) по-
священо вопросу сравнительной безопасности 
политерапии антипсихотическими препаратами. 
Авторы использовали финский регистр выписки 
из больниц для выявления всех людей с диагнозом 
шизофрении, которые были госпитализированы 
в период с 1972 по 2014 год и были живы на 1 янва-
ря 1996 года. Авторы обнаружили, что монотерапия 
антипсихотиками применялась в  45,9  % случаев 
в  течение периода наблюдения, политерапия ан-
типсихотиками — в 33,8 % случаев, а отказ от при-
ема антипсихотических препаратов наблюдался 
в  20,3  % случаев. Во всех категориях дозировок 
не было существенных различий между моно- и по-
литерапией по количеству госпитализаций по сер-
дечно-сосудистым и  другим непсихиатрическим 
причинам. Монотерапия антипсихотиками в  трех 
самых высоких категориях дозировок была связа-
на с более высоким риском госпитализации по не
психиатрическим причинам, чем политерапия в тех 
же дозировках. Самая высокая категория дозиро-
вок антипсихотиков при монотерапии ассоцииро-
валась с  более высоким риском госпитализации 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, чем 
политерапия в аналогичной дозировке. Не было вы-
явлено ни одной категории дозировок, при которой 
монотерапия антипсихотическими препаратами 
по  сравнению с  соответствующей дозировкой по-
литерапии была бы связана со значительным сни-
жением риска госпитализации по поводу сердечно-
сосудистых заболеваний или по непсихиатрическим 
причинам. Все категории дозировки моно- и поли-
терапии антипсихотическими препаратами ассо-
циировались со снижением риска госпитализации 
по психиатрическим причинам по сравнению с неи-
спользованием антипсихотических препаратов. Та-
ким образом, результаты показывают, что моноте-
рапия антипсихотиками не связана с более низким 
риском госпитализации по поводу серьезных про-
блем со  здоровьем по  сравнению с  политерапией 
антипсихотиками [27]. 

По мнению R.W. Buchanan и J. Kreyenbuhl (2023), 
результаты исследования Н. Taipale служат частью 
новой совокупности доказательств, ставящих под 
сомнение убеждение о том, что политерапия антип-
сихотиками менее безопасна, чем монотерапия ан-
типсихотиками. Однако в  исследовании Н. Taipale 
не рассматривали относительную частоту менее 
серьезных с  медицинской точки зрения побочных 
эффектов, которые могут не приводить к  госпи-
тализации или смерти, но все же доставляют неу-
добства человеку, принимающему эти препараты 
(например, экстрапирамидные симптомы, седация 
и  ухудшение когнитивного функционирования). 
Важный вопрос, возникающий в результате иссле-
дования, заключается в  следующем: каков основ-
ной механизм кажущейся большей безопасности 

политерапии высокими дозами антипсихотических 
препаратов по сравнению с монотерапией высоки-
ми дозами антипсихотических препаратов? Авторы 
предполагают, что это связано с  дозировками от-
дельных препаратов, составляющих терапевтиче-
скую комбинацию, которые были ниже, чем дози-
ровка одного препарата в  монотерапии высокими 
дозами. Авторы также отмечают, что в  других об-
ластях медицины руководства по лечению факти-
чески рекомендуют одновременное применение 
препаратов с  различными механизмами действия 
для улучшения ответа на лечение. Появление ряда 
новых антипсихотических препаратов с  механиз-
мами действия, не ограничивающимися полным 
антагонизмом дофаминовых D2-рецепторов (на-
пример, арипипразол, карипразин) расширяет воз-
можности использования комбинаций антипсихо-
тических препаратов с  различными механизмами 
действия. Данные о том, что полифармакотерапия 
высокими дозами антипсихотических препаратов 
была связана со снижением риска госпитализации 
по поводу различных сопутствующих заболеваний 
по сравнению с  монотерапией высокими дозами 
антипсихотических препаратов, а также что поли-
фармакотерапия низкими и  высокими дозами ан-
типсихотических препаратов была связана со сни-
жением риска психиатрической госпитализации, 
вносят важный вклад в  переосмысление роли по-
лифармакотерапии антипсихотическими препара-
тами в лечении пациентов с шизофренией [28]. 

Вероятно, проблема заключается не в  комбини-
рованной терапии как таковой, а скорее в  комбина-
ции отдельных препаратов и  их дозах. На примере 
пациентов с  параноидной шизофренией, проходя-
щих лечение в условиях дневного стационара, было 
показано, что сама политерапия антипсихотиками 
не была определяющим фактором в отношении при-
верженности терапии и побочных эффектов [9]. Не-
которые варианты комбинированной терапии могут 
уменьшать нежелательные явления психофармако-
терапии, например, увеличение массы тела, наруше-
ние обмена веществ и повышение уровня пролакти-
на [29]. 

В ретроспективном поперечном фармакоэпи-
демиологическом исследовании изучались схемы 
лечения и  предикторы политерапии антипсихоти-
ческими препаратами среди 934 пациентов с диаг-
нозом психотического расстройства в университет-
ской психиатрической клинике в Восточной Турции 
в период с 2001 по 2021 год [30]. Применение более 
двух антипсихотиков было выявлено в 37,7 % случа-
ев и  значительно чаще встречалось у  мужчин, лиц 
в  возрасте 55–65 лет, пациентов с  шизофренией. 
Атипичные антипсихотики назначались в  95,25  % 
случаев, а  наиболее распространенным вариан-
том применения были комбинации двух атипичных 
антипсихотиков (52,5  %). Наиболее часто назна-
чаемыми препаратами были оланзапин (33,04  %), 
рисперидон (27,88  %) и  кветиапин (19,58  %). При 
шизоаффективном расстройстве наиболее ча-
сто применяли как антипсихотическую политера-
пию, так и  комбинацию антипсихотиков с  другими 
психотропными препаратами. Наличие бредовой 
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симптоматики, амбулаторное наблюдение и сопут-
ствующие заболевания также были ассоциированы 
с комбинированной терапией [30]. 

S. Hjorth (2021) предложил ряд практических ре-
комендаций по применению комбинированной ан-
типсихотической терапии [31]: 

– рассматривайте возможность применения 
комбинированной антипсихотической терапии у  па-
циентов с  более чем двумя неудачными попытками 
монотерапии (проводившейся в  достаточных дозах 
и  с  достаточной продолжительностью), включая по-
пытку применения клозапина;

– опирайтесь на рациональное фармакологиче-
ское обоснование комбинированной антипсихоти-
ческой терапии, обращайте внимание на  фармако-
динамическую цель. Следует сочетать препараты 
с комплементарными профилями воздействия на ней-
рорецепторы, учитывать фармакокинетику;

– следите за общими дозами антипсихотиков 
и стремитесь снизить суммарную дозу;

– клозапин — наиболее изученный препарат для 
проведения комбинированной терапии, в связи с чем 
его следует рассматривать в первую очередь;

– анализируйте возможность сочетания в рамках 
планируемой антипсихотической политерапии пре-
паратов длительного и короткого действия;

– устанавливайте период достаточной длительности 
для оценки результатов комбинированного лечения. 

Выбор антипсихотиков для комбинированной 
терапии

В рамках фармакодинамически обоснованных 
и  взаимосвязанных причин назначения комбиниро-
ванной терапии антипсихотиками обычно упомина-
ется стремление повысить эффективность и распро-
странить клинический эффект терапии на наиболее 
устойчивые симптомы, а также намерение скоррек-
тировать дозу антипсихотических препаратов в  за-
висимости от нежелательных явлений. Причины, 
ориентированные на определенные терапевтиче-
ские мишени, включают попытку оптимизировать 
занятость D2-рецепторов и/или достичь общего бо-
лее благоприятного ответа на лечение (по показате-
лям эффективности и/или нежелательных явлений) 
за счет фармакологического воздействия на другие 
группы и/или подтипы рецепторов [32].

Каждый антипсихотик имеет уникальный спектр 
нейрохимической активности, который определяет-
ся различиями в степени сродства препаратов к ней-
рохимическим мишеням (в первую очередь постси-
наптическим рецепторам), что следует учитывать 
при выборе рациональных схем комбинированной 
терапии [33]. Рациональная тактика проведения ком-
бинированной терапии предполагает, что спектры 
нейрохимического действия препаратов, входящих 
в состав комбинации, не должны совпадать. 

Общая фармакокинетика (длительность перио-
да полувыведения и пути метаболизма, в частности) 
может существенно отражаться на концентрации 
препарата в крови и приводить к лекарственным вза-
имодействиям, повышающим риск нежелательных 
лекарственных реакций [34]. 

Какие антипсихотики чаще используют в рамках 
комбинированной терапии? 

В литературе в рамках комбинированной терапии 
нередко упоминаются антипсихотические препараты 
первого и второго поколений, такие как галоперидол, 
оланзапин, рисперидон, кветиапин и клозапин. Кро-
ме того, первый из антипсихотических препаратов 
третьего поколения — арипипразол — по-видимому, 
часто используется в качестве дополнения ко многим 
вышеупомянутым препаратам и  первого, и  второго 
поколения [35, 36]. 

Описан ряд клинических случаев, которые по-
зволяют предположить, что включение карипразина 
в  комбинированную терапию также целесообразно 
[37–40].

Комбинированная терапия с применением более 
высоких суммарных доз антипсихотиков и, следо-
вательно, полной занятостью рецепторов-мишеней 
(например, D2-рецепторов), по крайней мере пре-
паратами-антагонистами, будут усиливать побочные 
эффекты. И наоборот, благоприятного влияния на пе-
реносимость препаратов можно достичь за счет до-
бавления к клозапину, рисперидону, оланзапину или 
галоперидолу частичных агонистов дофаминовых ре-
цепторов, что может снизить тяжесть нежелательных 
явлений, связанных с  метаболическим синдромом 
и развитием гиперпролактинемии [40–44]. 

После двух и более неудачных попыток монотера-
пии стойких резидуальных симптомов шизофрении 
независимо от их характера рекомендуется приме-
нение клозапина [45]. Препараты, обладающие вы-
раженным сродством и антагонизмом или частичным 
агонизмом к  D2-рецепторам, обычно используются 
для снижения тяжести продуктивных симптомов, од-
нако негативные/когнитивные симптомы, как прави-
ло, хуже поддаются лечению даже при применении 
клозапина. С  фармакологической точки зрения ча-
стичные агонисты, относящиеся к классу антипсихо-
тиков третьего поколения, такие как арипипразол или 
карипразин, должны повышать эффективность кло-
запина. Поскольку оба препарата имеют длительный 
период полувыведения (у  карипразина больше, чем 
у арипипразола), комбинация соответствует фарма-
кокинетической цели, состоящей в сочетании препа-
ратов короткого и длительного действия.

Учитывая основной фармакологический профиль 
карипразина, можно предположить, что его комбина-
ция с клозапином будет эффективна [31, 38, 39], осо-
бенно у пациентов с преимущественно негативными 
симптомами [46]. 

Частичный агонист D2- и D3-рецепторов (а также 
5-HT1A-рецепторов) карипразин может оказаться 
эффективным компонентом комбинированной тера-
пии благодаря компенсации относительного слабого 
взаимодействия с  указанными рецепторами таких 
препаратов, как клозапин и кветиапин. Особенно это 
касается первичных негативных симптомов с учетом 
выраженного сродства карипразина к  D3-рецепто-
рам и длительный период полувыведения препарата 
[47–50]. 

Другие комбинации антипсихотиков, такие как кло-
запин с рисперидоном и оланзапин с рисперидоном, 
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по-видимому, фармакологически менее обоснованы 
[51]. Хотя низкое сродство клозапина к  D2-рецеп-
торам может быть дополнено более высоким аффи-
нитетом рисперидона к  D2-рецепторам, препарат 
(вместе со своим активным метаболитом палипери-
доном) чаще вызывает экстрапирамидные симптомы 
(ЭПС) и гиперпролактинемию. Более того, поскольку 
оба препарата обладают выраженным антагонизмом 
к  альфа-1-адренорецепторам и  Н1-гистаминовым 
рецепторам, комбинация клозапина с рисперидоном 
может привести к  острой ортостатической гипотен-
зии, а также к  повышению риска развития гиперсе-
дации. Аналогичные аргументы применимы также 
к комбинации оланзапина с рисперидоном, посколь-
ку любые возможные преимущества дополнительной 
блокады D2-рецепторов потенциально нивелируют-
ся более высокой вероятностью развития побочных 
эффектов (например, повышение уровня пролакти-
на и  риска развития экстрапирамидных симптомов 
(ЭПС)) [52–54].

Среди еще более сомнительных или с  фармако-
логической точки зрения даже бесполезных комби-
наций антипсихотиков можно отметить комбинации 
клозапина с кветиапином и арипипразола с карипра-
зином. 

Клозапин и  кветиапин — это относительно сла-
бые антагонисты D2-рецепторов, которые обладают 
рядом других фармакологических свойств (напри-
мер, антагонизмом к  альфа-1, М1-холиновым, H1-
гистаминовым рецепторам). Таким образом, веро-
ятное отсутствие фармакологического потенциала 
для повышения эффективности, а также возможное 
усиление нежелательных явлений (например, се-
дативного эффекта, риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний и изменения интервала QTc) 
делает применение такой комбинации нецелесо
образным [55]. 

Фармакологические профили карипразина 
и арипипразола в целом совпадают, за исключением 
того, что карипразин обладает гораздо более высо-

ким сродством к  D3-рецепторам [56]. Отсюда сле-
дует, что такая комбинация в целом лишена смысла. 
Важно отметить, что при применении карипразина 
образуется активный метаболит очень длительно-
го действия, который обладает практически таким 
же профилем и сродством к рецепторам, как исход-
ный препарат. В равновесном состоянии карипразин 
можно считать пероральным препаратом «длитель-
ного действия», который дополнительно способству-
ет соблюдению режима терапии и  предупреждению 
рецидивов [57, 58]. 

Применение частичного агониста дофамино-
вых рецепторов из класса антипсихотиков третьего 
поколения в  комбинации, например, карипразина 
с  клозапином, представляется наиболее целесо-
образным, поскольку удовлетворяет критерию со-
четания двух препаратов со взаимодополняющими 
фармакодинамическими, а также фармакокинети-
ческими профилями (см. таблицу) [46]. Описаны 
и  потенциальные фармакогенетические предпо-
сылки для использования комбинации клозапина 
и карипразина [59]. 

Обсуждение

В последние несколько десятилетий распростра-
ненность полифармации в  психиатрии растет [60]. 
Значительная частота антипсихотической полите-
рапии в реальной клинической практике может быть 
следствием попыток преодоления терапевтической 
резистентности и недостаточной эффективности ан-
типсихотической монотерапии [35]. 

Почти 25 лет назад политерапия антипсихотиче-
скими препаратами подвергалась критике за более 
высокую стоимость, недоказанную эффективность 
и большее количество побочных эффектов [61]. Од-
нако в  последние годы антипсихотическая поли-
прагмазия стала относительно приемлемой с  точки 
зрения как практикующих врачей, так и  научных ис-
следователей [5, 62, 63]. 

Таблица. Характеристика комбинированной терапии антипсихотиками
Table. Characteristics of antipsychotic combination therapy

Общая оценка Комбинация АПП Примечания

Целесообразно CLZ + CAR
CLZ + ARI
OLA + CAR
QUE + CAR

Комплементарные профили ФД и  ФК  обеспечивают потенциальное повышение 
эффективности, а также улучшение профиля НЯ; применение комбинации препаратов 
короткого и  длительного действия способствует улучшению соблюдения режима лечения

Возможно, но есть недостатки RIS + CAR
HAL + CAR

Возможно некоторое улучшение, но при сложных ФД взаимодействиях  — трудности 
оптимизации доз для достижения эффективности и  приемлемого профиля безопасности

CLZ + RIS
OLA + RIS

Сомнительное повышение эффективности; увеличение частоты развития и  тяжести НЯ

Нецелесообразно  CLZ + QUE
ARI + CAR

Существенное совпадение профилей ФК и  ФД

Примечания. CLZ — клозапин, CAR —карипразин, ARI — арипипразол, OLA — оланзапин, QUE — кветиапин, RIS- риспери-
дон, ФК — фармакокинетика, ФД — фармакодинамика, НЯ  — нежелательные явления.

Notes. CLZ — clozapine, CAR — cariprazine, ARI — aripiprazole, OLA — olanzapine, QUE — quetiapine, RIS — risperidone, ФК — 
pharmacokinetics, ФД — pharmacodynamics.
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Р. Kasteridis с  соавт. (2019) сравнили эффек-
тивность антипсихотической поли- и  монотерапии 
у  17  255 пациентов, используя данные первичных 
медицинских карт о незапланированных госпитали-
зациях (по всем причинам), посещениях отделений 
неотложной помощи и смертности в качестве пока-
зателей исхода. Было установлено, что политерапия 
не была связана с  повышенным риском всех трех 
исходов. Авторы предположили, что когда врачи 
считали применение антипсихотической политера-
пии необходимым, это не влияло на использование 
медицинских услуг и смертность [64].

К. Hatta с  соавт. (2019) сообщили о  реальном 
опыте лечения 1  543 пациентов с  острым психо-
зом, в том числе 87,6 % пациентов с шизофренией 
в  Японии. Среди всех пациентов 42,8, 15,7 и 3,6  % 
ответили на первый, второй и третий антипсихотик 
соответственно. Для остальных 552 пациентов ча-
стота терапевтического ответа на фоне политера-
пии составила 89,8 %. По сравнению с остальными 
пациентами побочные эффекты у  пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию антипсихотика-
ми, встречались не чаще. Авторы пришли к выводу, 
что антипсихотическая политерапия может быть 
вариантом лечения в  острой фазе для пациентов, 
которые не реагируют ни на первый, ни на второй 
антипсихотик [65]. 

Основную проблему политерапии антипсихоти-
ками видели в повышении риска развития побочных 
эффектов в связи с чрезмерно высокими суммарны-
ми дозами препаратов (в хлорпромазиновых экви-
валентах) и риском лекарственных интеракций [14]. 
Важно правильно использовать политерапию антип-
сихотиками, чтобы нивелировать эти риски для до-
стижения лучших результатов лечения, основываясь 
на соотношении фармакологических и клинических 
эффектов комплексной антипсихотической тера-
пии [66]. 

S.K. Lin (2020) проанализировал ряд репрезен-
тативных исследований с участием большого числа 
пациентов и сравнил поли- и монотерапию антипси-
хотиками за десятилетие. Результаты показали, что 
определенная доля пациентов может получить поль-
зу от политерапии антипсихотиками без негативных 
последствий [67]. 

В исследовании S. Crutzen с соавт. (2026) исполь-
зовались данные из натуралистического продольно-
го когортного исследования (PHAMOUS, 2013–2021, 
5 107 пациентов). Потенциальное избыточное лече-
ние определялось как доза антипсихотического пре-
парата, равная или превышающая эквивалент 5  мг 
рисперидона, или политерапия антипсихотиками 
в  сочетании с  высокой субъективной тяжестью по-
бочных эффектов. Одна треть пациентов на протя-
жении всего исследования получала потенциально 
избыточное лечение, при этом частота применения 
дозы, превышающей эквивалент 5 мг рисперидо-
на, снизилась, распространенность политерапии 
антипсихотиками увеличилась, а субъективная тя-
жесть побочных эффектов уменьшилась. Более вы-
сокая доза препаратов и политерапия были связаны 
с  большей субъективной тяжестью побочных эф-
фектов. Авторы сделали вывод, что для констатации 

избыточного лечения следует учитывать клиниче-
ский анамнез, количество рецидивов, предпочтения 
пациента, общее состояние его здоровья, преды-
дущие попытки снижения дозы антипсихотических 
препаратов и тяжесть заболевания [68].

Р.М. Llorca с соавт. (2026) в своем исследовании 
отмечают, что ряд предыдущих исследований по-
казали определенные преимущества политерапии 
антипсихотиками перед монотерапией в отношении 
эффективности и  прекращения лечения по  любым 
причинам. В  общенациональном исследовании ав-
торы оценили воспроизводимость и  надежность 
этих результатов. Основная цель заключалась 
в  сравнении частоты повторных госпитализаций 
в  психиатрические учреждения при применении 
поли- и  монотерапии антипсихотиками у  пациен-
тов с  психозами. В  исследование было включено 
234 959 взрослых пациентов со средним периодом 
наблюдения 7 лет, имевших как минимум одну гос
питализацию в  психиатрическое учреждение в  пе-
риод с 1 января 2014 года по 31 декабря 2020 года. 
Первичным результатом было время до повторной 
госпитализации в  психиатрическое учреждение. 
Лечение антипсихотическими препаратами было 
связано со снижением риска повторной госпита-
лизации в  психиатрическое отделение на 20–50  % 
по сравнению с  отсутствием лечения. Повторная 
госпитализация оставалась распространенным яв-
лением (71,6  %). Медианная суммарная продол-
жительность повторной госпитализации составила 
67  дней, и  21,8  % пациентов имели более четырех 
госпитализаций. Среди 71,1 % пациентов, получав-
ших антипсихотическую политерапию, несколько 
комбинаций продемонстрировали явные преиму-
щества. Комбинации с клозапином (с рисперидоном 
или амисульпридом) и  комбинации «локсапин  — 
амисульприд» снижали риск повторной госпитали-
зации. Комбинации с  кветиапином также снижали 
риск на 10–20 % по сравнению с монотерапией кве-
тиапином. Таким образом, эти результаты, установ-
ленные на большой когорте, подтверждают ранее 
полученные данные о  том, что антипсихотическая 
политерапия снижает риск повторной госпитализа-
ции и  может быть полезна для определенных суб-
популяций пациентов с  психотическими расстрой- 
ствами [69]. 

Комплексная антипсихотическая терапия может 
быть альтернативой монотерапии в  таких клиниче-
ских ситуациях, как недоступность, неэффектив-
ность или непереносимость клозапина, частичный 
ответ на клозапин, противопоказания к  клозапину, 
противодействие побочным эффектам другого ан-
типсихотика. 

На сегодняшний день разрыв между результата-
ми доказательной медицины и реальной практикой 
врача достаточно велик. Результаты новых исследо-
ваний позволяют рекомендовать комбинированную 
антипсихотическую терапию пациентам, которым 
не помогли минимум три курса монотерапии ан-
типсихотиками, включая терапию клозапином. При 
этом следует учитывать дозы препаратов, напри-
мер, часто в  комбинации используют более низкие 
дозы каждого из препаратов по сравнению с  тем, 
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как если бы они применялись по отдельности. Сле-
дует учитывать, что большинство пациентов, прохо-
дящих курс комбинированной антипсихотической 
терапии, способны в дальнейшем благополучно пе-
рейти к  монотерапии антипсихотиком, тем самым 
снизив затраты на лечение [70]. 

Ограничения и направления 
будущих исследований

Основное ограничение представленного ана-
лиза связано с  ограниченной доказательной базой 
комбинированной антипсихотической терапии, при 
этом монотерапия антипсихотиками считается стан-
дартом лечения. Проводимые клинические иссле-
дования носят преимущественно наблюдательный 
характер и  отличаются неоднородностью выборок. 
Для преодоления указанных ограничений и укрепле-
ния доказательной базы необходимо проведение 
РКИ, оценивающих эффективность и  безопасность 
различных комбинаций антипсихотиков в различных 
дозировках с  учетом особенностей фармакологиче-
ского действия препаратов. 

Заключение

Монотерапия антипсихотиком остается стандартом 
лечения психоза, однако все больше данных, получен-
ных преимущественно в  обсервационных исследова-
ниях, свидетельствуют о  том, что определенные ком-
бинации антипсихотиков могут иметь благоприятный 
эффект у  некоторых пациентов. Политерапия анти
психотиками независимо от их класса широко исполь-
зуется в  реальной клинической практике по многим 
причинам и может способствовать снижению частоты 
госпитализаций и  тяжести психопатологической сим-
птоматики. Любая схема применения антипсихотиков 
должна включать препараты, которые дополняют друг 
друга, благоприятно влияют на эффективность, со-
ответствуют обоснованным терапевтическим целям 
и позволяют избежать фармакокинетических и фарма-
кодинамических рисков. Комбинированная терапия ан-
типсихотиками, включающая антипсихотики третьего 
поколения, может быть особенно целесообразной в со-
четании с применением клозапина при терапевтически 
резистентной шизофрении. Нужно учесть, что при ком-
бинированной терапии не следует откладывать назна-
чение клозапина при терапевтической резистентности. 
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