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Резюме

В статье выполнен обзор актуальных данных литературы (систематические обзоры, мета-анализы), а также приведен алгоритм терапии пер-
вичной доминирующей негативной симптоматики при шизофрении, основанный на анализе доказательных рандомизированных клинических 
исследований. Подробно описана психофармакотерапия первичной негативной симптоматики, в том числе группы используемых препаратов, 
рекомендована терапия первого выбора, перечислены последующие шаги при ее неэффективности и указаны возможные методы преодоления 
терапевтической резистентности.
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Введение

Первичные негативные симптомы (НС) являются 
неотъемлемой частью шизофрении и  по сравнению 
с  позитивными характеризуются большей продол-
жительностью проявления в  течение болезни. В  от-
личие от позитивных симптомов они часто возника-
ют в  продромальной фазе заболевания, не имеют 
тенденции к  спонтанному улучшению в  течение бо-
лезни и  в  большей степени определяют снижение 
уровня социального функционирования и  трудовой 
активности пациентов, плохо распознаются в повсед-
невной лечебной практике и  плохо поддаются кор-
рекции традиционной антипсихотической фармако-
терапией [1–4]. Первичные НС необходимо отличать 
от вторичных, которые могут быть следствием пози-
тивных симптомов (например, при персекуторном 
бреде), коморбидной депрессии, экстрапирамидных 
побочных эффектов антипсихотиков, употребления 
психоактивных веществ или социальной депривации 
в результате, например, длительных госпитализаций 
или потери близких родственников [2]. Больные с вы-
раженными стабильными негативными симптомами 
редко обращаются за помощью к врачу, они обычно 
резистентны к  проводимой терапии, а врачи редко 
различают первичные и вторичные негативные сим-
птомы и редко пытаются лечить негативную симпто-
матику, считая ее необратимой [5]. 

В рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) терапии НС с целью более быстрой иден-
тификации однородной группы пациентов широкое 
распространение получили более прагматические 
концепции доминирующих НС (ДНС) и  выраженных 
(или преобладающих) НС. Критерии ДНС включают 
в  себя следующие признаки: 1) обязательное нали-
чие трех негативных симптомов шкалы PANSS уме-
ренной степени выраженности или двух тяжелых; 
2) суммарный балл по подшкале негативных симпто-
мов PANSS больше по крайней мере на 6 баллов, чем 
по подшкале позитивных симптомов (отрицательный 

композитный индекс); 3) суммарный балл по подшка-
ле негативных симптомов PANSS равен или больше 
21 [6]; 4) выраженность симптомов подшкалы пози-
тивных симптомов PANSS не более 19 баллов [7].

Эффективность антипсихотиков 
в случае недифференцированной 
негативной симптоматики 
при терапии обострений 
шизофрении

Антипсихотики в  настоящее время являются ос-
новным средством лечения шизофрении [8]. Со-
гласно некоторым обзорам, антипсихотики первого 
поколения (АПП) могут влиять на функциональное 
состояние пациента, вызывая экстрапирамидные 
симптомы (ЭПС), усиление НС, социальную изоля-
цию и когнитивную дисфункцию [9]. Несмотря на то 
что большая эффективность антипсихотиков второго 
поколения (АВП) по сравнению с  АПП в  отношении 
НС не всегда подтверждается, существует консен-
сусное экспертное мнение, что в случае выраженных 
НС предпочтение следует отдать назначению АВП 
(степень доказательности С, уровень рекоменда-
ций 4) [10]. В мета-анализе, опубликованном в 2009 г. 
[10], было проанализировано в  общей сложности 
150  двойных слепых исследований с  21  533 участ-
никами, в которых сравнивались АПП и АВП. Четыре 
АВП (амисульприд, клозапин, оланзапин и риспери-
дон) были более эффективны для лечения НС, чем 
АПП. При этом наиболее эффективные препараты 
были лучше как в  отношении позитивных, так и  НС 
шизофрении, что ставит под сомнение первичную 
эффективность при НС и предполагает, что редукция 
НС может быть связана с обратной динамикой пози-
тивных симптомов [10]. В  вышеуказанном и  других 
мета-анализах [11] рассматривались краткосроч-
ные РКИ при купировании обострений, в  которых 
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контроль НС и  выделение ДНС не проводились, ре-
дукция НС происходила параллельно купированию 
острого состояния и разницы между препаратами по 
сравнению с плацебо выявлено не было. Большинст-
во исследований продолжались не дольше 12 недель 
и были неоднородными в отношении остроты состо-
яния, однако величина эффекта на НС у  некоторых 
препаратов была несколько больше, чем в  отноше-
нии позитивных симптомов, что может косвенно сви-
детельствовать о собственном влиянии АВП и на НС 
[10]. Кроме того, эффективность каждого АВП при 
коморбидной депрессии не соответствовала эффек-
тивности в отношении НС (например, рисперидон не 
был эффективнее, чем АПП, в  то время как арипи-
празол и кветиапин были) [10]. Применение АВП по 
сравнению с ААП также было связано с более высо-
ким уровнем функционирования пациентов. По этим 
причинам в  терапии выраженных НС, по-видимому, 
следует отдавать предпочтение АВП [9]. 

Антипсихотическая монотерапия 
доминирующей и выраженной 
(преобладающей) первичной 
негативной симптоматики

Большинство положительных эффектов при тера-
пии НС, описанных в литературе, особенно у АВП, ве-
роятно, связаны с  редукцией вторичных негативных 
симптомов. Кроме того, положительные эффекты 
обусловлены лучшей неврологической переноси
мостью этих препаратов по сравнению с АПП, что по-
ложительно отражается на комплаентности больных. 
По строгим критериям первичной и персистирующей 
доминирующей симптоматики было изучено очень 
небольшое число антипсихотиков.

Карипразин

Карипразин в двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании (n = 460) в прямом сравнении 
с  рисперидоном продемонстрировал существенно 
большую эффективность в  лечении доминирующих 
и  персистирующих НС (степень доказательности  В, 
уровень рекомендаций 1) [28, 29]. При этом на по-
зитивные и  депрессивные симптомы, а также в  от-
ношении частоты экстрапирамидных симптомов 
(ЭПС) разницы в  действии препаратов выявлено не 
было, что убедительно свидетельствует в пользу уни-
кального эффекта воздействия карипразина на пер-
вичные НС. Кроме того, карипразин по сравнению 
с  рисперидоном сильнее влиял на показатели лич-
ностного и социального функционирования, а также 
на качество жизни пациентов в течение 54 недель те-
рапии [29].

Амисульприд

Амисульприд был наиболее тщательно исследо-
ван для лечения НС [12–15]. Результаты мета-анали-
за плацебо-контролируемых исследований показали, 
что амисульприд значительно более эффективен, чем 
плацебо, у пациентов с ДНС (степень доказательнос

ти В, уровень рекомендаций 2) [16]. Эффективность 
амисульприда можно объяснить тем, что препарат 
в низких дозах (от 50 до 300 мг/сут) связывается пре-
имущественно с пресинаптическими дофаминовыми 
рецепторами, тем самым усиливая дофаминовую 
нейропередачу в  префронтальной коре [12]. В  трех 
из четырех РКИ [17–19] было продемонстрировано 
статистически значимое превосходство амисуль-
прида над плацебо в  редукции НС, причем в  двух 
использовались критерии отбора ДНС, однако в  по-
следнем исследовании [20] такое превосходство не 
было подтверждено. В этом же исследовании не было 
обнаружено различий между амисульпридом и олан-
запином в  отношении редукции ДНС. Результаты 
мета-анализа также показали значительное влияние 
амисульприда на депрессивную симптоматику, поэ-
тому нельзя исключить, что эффект воздействия ами-
сульприда на НС был связан с его антидепрессивным 
эффектом [21]. Исследование Saletu и соавт. [22] не 
выявило статистически значимых различий между 
амисульпридом и  флуфеназином, а исследования 
Speller и соавт. [23] и Olié и соавт. [24] – в сравнении 
с галоперидолом и зипрасидоном при терапии ДНС. 

Результаты последующих систематических обзо-
ров Fusar-Poli и соавт. [25] и Leucht и соавт. [26] под-
твердили вышеупомянутые результаты о  редукции 
ДНС при терапии амисульпридом по сравнениюс пла-
цебо и АПП [10], однако в отношении АВП такого пре-
имущества обнаружено не было (оланзапин – 4 иссле-
дования, рисперидон – 3, зипрасидон – 1) [27]. 

Оланзапин

В систематическом обзоре [16] было проанали-
зировано шесть РКИ эффективности оланзапина при 
НС: три из них при ДНС [20, 30, 31] и три при выра-
женных НС [32–34]. В сравнительных РКИ с критери-
ями отбора ДНС статистически значимых различий 
между оланзапином и  амисульпридом, азенапином 
обнаружено не было, но было продемонстрировано 
преимущество перед галоперидолом (по мнению 
авторов обзора, результаты сравнения с  галопери-
долом требуют дополнительной проверки, посколь-
ку в исследование было включено малое количество 
пациентов). Результаты исследований, в  которых 
проводилось сравнение с  плацебо, неоднозначны. 
В  зависимости от дозы и  метода анализа данных 
они демонстрировали или отсутствие различий, 
или превосходство оланзапина. В  группе пациен-
тов с  выраженными НС не было выявлено разницы 
в действии оланзапина и кветиапина, но отмечалось 
преимущество перед рисперидоном. Оба препарата 
уменьшали выраженность НС, но отмечалась тен-
денция к большей редукции НС в группе пациентов, 
получавших оланзапин (степень доказательности 
С1, уровень рекомендаций 2). Результаты другого 
исследования группы пациентов с выраженными НС 
продемонстрировали статистически значимое преи-
мущество оланзапина перед рисперидоном, но в то 
же время это различие было значимым и в отноше-
нии редукции позитивных симптомов [35], поэтому 
нельзя исключить возможность коррекции за счет 
вторичных НС. 
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Можно упомянуть еще три небольших исследо-
вания с разным дизайном по оценке эффективности 
воздействия различных АВП на НС [16, 36]. Первое 
(n = 35) показало большую эффективность оланзапи-
на по сравнению с галоперидолом в редукции перси-
стирующих негативных симптомов (ПНС), в то время 
как не было обнаружено никаких различий в отноше-
нии депрессивных или позитивных симптомов [31]. 
Второе (n = 44) продемонстрировало, что кветиапин 
более эффективен, чем рисперидон в  отношении 
ДНС, но не в отношении позитивных симптомов [37]. 
И третье исследование (n  =  42) продемонстрирова-
ло, что сертиндол эффективен в отношении продук-
тивной и  депрессивной симптоматики, также была 
отмечена редукция ПНС при контролировании вли-
яния депрессии и  ЭПС. Авторы подчеркивают эф-
фективность сертиндола в  отношении когнитивных 
нарушений, которые рассматриваются как отдельная 
сфера нарушений психической деятельности у боль-
ных шизофренией наряду с позитивными и негатив-
ными симптомами [36].

Аугментация антипсихотической 
фармакотерапии при лечении 
первичной негативной 
симптоматики

Помимо вышеперечисленных РКИ антипсихо-
тической монотерапии первичной НС были пред-
приняты попытки аугментации ее эффективности 
с  использованием различных групп препаратов. 
В таблице приведены данные РКИ по сравнительной 
эффективности такой комбинированной терапии. 
Нужно отметить, что в большинстве этих исследова-
ний не проводилось различие между выраженными 
и  доминирующими НС. Величина эффекта варьи-
ровалась между стандартизированной разницей 
в  средних (сравнение аугментации и  монотерапии 
антипсихотиками) от –1,40 для селективных инги-

биторов обратного захвата серотонина и норадре-
налина (СИОЗСН) до –0,26 для селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
(см. таблицу) [38].

В нескольких РКИ было показано, что комбини-
рованное использование антипсихотиков и антиде-
прессантов может редуцировать НС и  депрессию 
у  больных шизофренией без усиления экстрапира-
мидной симптоматики [48–53]. В 2016 г. Helfer и со-
авт. опубликовали систематический обзор и  ме-
та-анализ РКИ, оценивающих эффективность 
антидепрессантов, добавленных к  антипсихотикам 
[54]. Несмотря на широкие критерии включения, 
авторы провели мета-анализ десяти РКИ (406 паци-
ентов), в которых были представлены данные о вли-
янии антидепрессантов (флуоксетин, пароксетин, 
селегелин, циталопрам, ребоксетин, флувоксамин 
и  миртазапин) у  пациентов с  ДНС. Авторы сравни-
вали эффективность по группам антидепрессан-
тов и  отдельно препараты. Статистическая значи-
мость была достигнута для группы СИОЗС (n = 1057, 
р = 0,006) и миртазапина (n = 278, р = 0,002). Данные 
по отдельным препаратам были также статистиче-
ски значимы по сравнению с  антипсихотической 
монотерапией: селегелин (n  =  116, р  =  0,03), ду-
локсетин (n = 40, р = 0,0001), циталопрам (n = 369, 
р = 0,003), флувоксамин (n = 172,  р = 0,005) и мирта-
запин (n = 210, р = 0,0006). В целом присоединение 
антидепрессантов показало дополнительную при-
бавку эффективности в отношении редукции ДНС, 
при этом размер эффекта был больше, чем при мо-
нотерапии АВП (0,58) (степень доказательности С1, 
уровень рекомендаций 3) [54]. 

В другом систематическом обзоре [40] было про-
анализировано 42 исследования (n = 1934, продол-
жительность 10,1 ± 8,1 недели), в  которых к  антип-
сихотической терапии добавляли антидепрессанты. 
По результатам исследований аугментация имела 
больший эффект, чем плацебо в  отношении умень-
шения общего балла по шкале PANSS (р  <  0,001), 

Таблица. �Аугментация антипсихотической терапии (плацебо-контролируемые исследования)

Препарат,  
присоединяемый к  антипсихотику

Исследование
Стандартизированная 

разница в  средних (SMD)
Нижний 

показатель
Верхний 

показатель

СИОЗСН Galling et al., 2018 [40] –1,40 –2,44 –0,36

Антагонист 5-НТ3 рецепторов (гранисетрон, ондансетрон) Kishi et al., 2016 [42] –1,03 –1,70 –0,336

Ламотриджин Premkumar, Pick, 2006 [43] –0,73 –1,26 –0,20

Ингибитор ацетилхолинэстеразы (АХЭ) (ривастигмин, 
галантамин)

Singh et al., 2012 [47] –0,17 –0,72 0,38

Тестостерон Heringa et al., 2015 [46] –0,51 –1,19 0,17

Миноциклин  – не было разделения НС Solmi et al., 2017 [45] –0,59 –1,15 –0,03

Топирамат Zheng et al., 2016 [41] –0,58 –0,87 –0,29

Антипсихотики  – частичные агонисты D2-рецепторов 
(арипипразол)

Galling et al., 2017 [39] –0,36 –0,63 –0,07

Эстрогены Heringa et al., 2015 [46] –0,63 –0,97 –0,29

Любые антидепрессанты Galling et al., 2018 [40] –0,25 –0,44 –0,06

Модафинил Andrade et al., 2015 [44] –0,23 –0,44 –0,02

СИОЗС Galling et al., 2018 [40] –0,26 –0,50 0,02
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обусловленный редукцией НС (в исследованиях НС 
не разделялись) (р = 0,010). Интересно, что этот эф-
фект отмечался только в  отношении аугментации 
действия АПП (р = 0,019), но не АВП (р = 0,144). 

Отдельно следует остановиться на попытках 
аугментации антипсихотической терапии (полных 
D

2
-антагонистов) частичными агонистами D

2
-рецеп-

торов. В крупном мета-анализе были проанализиро-
ваны четыре РКИ с  присоединением арипипразола 
с целью аугментации терапии АПП, АВП и клозапина 
НС, которая не разделялась на выраженную или до-
минирующую. Значимый эффект наблюдался только 
при присоединении частичных агонистов D

2
-рецеп-

торов (n = 399, р = 0,055), при аугментации другими 
антипсихотиками эффекта не было (степень дока-
зательности С1, уровень рекомендаций 4). Однако 
аугментация терапии НС частичными агонистами 
D

2
-рецепторов нуждается в  дальнейшей оценке 

в силу недостаточного количества высококачествен-
ных РКИ и мета-анализов [39]. 

Перспективные фармакологические вмешатель-
ства по воздействию на НС включают аугментацию 
антипсихотической терапии противовоспалительны-
ми средствами, например, миноциклином (степень 
доказательности С3, уровень рекомендаций 4) [45, 
58, 59]. Стоит отметить, что в  этих исследованиях 
не было строгого разделения НС, кроме того, часть 
исследований были открытыми и неконтролируемы-
ми. В ряде исследований было показано, что НС без 
ухудшения позитивных симптомов редуцируют неко-
торые агонисты дофамина, такие как метилфенидат, 
амфетамин, лиздексамфетамин, модафинил и армо-
дафинил [60].

Транскраниальная магнитная 
стимуляция и другие 
нелекарственные методы терапии 
при лечении первичной негативной 
симптоматики  

 Мнения исследователей относительно эффек-
тивности высокочастотной ТМС при лечении НС раз-
личаются. Стоит отметить, что в  исследованиях не 
проводился строгий контроль критериев включения 
пациентов и степень выраженности НС оценивалась 
по разным шкалам. В  мета-анализе, проведенном 
в 2009 г., были изучены восемь РКИ, в которых приме-
нялась высокочастотная ТМС, сообщалось о величи-
не эффекта 0,63 [61]. Однако в мультицентровом РКИ 
(n  =  157) с  псевдоТМС-контролем, в  которое были 
включены больные шизофренией с ДНС, не было об-
наружено статистически значимого эффекта 3-не-
дельного курса 10-Гц ТМС левой дорсо-латеральной 
префронтальной коры (ДЛПК) [62]. В  новом мета-
анализе РКИ 2018 г. величина эффекта высокочастот-
ной ТМС по сравнению с псевдоТМС составила 0,64 
(n = 827) (степень доказательности F) [63].

Кроме ТМС в  терапии первичных НС были ис-
пользованы другие различные методики с  привле-
чением животных, например, собак-поводырей, 
психообразование и  терапия юмором, с  отсутст-

вием или незначительным эффектом [64, 65]. Еще 
одной экспериментальной методикой является по-
вышение физической активности пациентов (физи-
ческие упражнения, фитнес и  др.), которая изуча-
лась в  29  исследованиях (n  =  1109). Несмотря на 
уменьшение выраженности НС (р < 0,001), методо-
логические недостатки их проведения не позволяют 
сделать однозначный вывод, в частности, во многих 
исследованиях не были четко обозначены критерии 
включения, не исключались полностью вторичные 
НС, тип, частота и  продолжительность физической 
нагрузки широко варьировались в  зависимости от 
исследований. По-видимому, физическая актив-
ность помогает уменьшить НС, но соответствующие 
механизмы все еще не ясны [66, 67].

Помимо вышеперечисленных нелекарственных 
методов для коррекции первичных НС нередко ис-
пользовалась психотерапия. Положительный эффект 
когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) при лече-
нии вторичных НС (коморбидная депрессия, амоти-
вационный синдром вследствие употребление ПАВ) 
был показан в  нескольких открытых исследованиях 
и  суммирован в  мета-анализе [68]. Доказательные 
исследования эффективности КПТ при лечении пер-
вичных НС, особенно мотивационных аспектов, стали 
доступны лишь недавно, и их число ограничено [69]. 
Они включают в  себя систематическое построение 
деятельности, тренировку навыков по таким темам, 
как снижение функционирования и  самооценки, не-
гативные ожидания, стигматизация и  поведение 
в социальной жизни. Когнитивная реабилитация [70], 
по-видимому, также оказывает положительное вли-
яние на НС в  дополнение к  улучшению когнитивных 
функций.

Опираясь на вышеизложенную информацию, мы 
предлагаем следующий алгоритм терапии первич-
ных НС у пациентов с шизофренией (см. рисунок). 

Алгоритм фармакотерапии 
первичных (доминирующих 
и персистирующих) негативных 
симптомов при шизофрении

В диагностике НС при шизофрении следует ис-
пользовать наиболее современную и  валидизиро-
ванную шкалу оценки НС BNSS [84, 85], кроме того, 
необходимо исключить вторичный характер НС [2]. 
Если у  пациента диагностируется продуктивная 
симптоматика, то необходимо определить степень 
ее выраженности и  усилить антипсихотическую те-
рапию. Следует выяснить, не связаны ли НС с ЭПС 
или депрессией. С этой целью желательно исполь-
зовать шкалы PANSS [86, 87], Калгари для оценки 
депрессии при шизофрении (CCSD) [88] и SAS [89] 
для оценки выраженности ЭПС (степень доказа-
тельности С3, уровень рекомендаций 4) [90]. Пос
ле этого необходимо проверить соответствие НС 
критериям ДНС и  персистирующих НС в  случае их 
продолжительности более 6 месяцев [6, 7]. В даль-
нейшем терапевтическая тактика определяется 
длительностью заболевания. В  случае хроническо-
го течения и применения АПП имеет смысл сначала 
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оценить эффективность перехода к  АВП (степень 
доказательности С, уровень рекомендаций  4) [10, 
26]. В  случае неэффективности адекватного кур-
са АВП в  отношении НС дальнейшие терапевти-
ческие вмешательства проводят в  соответствии 
с алгоритмом (см. рисунок). У пациентов с недавно 
установленным диагнозом шизофрении (3–5  лет) 
или первым (манифестным) эпизодом при наличии 
верифицированных доминирующих персистиру-
ющих НС (ДПНС) терапию сразу следует начинать 
с  3–6 мг/сут карипразина (степень доказательно-
сти В, уровень рекомендаций  1) [28, 29]. С  учетом 
длительного периода полувыведения карипразина 
(1–3 недели) для достижения равновесной концен-
трации и  оценки эффективности после увеличения 
дозировки требуется несколько недель. Если при-
менение карипразина невозможно из-за низкой эф-
фективности или побочных эффектов (бессонница, 
акатизия, головная боль и тревога), то следует рас-
смотреть возможность применения амисульприда 
в  дозировке 50–300  мг/сут (степень доказательно-
сти B, уровень рекомендаций 2) [12]. В  случае не-
эффективности карипразина и амисульприда можно 
попробовать курс терапии оланзапином или квети-
апином (степень доказательности С1, уровень ре-
комендаций 2) [6, 31]. Если ДПНС сохраняются, то 
следует перейти к  терапии четвертой линии: мир-
тазапин и миансерин (степень доказательности С1, 
уровень рекомендаций 3) [50, 54]. При неэффектив-
ности вышеуказанных мер следует начать терапию 
частичными агонистами D2

-рецепторов (степень 
доказательности С1, уровень рекомендаций 4) [39]. 
Альтернативной возможностью на данном этапе бу-

дет присоединение антидепрессантов других групп 
и  менее изученных средств аугментации (миноци-
клин, циклосерин и  др.) (степень доказательности 
С3, уровень рекомендаций 4) [69]. Если НС сохраня-
ются, следует приступить к проведению последова-
тельных противорезистентных мероприятий, вклю-
чающих ТМС (степень доказательности F).

Заключение

С учетом неоднородности и многообразие клини-
ческих проявлений шизофрении подбор терапии НС 
должен быть в  значительной степени индивидуали-
зирован в  соответствии с  конкретными характери-
стиками пациента. Прежде всего, важно правильно 
дифференцировать первичные и  вторичные НС. Те-
рапия вторичных НС основывается, главным обра-
зом, на устранении их причин. 

Вопрос оценки эффективности антидепрессан-
тов при лечении коморбидной депрессии у  пациен-
тов с шизофренией представляет собой сложности, 
так как в  большинстве проведенных исследований 
антидепрессанты добавлялись к  текущей антипси-
хотической терапии. В целом СИОЗС считаются эф-
фективными в лечении коморбидной депрессии при 
шизофрении [54, 73–75]. Несмотря на данные об 
эффективности комбинации оланзапина с  флуоксе-
тином при терапевтически резистентной депрессии 
[76], имеются лишь описания отдельных клинических 
случаев применения данной комбинации у  боль-
ных шизофренией с  сопутствующими обсессивно-
компульсивными симптомами [77]. Атипичные ан-
типсихотики, такие как амисульприд, арипипразол, 

Рисунок. Алгоритм терапии первичных негативных симптомов при шизофрении

Первый эпизод с ДПНСРецидивирующая шизофрения с ДПНС

Оценить перевод от АПП к АПВ 
(степень доказательности С, 

уровень рекомендаций 4)

Другие опции: присоединение к АВП 
других антидепрессантов,  

миноциклина, циклосерина и др. 
(степень доказательности С3, 

уровень рекомендаций 4)

Присоединение антидепрессантов 
группы тетрациклических 
(миртазапин, миансерин)  

(степень доказательности С1, 
уровень рекомендаций 3)

Присоединение агонистов  
D2 рецепторов  

(степень доказательности С1, 
уровень рекомендаций 4)

Карипразин 3–6 мг/сут 
(степень доказательности В, 

уровень рекомендаций 1)

Амисульприд 50–300 мг/сут. 
(степень доказательности В, 

уровень рекомендаций 2)

Кветиапин/оланзапин 
(степень доказательности С1, 

уровень рекомендаций 2)

Отсутствие 
эффекта

Нет эффекта/побочные  
эффекты

Нет эффекта/побочные  
эффекты

Нет эффекта/побочные  
эффекты

Нет эффекта/побочные  
эффекты

Нет эффекта/побочные  
эффекты

Исключить вторичные НС (PANSS, CDSS, DNSS)
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клозапин (при повышенном суицидальном, риске), 
оланзапин, кветиапин и луразидон также эффектив-
ны при лечении коморбидной депрессии [10, 26, 72]. 
Кроме того, появление вторичной НС может быть 
следствием побочных эффектов нейролептической 
терапии, в  таком случае следует снизить дозировку 
препарата или заменить его препаратом, не вызыва-
ющим седации или ЭПС [78–82]. При злоупотребле-
нии психоактивными веществами проводят любую 
терапию, ориентированную на лечение зависимости 
[75]. При социальной депривации как причине вто-
ричных НС требуются социально-реабилитационные 
мероприятия, направленные на расширение возмож-
ностей для активизации пациентов и  профилактику 
госпитализма [83].

Таким образом, несмотря на клиническую значи-
мость и  распространенность первичных НС у  боль-
ных шизофренией, в литературе крайне мало данных 
РКИ для формирования практических рекомендаций 
с  высокой степенью доказательности. Сделанные 
рекомендации основываются в  основном на обзо-
рах литературы и  результатах небольших исследо-
ваний. Вместе с  тем, учитывая широкую распро-
страненность и низкую выявляемость первичных НС 
и  отсутствие эффективной терапии, от клинициста 
требуется своевременная правильная диагностика, 
незамедлительное вмешательство в  соответствии 
с  имеющимися рекомендациями и  пристальное на-
блюдение за состоянием пациента в  процессе про-
водимой терапии.
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Summary:

This article provides a brief overview of relevant literature data (systematic reviews, meta-analysis), as well as the treatment algorithm of primary dominant negative symptoms in schizophrenia, 
based on evidences from randomized controlled trials. Psychopharmacotherapy of primary negative symptoms is described in detail, including the group of drugs used, the first-choice therapy, 
the next steps in case of its inefficiency, and possible methods of treatment of resistant cases.  
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