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РЕЗЮМЕ.

Депрессия является одним из наиболее распространенных сопутствующих синдромов при шизофрении, ассоциированным с ухудшением качеP
ства жизни, утяжелением течения заболевания и повышенным уровнем смертности. Выявление и лечение данной патологии связано с рядом 
трудностей, в частности необходимы дифференциальная диагностика и подбор как лекарственных, так и нефармакогенных методов терапии. 
В данной статье выполнен краткий обзор актуальных данных литературы (систематические обзоры, метаPанализы) и приведены клинические 
рекомендации международных экспертных групп (в частности, Всемирной федерации обществ биологической психиатрии – WFSBP) с указаP
нием степени доказательности и уровня рекомендаций для различных диагностических и терапевтических опций. Предложена графическая 
схема алгоритма диагностики и терапии депрессии при шизофрении с ее описанием. 
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Депрессия является одним из наиболее распро-
страненных сопутствующих синдромов при шизоф-
рении, встречающимся на разных этапах заболева-
ния не менее чем у 25–60 % больных [1]. Депрессия 
при шизофрении ассоциирована с более частыми 
психотическими эпизодами [2], увеличением про-
должительности болезни [3], злоупотреблением пси-
хоактивными веществами [4], низким качеством жиз-
ни и суицидом [5, 6]. Депрессия может иметь место 
на всех этапах болезни (в частности, до манифеста, 
при психотических обострениях, в стадии ремиссии), 
а также в структуре резидуальных симптомов заболе-
вания [7]. Коморбидная депрессия снижает качество 
ремиссии и уровень социального функционирования 
больных шизофренией [8–14].

Проявления депрессии необходимо дифферен-
цировать с первичной негативной симптоматикой 
и с побочными эффектами антипсихотической тера-
пии, включая индуцированную нейролептиками дис-
форию, акинезию и акатизию [15–19]. В отличие от 
уплощенного аффекта и абулических процессуаль-
ных нарушений депрессия характеризуется прежде 
всего угнетенным настроением, ощущением бес-
помощности, а также идеями вины и малоценности 
жизни [16]. Кроме того, для более точной диагности-
ки нужно обращать внимание на момент начала де-
прессивной симптоматики, ее течение и связь с при-
менением тех или иных препаратов [20].

Важным моментом в диагностике, особенно 
в сложных случаях, является применение валидных 
психометрических шкал, таких как CDSS (Шкала 
депрессии при шизофрении Калгари), специаль-
но дифференцирующих депрессию от негативной 
и экстрапирамидной симптоматики [21]. Отметим, 
что такие инструменты, как BDS (Шкала Бека), HRSD 
(Шкала Гамильтона для оценки депрессий), MADRS 
(Шкала Монтгомери–Асберг) не в полной мере под-
ходят для решения данной задачи, поскольку они 
изначально были предназначены для регистрации 
симптомов депрессии только в рамках аффективных 
расстройств. В связи с этим использование имен-
но CDSS может быть рекомендовано для выявления 
депрессивных симптомов при шизофрении (степень 

доказательнос ти С3, уровень рекомендаций 4). Гра-
дация степеней доказательности и уровней рекомен-
даций отражена в приложении 1.

В случае острого психоза необходимо проводить 
дифференциальную диагностику с шизоаффектив-
ным расстройством и психотической депрессией. 
Для шизофрении, как правило, характерно появление 
психотических симптомов до развития депрессии, 
в то время как при шизоаффективном расстройстве 
психотические и аффективные симптомы присутст-
вуют одновременно и выражены в равной степени. 
Отличительной чертой психотической депрессии 
является то, что бред и галлюцинации, как правило, 
конгруэнтны аффекту и исчезают вместе с депрес-
сивной симптоматикой.

Депрессивные симптомы во время острых пси-
хозов часто редуцируются параллельно с галлюци-
наторно-бредовой симптоматикой, поэтому имеет 
смысл дождаться эффекта антипсихотика и не спе-
шить с назначением антидепрессанта (степень дока-
зательности C3, уровень рекомендаций 4) [22]. В то 
же время данные об антидепрессивном действии ан-
типсихотических препаратов в состоянии ремиссии 
ограничены. Отметим, что в большинстве исследова-
ний нейролептиков при шизофрении оценка депрес-
сивных симптомов не являлась основной задачей, 
степень их выраженности не обозначалась в крите-
риях включения, редукция депрессии не рассматри-
валась как критерий эффективности терапии.

В ряде исследований антипсихотиков первого 
поколения (АПП) при шизофрении установлена их 
эффективность не только в отношении психотиче-
ских симптомов, но и депрессии [23–27]. Однако 
имеются и указания о том, что АПП могут вызвать 
усиление симптомов депрессии [28–31]. Вероятно, 
влияние АПП на депрессивные симптомы зависит от 
степени блокады D2-рецепторов и может быть гра-
фически отображено в виде перевернутой U-образ-
ной кривой. Это значит, что высокая степень блокады 
дофаминергической передачи приводит не к посла-
блению, а к усилению депрессивной симптоматики. 
Поэтому коррекция дозы антипсихотика в качестве 
первого шага уже может привести к уменьшению 
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выраженности депрессивной симптоматики [1, 19, 
32, 33]. Кроме того, блокада дофаминовых рецепто-
ров в нигростриарной системе способствует появ-
лению экстрапирамидных расстройств, некоторые 
симптомы которых имеют сходство с депрессивны-
ми. Назначение антихолинергических препаратов 
для коррекции экстрапирамидной симптоматики 
также уменьшает и выраженность депрессии [34, 35].

Считается, что большинство АПП, особенно 
обладающие выраженным седативным эффектом, 
нередко вызывают нейролептические депрессии, 
которые плохо реагируют на тимоаналептическую 
терапию [34]. Вместе с тем в небольшом сравни-
тельном рандомизированном контролируемом 
исследовании (РКИ) [36] сульпирид существенно 
превосходил хлорпромазин в отношении редукции 
депрессивной симптоматики. Дискуссионным явля-
ется вопрос о превосходстве антипсихотиков второ-
го поколения (АВП) над АПП в отношении редукции 
депрессивной симптоматики при шизофрении [37]. 
Качественных РКИ по изучению эффективности АВП 
при лечении депрессивных эпизодов у больных ши-
зофренией оказалось удивительно мало [38]. В од-
ном из них, например, кветиапин не обнаружил суще-
ственных различий по сравнению с галоперидолом 
[39]. В ряде исследований установить различия по 
степени редукции депрессии при терапии галопе-
ридолом и АВП (в частности, рисперидоном) также 
не удалось [40, 41]. В то же время в мета-анализе, 
основанном на 150 двойных слепых исследованиях, 
показано существенное превосходство ряда АВП 
(амисульприд, арипипразол, клозапин, оланзапин, 
кветиапин) над АПП в отношении влияния на депрес-
сивную симптоматику с величиной эффекта 0,1–0,5 
при отсутствии такового у рисперидона, сертиндола 
и зипрасидона [42, 43]. В совокупном анализе четы-
рех двойных слепых РКИ установлено превосходство 
луразидона над плацебо в отношении влияния на де-
прессивную симптоматику при лечении обострения 
шизофрении в течение 6 недель [44]. Отметим, что 
редукция депрессии лишь в незначительной степени 
коррелировала с уменьшением показателей по шка-
ле PANSS, что свидетельствует о самостоятельном 
антидепрессивном действии луразидона, не свя-
занным с его антипсихотическим эффектом. К не-
достаткам данного исследования можно отнести то, 
что оценка депрессивных симптомов в нем являлась 
вторичной задачей и проводилась с помощью шкалы 
MADRS, не адаптированной для психометрической 
оценки депрессии у больных шизофренией. 

В широкомасштабном независимом 18-месячном 
исследовании CATIE у больных шизофренией с выра-
женными симптомами депрессии (более 6 баллов по 
шкале CCDS) кветиапин значимо превосходил риспе-
ридон по степени редукции депрессивной симптома-
тики [45]. В открытом РКИ установлено, что замена 
терапии рисперидоном терапией амисульпридом 
приводит к уменьшению выраженности депрессии 
у больных шизофренией в сравнении с пациентами, 
продолжавшими прием рисперидона [46]. В другом 
открытом исследовании показано, что перевод па-
циентов с перорального арипипразола на ежемесяч-
ные инъекции палиперидона пальмитата приводит 

к уменьшению выраженности депрессивных и нега-
тивных симптомов, однако в этом исследовании не 
было контрольной группы [47]. Имеются данные, что 
при сравнении клозапина с любым другим антипси-
хотиком в комбинации с антидепрессантом или пла-
цебо, пациенты, получавшие клозапин, имели мень-
шую выраженность депрессии [38].

Для некоторых вышеупомянутых АВП и АПП  
(в частности, для кветиапина, арипипразола, ами-
сульприда и сульпирида) установлена эффективность 
в лечении депрессивного эпизода, а для кветиапина 
и луразидона – биполярной депрессии [48]. Несмотря 
на то что экстраполировать эти данные на пациентов 
с шизофренией затруднительно, представляется, что 
препараты с высоким аффинитетом к D2-рецепторам 
менее эффективны в лечении коморбидной депрес-
сии (или даже могут усугубить симптоматику в вы-
соких дозах), в то время как блокада серотониновых 
5-HT2A-рецепторов ассоциируется с более выражен-
ным тимоаналептическим эффектом.

Депрессивные симптомы во время обострения 
шизофрении не являются прямым показанием к на-
значению антидепрессантов [22]. Традиционно счи-
тается, что антидепрессанты могут вызвать усиление 
психотической симптоматики [49, 50]. Однако по по-
следним данным риск индукции психоза антидепрес-
сантами считается небольшим [22]. Большинство 
рекомендаций по назначению антидепрессантов в ка-
честве адъювантной терапии при шизофрении имеют 
ограниченный уровень доказательности. Применение 
антидепрессантов рекомендовано в следующих слу-
чаях: а) симптоматика соответствует большому де-
прессивному расстройству (симптомы тяжелые и кли-
нически значимые); б) симптоматика вызывает стресс 
или оказывает влияние на функционирование. Неко-
торые методологически более точные рекомендации 
подчеркивают недостаточность данных по примене-
нию новых антидепрессантов, а также антидепрес-
сантов в комбинации с АВП для лечения депрессии 
при шизофрении [51]. Однако, особенно при постпси-
хотической депрессии в соответствии с критериями 
МКБ-10, назначение антидепрессантов должно обсу-
ждаться, исходя из клинической целесообразности 
для конкретного пациента (степень доказательности 
C3, уровень рекомендаций 4).

Исследования по адъювантной терапии селектив-
ными ингибиторами обратного захвата серотонина 
и норадреналина (СИОЗСН) при депрессии у боль-
ных шизофренией по-прежнему редки, поэтому 
большинство рекомендаций даны для трицикличе-
ских антидепрессантов (ТЦА) и селективных ингиби-
торов обратного захвата серотонина (СИОЗС). Более 
того, в большинстве исследований антидепрессан-
ты присоединялись к текущей терапии АПП, по этой 
причине данные о терапии антидепрессантами вме-
сте с АВП недостаточны.

В отношении использования СИОЗС при депрес-
сии у больных шизофренией, в частности сертрали-
на, данные неоднозначны. Было выполнено 2 РКИ 
с противоположными результатами. В одном из них, 
проведенном на 26 стабильных хронически больных 
шизофренией, выявлено превосходство сертралина 
над плацебо в отношении симптомов депрессии [52]. 
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В другом, проведенном у 48 пациентов, отвечаю-
щих критериям DSM-IV для шизофрении в ремиссии 
и большого депрессивного эпизода, выявлен высокий 
ответ на плацебо, не позволивший доказать эффек-
тивность сертралина [53]. В проведенном ранее не-
большом РКИ (40 пациентов), сравнивавшим сертра-
лин и имипрамин при постпсихотической депрессии, 
было установлено, что они сопоставимы по эффектив-
ности, но с более быстрым развитием эффекта у серт-
ралина [54]. Имеются данные о РКИ, в котором иссле-
довалась эффективность аугментации циталопрамом 
(104 пациента) в сравнении с плацебо (94 пациента) 
в отношении суицидальных мыслей у 198 пациентов 
с шизофренией и шизоаффективным расстройством. 
Результаты этого исследования показали, что на те-
рапии циталопрамом суицидальные мысли возникали 
не чаще, чем на плацебо, а при наличии суицидаль-
ных мыслей изначально циталопрам приводил к их 
редукции, особенно у пациентов с депрессивными 
симптомами, положительно ответивших на терапию 
[55]. В целом СИОЗС считаются эффективными в ле-
чении депрессии при шизофрении [56–58]. Несмотря 
на данные об эффективности комбинации оланзапина 
с флуоксетином при терапевтически резистентной 
депрессии [59], имеются лишь описания отдельных 
клинических случаев применения данной комбинации 
у больных шизофренией с сопутствующими обсессив-
но-компульсивными симптомами [60].

Имеются данные небольшого открытого иссле-
дования по применению венлафаксина, который 
добавлялся к текущей антипсихотической терапии. 
19 пациентов с шизофренией и большим депрессив-
ным эпизодом после 4-недельного периода наблю-
дения были пролечены венлафаксином в качестве 
адъювант ной терапии, у 14 больных наблюдалось 
улучшение по шкале Гамильтона, при этом экзацер-
бации психотических симптомов не отмечалось [61]. 
В двойном слепом РКИ (41 пациент) сравнивался 
миртазапин с плацебо, которые добавлялись к те-
рапии АПП. Миртазапин превзошел плацебо, что 
отразилось в улучшении по шкале CDSS [62]. Систе-
матический обзор с анализом 13 РКИ, а также ряд 
открытых проспективных исследований и описаний 
клинических случаев указывают на эффективность 
бупропиона в лечении депрессии при шизофрении 
при отсутствии риска экзацербации психоза [63, 64].

ТЦА исследовались в лечении постпсихотической 
депрессии задолго до появления первых СИОЗС 
[65, 66]. Систематический обзор идентифицировал 
11 исследований с размерами выборок менее 30 па-
циентов, опубликованных в период с 1983 по 1995 г., 
в которых изучалась эффективность ТЦА (имипра-
мин, дезипрамин, амитриптилин, нортриптилин, 
дезимипрамин) и других антидепрессантов (бупро-
пион, вилоксазин, тразодон) в качестве адъюван-
тной терапии к АПП для лечения депрессии при ши-
зофрении. Этот анализ предоставил доказательства 
умеренной эффективности антидепрессантов при 
этих показаниях [3]. В одном небольшом исследова-
нии, которое не было включено в упомянутый обзор, 
у 24 больных шизофренией с вторичной депрессией 
и негативными симптомами было показано превос-
ходство имипрамина над плацебо [66]. Несмотря на 

низкую вероятность экзацербации психотических 
симптомов при назначении ТЦА, имеются отдельные 
публикации, указывающие на подобный риск [67, 68].

В последнем мета-анализе, посвященном оценке 
эффективности антидепрессантов у больных шизоф-
ренией при присоединении к антипсихотической те-
рапии, в 42 исследованиях с общим числом 1849 па-
циентов оценивалась эффективность в отношении 
редукции депрессивной симптоматики [69]. Вся 
группа СИОЗС не обнаружила существенных преиму-
ществ по сравнению с плацебо по степени редукции 
депрессивной симптоматики, однако среди отдель-
ных препаратов тразодон, дулоксетин, сертралин 
и амитриптилин были более эффективны. Вместе 
с тем при более очерченных депрессиях, удовлетво-
ряющих критериям депрессивного эпизода (7 РКИ, 
422 пациента), вся группа СИОЗС оказалась значимо 
эффективнее плацебо [69].

Таким образом, данные литературы указывают 
на то, что антидепрессанты пациентам с шизофре-
нией следует назначать лишь при клинически зна-
чимой депрессии и при отсутствии обострения пси-
хоза. К препаратам первой линии относятся СИОЗС, 
в частности, сертралин и циталопрам, применение 
которых по данным показаниям изучено в несколь-
ких РКИ (степень доказательности С3, уровень ре-
комендаций 4). Назначение ТЦА также может быть 
эффективным, но связано с риском как соматических 
побочных эффектов, так и обострения психоза (сте-
пень доказательности С, уровень рекомендаций 4). 
Применение при шизофрении антидепрессантов но-
вых поколений, таких как СИОЗСН, исследовано не-
достаточно.

Широко обсуждается возможность применения 
нормотимических средств в качестве аугментации 
при резистентных депрессиях у больных шизофре-
нией [58, 70]. В различных руководствах литий реко-
мендован для терапии аффективных симптомов при 
шизофрении с хорошим уровнем доказательности 
[49, 71]. В то же время не во всех исследованиях ли-
тий оказался эффективен при депрессии у больных 
шизофренией [49]. Кроме того, соли лития имеют 
узкое терапевтическое окно и требуют мониторинга 
концентрации. Адъювантная терапия литием при ши-
зофрении имеет степень доказательности В, уровень 
рекомендаций 3 [58].

Имеются данные о положительном влиянии на 
депрессивные симптомы солей вальпроевой ки-
слоты и карбамазепина [31]. Однако при исполь-
зовании данной комбинации следует учитывать ри-
ски ухудшения симптомов шизофрении и усиления 
побочных эффектов антипсихотической терапии 
в результате лекарственных взаимодействий [19]. 
В связи с этим данные препараты не могут быть ре-
комендованы с достаточным уровнем доказатель-
ности. Для ламотриджина, широко применяемого 
при рекуррентной депрессии, положительного дей-
ствия на симптомы депрессии при шизофрении не 
выявлено [72, 73]. Два последних кохрэновских об-
зора по использованию лития или вальпроатов при 
депрессиях у больных шизофренией не выявили 
значимого воздействия препаратов на депрессив-
ную симптоматику [74, 75].
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Электросудорожная терапия (ЭСТ) рекоменду-
ется Американской психиатрической ассоциацией 
для лечения больных шизофренией с коморбидной 
депрессией и/или суицидальными мыслями в ситу-
ациях, когда нужен быстрый терапевтический ответ 
[49]. В то же время данные систематических обзоров 
с анализом 31 исследования применения ЭСТ при де-
прессии и суицидальном поведении у пациентов ши-
зофренией оказались противоречивыми [76, 77]. Так, 
по данным когортного исследования у пациентов, 
прошедших курс ЭСТ, общая смертность оказалась 
ниже, в то время как смертность от суицида – выше, 
чем у пациентов, которым ЭСТ не проводилась [78]. 
Однако исследователи связывают повышение ча-
стоты суицида с вероятной систематической ошиб-
кой отбора. Учитывая неоднозначность данных, ЭСТ 
может быть рекомендована лишь в определенных 
случаях тяжелой депрессии и/или суицидального по-
ведения с ограниченной доказательностью (степень 
доказательности С3, уровень рекомендаций 4) [58]. 
Следует отметить высокую эффективность комбини-
рованной терапии ЭСТ с производными дибензоди-
азепина (клозапин, оланзапин), в том числе и в от-
ношении аффективных симптомов у терапевтически 
резистентных больных шизофренией [79–82].

Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) 
рекомендована для лечения большой депрессии 
[83], однако нет достаточных данных об ее эффек-
тивности в лечении депрессивных симптомов при 
шизофрении. Систематический кохрэновский обзор 
5 исследований с малыми выборками обнаружил 
небольшой положительный эффект ТМС [84]. В от-
крытом исследовании 15-Гц ТМС левой дорсола-
теральной префронтальной коры (ДЛПК) показана 
эффективность метода в терапии очерченной де-
прессии при шизофрении [85–87]. Однако в мульти-
центровом РКИ с псевдо-ТМС контролем, в которое 
было включено 157 пациентов с шизофренией с пре-
обладанием негативной симптоматики, не было об-
наружено положительного эффекта 10-Гц ТМС левой 
ДЛПК в течение трех недель в отношении депрессив-
ных симптомов [88].

Помимо биологических методов терапии следует 
упомянуть доказанную эффективность при депресси-
ях у больных шизофренией физических упражнений, 
включая занятия фитнесом [89], а также когнитивно-
поведенческой терапии [90] или психосоциальных 
реабилитационных мероприятий [91].

Обобщая данные литературы, можно выделить 
следующие рекомендации:

 – пациенты должны регулярно оцениваться для вы-
явления депрессивных симптомов, при этом необ-
ходимо исключить соматические или лекарствен-
ные причины развития депрессии1 (надлежащая 
клиническая практика – GCP); 

 – шкала CDSS должна использоваться для выявле-
ния специфических депрессивных симптомов при 
шизофрении (степень доказательности С, уровень 
рекомендаций 4);

1 Наиболее часто депрессии развиваются при эндо-
кринных, сердечно-сосудистых и онкологических заболе-
ваниях, а также при приеме липофильных антигипертензив-
ных препаратов и кортикостероидов.

 – некоторые антипсихотические препараты облада-
ют потенциалом уменьшать депрессию у пациен-
тов с острыми симптомами шизофрении (степень 
доказательности С, уровень рекомендаций 4). Из 
АВП в отношении депрессивной симптоматики на-
именее эффективен рисперидон, в то время как 
кветиапин и луразидон обладают высокой эффек-
тивностью (степень доказательности С3, уровень 
рекомендаций 4), несколько менее убедительную 
эффективность имеют арипипразол, амисуль-
прид, оланзапин и клозапин. АПП, за исключением 
сульпирида, не должны применяться в качестве 
препаратов первой линии для лечения депрессии 
при шизофрении (степень доказательности С3, 
уровень рекомендаций 4);

 – имеются ограниченные доказательства эффек-
тивности ТЦА и антидепрессантов других классов 
(СИОЗС, СИОЗСН и др.) при депрессивных сим-
птомах, соответствующих критериям большой де-
прессии у больных шизофренией (степень доказа-
тельности С3, уровень рекомендаций 4);

 – при назначении антидепрессантов и антиконвуль-
сантов необходимо учитывать фармакокинетиче-
ские взаимодействия с определенными нейро-
лептиками (степень доказательности С3, уровень 
рекомендаций 4);

 – нужно следить за возможным усилением ажитации 
и психотических симптомов (надлежащая клини-
ческая практика – GCP);

 – необходим мониторинг возможных побочных эф-
фектов (удлинение интервала QTc, агранулоцитоз, 
гематологические изменения, снижение судорож-
ного порога) при комбинации некоторых антиде-
прессантов и антипсихотиков.
Следует уделить отдельное внимание суицидаль-

ному риску в связи с тем, что самоубийство являет-
ся причиной смерти у 5–15 % больных шизофренией 
[92–95]. В наибольшей степени с суицидом при ши-
зофрении коррелируют следующие клинические 
проявления: депрессивные симптомы, зависимость 
от ПАВ, тяжесть психотических симптомов и рас-
стройств мышления, ранние стадии болезни, бессон-
ница, ажитация и неусидчивость [57, 96], а также на-
личие депрессивных эпизодов и/или суицидальной 
активности в анамнезе [95]. Препаратом с наиболее 
доказанной антисуицидальной активностью у боль-
ных шизофренией является клозапин [97, 98].

Рекомендации относительно суицидального ри-
ска при шизофрении приведены в таблице.

Алгоритм лечения депрессии 
при шизофрении

В диагностике депрессии при шизофрении сле-
дует использовать шкалу CDSS (степень доказатель-
ности С, уровень рекомендаций 4). Алгоритм даль-
нейших действий и терапии депрессии представлен 
в приложении 2. При выявлении депрессии у боль-
ного шизофренией первоначально необходимо 
определить, насколько выражена продуктивная сим-
птоматика и связана ли с ней депрессия. Также не-
обходимо оценить степень суицидального риска. При 
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наличии острой психотической симптоматики требу-
ется усилить антипсихотическую терапию. При высо-
ком суицидальном риске препаратом выбора явля-
ется клозапин (степень доказательности B, уровень 
рекомендаций 3), поскольку имеются убедительные 
данные о снижении риска при его применении [93]. 
Другой опцией при суицидальном риске является 
адъювантная терапия солями лития (степень доказа-
тельности С3, уровень рекомендаций 4). 

Если же депрессия остается после купирования 
психоза, необходимо определить, насколько она 
связана с побочными эффектами антипсихотических 
препаратов. При наличии экстрапирамидной симпто-
матики следует присоединить антихолинергические 
препараты (корректоры нейролептической терапии). 
Если это окажется недостаточным, нужно заменить 
один антипсихотический препарат на другой с луч-
шей неврологической переносимостью. 

При смене нейролептика следует отдавать пред-
почтение препаратам с выраженным тимоаналепти-
ческим компонентом действия, таким как кветиапин, 
луразидон или другим АВП за исключением риспе-
ридона (степень доказательности С3, уровень реко-
мендаций 4) [99]. В то же время необходимо оценить 
риск обострения продуктивной симптоматики в свя-
зи со сменой антипсихотической терапии. Также сле-
дует выявить роль реактивных факторов в развитии 
депрессии и при необходимости подключить психо-
терапевтические и реабилитационные мероприятия. 
Имеет значение и тяжесть депрессии. При легкой де-
прессии целесообразно продолжить наблюдение за 
пациентом в течение двух недель, так как она может 
разрешиться спонтанно. 

При неэффективности вышеуказанных мер сле-
дует начать тимоаналептическую терапию (степень 
доказательности С3, уровень рекомендаций 4). 

Препаратами первой линии являются СИОЗС. При 
отсутствии эффекта в течение 4–6 недель следует 
заменить антидепрессант препаратом с другим ме-
ханизмом действия (СИОЗСН, трициклические анти-
депрессанты, миртазапин, бупропион). 

Альтернативной возможностью на данном эта-
пе является замена антипсихотического препарата 
кветиапином, арипипразолом или луразидоном при 
продолжении терапии прежним антидепрессантом. 
Если депрессивная симптоматика сохраняется в те-
чение 6–8 недель, нужно приступить к проведению 
последовательных противорезистентных меропри-
ятий, включающих ТМС (степень доказательности F) 
и ЭСТ (степень доказательности С3, уровень реко-
мендаций 4). При невозможности осуществления 
последних следует продолжить подбор психофарма-
котерапии с использованием других антипсихотиков 
(амисульприд, зипрасидон, флупентиксол, клозапин, 
сульпирид, палиперидон, азенапин, сертиндол) и ан-
тидепрессантов, адъювантной терапии антиконвуль-
сантами (вальпроевая кислота, карбамазепин) (сте-
пень доказательности E).

В заключение отметим, что несмотря на клиниче-
скую значимость и распространенность депрессии 
у больных шизофренией, в литературе крайне мало 
данных РКИ для формирования рекомендаций с вы-
сокой степенью доказательности. Клинические ре-
комендации основываются в основном на обзорах 
литературы и результатах небольших исследований. 
Вместе с тем, поскольку коморбидная депрессия 
имеет определяющее влияние на повышение смерт-
ности при шизофрении, от клинициста требуется 
своевременная правильная диагностика, незамед-
лительное вмешательство в соответствии с имеющи-
мися рекомендациями и пристальное наблюдение за 
состоянием пациента.

Таблица.  Рекомендации по снижению суицидального риска при шизофрении [57]

Вмешательство / Препарат / Диагностика Степень доказательности Уровень рекомендаций

Регулярная оценка суицидального риска при шизофрении GCP P

Регулярная оценка побочных эффектов в двигательной сфере С3 4

Рассмотрение вопроса о госпитализации С3 4

Антипсихотические препараты как группа, уменьшающая суицидальное поведение С 4

Клозапин для пациентов с шизофренией с суицидальным риском В 3

Адъювантная терапия препаратами лития у пациентов с аффективными симптомами С3 4

Адъювантная терапия антидепрессантами у пациентов с депрессивными симптомами С3 4
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Приложение 2.  Алгоритм терапии депрессии при шизофрении

Диагностика с помощью шкалы CDSS (степень доказательности С, уровень рекомендаций 4)
Имеется ли у пациента актуальная психотическая симптоматика, которая может обуславливать депрессию?

Есть ли высокий суицидальный риск?
�нет да�

Связана ли депрессия с 
экстрапирамидными побочными 
эффектами антипсихотической 

терапии?

Усиление антипсихотической терапии. При 
риске суицида назначение клозапина (степень 
доказательности B, уровень рекомендаций 3), 

солей лития (степень доказательности С3, уровень 
рекомендаций 4).

�

да
�

Депрессия сохраняется после купирования острого 
психоза?

�нет да�

Связана ли депрессия с 
реактивными механизмами 

и дезадаптацией?

Нет 
�

эффекта

Присоединение антихолинергического препарата, снижение дозы или замена 
антипсихотического препарата на кветиапин, луразидон, амисульприд, 

арипипразол, оланзапин, клозапин (степень доказательности С3, уровень 
рекомендаций 4). Необходимо оценить риск обострения психоза перед сменой 

антипсихотической терапии
�да   нет�

Психотерапия  
и реабилитационные мероприятия Является ли депрессия легкой? да

�
Наблюдение  

в течение 2 недель

�     �нет �

Эффект отсутствует  
в течение 2 недель?

да
�

Присоединение СИОЗС  
к антипсихотической терапии 
(степень доказательности С3, 

уровень рекомендаций 4)

� Отсутствие спонтанного 
разрешения депрессии

�                                           �

Частичный эффект Нет эффекта  
в течение 4−6 недель �

Замена антипсихотического препарата на 
арипипразол, кветиапин или луразидон 
(степень доказательности С3, уровень 

рекомендаций 4)
� � �

Продление курса  
до 8−10 недель

Нет
�

эффекта

Назначение антидепрессанта 
другого класса (СИОЗСН, 

ТЦА, миртазапин, бупропион) 
(степень доказательности  

С3, уровень рекомендаций 4)

� Нет эффекта в течение 6−8 недель

�

Противорезистентные мероприятия, такие как ТМС (степень доказательности F), ЭСТ (степень доказательности С3, уровень рекомендаций 4) или 
попытки применения других антипсихотиков (амисульприд, зипрасидон, флупентиксол, клозапин, сульпирид, палиперидон, азенапин, сертиндол) 

в сочетании с другими антидепрессантами, адъювантной терапии антиконвульсантами (вальпроевая кPта, карбамазепин) (степень доказательности E)

Приложение 1. Категории доказательности и градации рекомендаций [100]

Категория 
доказательности Описание

A Полные доказательства из контролируемых исследований основанные на: двух или более двойных слепых с параллельными 
группами РКИ, показывающих превосходство над плацебо и одним и более позитивным РКИ, показывающем превосходящую 
или равную эффективность с препаратом сравнения в исследованиях с тремя группами с плацебо. При наличии исследований 
с негативным результатом каждое должно быть перевешано как минимум двумя позитивными исследованиями или метаPанализом 
всех доступных исследований, показывающим превосходство над плацебо или не меньшую эффективность, чем препарат сравнения. 
Исследования должны соответствовать методологическим стандартам. Решение основано на первичном критерии эффективности

B Ограниченные позитивные доказательства из РКИ основанные на: одном или более РКИ, показывающим превосходство над 
плацебо или рандомизируемом контролируемом сравнении со стандартом терапии без плацебо с достаточным размером выборки 
для установления эффекта, не уступающего стандарту при отсутствии исследований с негативным результатом

C Данные из неконтролируемых исследований или клинических наблюдений / экспертных мнений
C1 Неконтролируемые исследования. Доказательства основаны на: одном или более позитивном натуралистическом исследовании 

с минимум пятью оцененными пациентами или сравнительном исследовании с малым размером выборки и отсутствии 
контролируемых исследований с негативным результатом

C2 Клинические наблюдения. Доказательства основаны на одном и более клиническом наблюдении и отсутствии контролируемых 
исследований с негативным результатом

C3 Доказательства основаны на мнении экспертов в рамках клинического опыта
D Противоречивые результаты. Позитивным РКИ соответствует примерно такое же количество негативных исследований
E Негативные доказательства. Большинство РКИ не показало превосходство над плацебо или эффективность ниже, чем у препарата 

сравнения
F Недостаток доказательств. Нехватка адекватных исследований, доказывающих эффективность либо неэффективность

Градации (уровни) 
рекомендаций

1 Категория доказательности А и хорошее соотношение рискаPпользы
2 Категория доказательности А и умеренное соотношение рискаPпользы
3 Категория доказательности В
4 Категория доказательности С
5 Категория доказательности D
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Algorithm of Biological Treatment for Depression in Schizophrenia
Maslenikov N.V., Tsukarzi E.E., Mosolov S.N.

Moscow Research Institute of Psychiatry – V. Serbsky NMRCPN, Moscow, Russia
SUMMARY:
Depression is the most common coPoccurring syndrome in schizophrenia associated with worsening of quality of life and course of illness, also with high morbidity and mortality rates. 
There are number of issues in differential diagnosis of this condition and treatment approaches including both pharmacotherapy and brain stimulation techniques. Brief review of present 
evidencePbased data, including systematic reviews and metaPanalyses, as well as recommendations of international expert groups (particularly of World Federation of Societies of Biological 
Psychiatry – WFSBP) is given in this article. Schematic algorithm of diagnostic and therapeutic options with indication of level of evidence and descriptions is provided in this publication. 
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