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Качество ведения пациентов с шизофренией до сих
пор остается невысоким, что подтверждается выявлен-
ными в многочисленной группе больных недостаточ-
ным контролем над симптомами и слабым ответом на
терапию, что часто ведет к нарушению функциониро-
вания1-5. Основными рекомендациями при слабом
ответе на терапию являются ожидание отсроченного
ответа, корректировка дозы, переход на другой нейро-
лептик или, в случае терапевтической резистентности
минимум к двум нейролептикам в адекватных дозах –
назначение клозапина6-11.

Существует еще одна принятая стратегия – назначе-
ние нескольких антипсихотиков12. Ограниченные дан-
ные о мнении клиницистов описывают различные
цели применения данного метода: он используется для
повышения/ускорения эффекта, для лечения остаточ-
ных продуктивных симптомов, или для уменьшения
побочных эффектов, т.к. позволяет сократить дозу пер-
вого нейролептика13. Антипсихотическая полипрагма-
зия используется врачами в общей клинической прак-
тике12,14,15, перед началом либо вместо лечения клозапи-

ном13,16. Несмотря на то, что частота использования
антипсихотической полипрагмазии варьируется в
зависимости от пациента, вида болезни и других фак-
торов17, при шизофрении она применяется в 10 – 30%
случаев12, 14, 17-19.

Несмотря на повсеместное использование, эффек-
тивность и переносимость антипсихотической поли-
прагмазии является низкой20-22. Более того, рекоменда-
ции по назначению второго антипсихотика являются
последней стадией лечения после неудачного результа-
та от клозапина, непереносимости препарата либо
отказа от него6-10. В дополнение, существует ряд вопро-
сов по поводу антипсихотической полипрагмазии,
таких как взаимодействие лекарственных препаратов,
сниженная комплаентность вследствие сложной схемы
приема лечения, высокая цена23-25, усиление побочных
эффектов10,22,26-29.

В мета-анализе объединена вся информация о похо-
жих исследованиях, и при помощи статистики переве-
дена в количественные результаты. Полученная сум-
марная оценка об эффективности и безопасности
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Резюме
Вопрос об одновременном назначении нескольких антипсихотиков является спорным, поскольку эта процедура довольно распространенная и
затратная, а эффективность и безопасность ее применения не доказаны. Мы осуществили систематический информационный поиск по дан-
ному вопросу, а также наблюдали за случайными эффектами в мета-анализе рандомизированных исследований, в процессе которого сравнива-
лись лечение шизофрении при помощи нескольких нейролептиков и продолжающуюся антипсихотическую монотерапию. Главными ожидае-
мыми результатами были абсолютное отсутствие симптоматики, а также развитие ответа на терапию. Касаясь вопроса о полном исчез-
новении симптоматики заболевания, следует отметить, что в результате антипсихотической аугментации эта цель была достигнута
быстрее, чем при монотерапии (16 исследований, N = 694, стандартизированная разность средних SMD= -0,53, 95% ДИ: от-0,87 до -0.19,
p=0.002). Однако, этот результат наблюдался при проведении открытых и сомнительных (малодостоверных) исследований (в обоих p<0.001),
а что касается двойных слепых и более достоверных исследований, то такой исход не был выявлен (p=0.120 и 0.226 соответственно). Осталь-
ные выявленные в ходе исследования реакции были одинаковыми как при монотерапии, так и при антипсихотической аугментации (14 иссле-
дований, N=938, соотношение рисков=1.19, 95% ДИ: 0.99 – 1.42, p=0.061), особенно заметно было отсутствие отличий в двойных слепых высо-
кокачественных исследованиях (в обоих случаях p=0.990). Такие же результаты были получены при проведении исследований как с применени-
ем аугментации клозапином, так и без него. Также не было выявлено отличий относительно причин прекращения терапии (распространен-
ных и специфических), общей клинической картины, а также положительных, основных, либо депрессивных симптомов. Негативная симпто-
матика лучше купировалась при аугментированной терапии (18 исследований, N=931, SMD=-0.38 95% ДИ: от -0.63 до -0.13, p<0.003), это было
выявлено только в исследованиях с добавлением арипипразола (8 исследований, N=532, SMD=–0.41, 95% ДИ:-0.79 к -0.03, p=0.036). Было обнару-
жено несколько побочных эффектов: аугментация с помощью Д2-антагонистов уменьшала бессонницу (р=0.028) и приводила к повышению
уровня пролактина (р=0.015), в то время как действие арипипразола заключалось в уменьшении уровня пролактина (р <0.001) и снижении
массы тела (р=0.030). Эти данные показывают, что доказательство эффективности в использовании антипсихотической аугментации при
шизофрении требует проведения двойных слепых/высококачественных достоверных исследований, а пока данный вид терапии выявил только
снижение уровня негативной симптоматики с помощью арипипразола.
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лечения является более точной по сравнению с первич-
ными результатами исследований. Кроме того, мета-
анализ позволяет ученым сравнивать данные несколь-
ких исследований и выявлять их общие характеристи-
ки, а также причины получения различных результатов.
Для упрощения анализа полученных данных, выявле-
ния подгрупп, а также осуществления анализа методом
метарегрессии, группы должны быть однородными,
насколько это возможно; следует учитывать качество
исследований; а общее количество испытуемых долж-
но быть многочисленным (≥1000 человек)30.

Несмотря на то, что ранее было проведено 4 мета-
анализа, с помощью которых оценивалась эффектив-
ность антипсихотической полипрагмазии, независимо
от принимаемых нейролептиков20 и их доступности
для пациентов, находящихся на лечении клозапи-
ном21,31,32, тем не менее, результаты исследований были
неоднозначны, это могло быть вызвано: а) смешивани-
ем нейролептиков для усиления результата(добавление
второго препарата при отсутствии реакции на первый)
и метод со-инициации20 (одновременное применение
нескольких препаратов с самого начала терапии); 
б) недостаточное деление исследований на типы по
качеству проведения (малодостоверные и высокой
достоверности)20 и в) относительно небольшое коли-
чество доступных данных и числа пациентов для ауг-
ментативной модели20,21,31,32.

По результатам одного из проведенных мета-анали-
зов, в котором включались результаты исследований
лечения не менее 7 человек, нуждающихся в терапии,
полипрагмазия коррелировала с достоверно лучшим
ответом на лечение, чем монотерапия20. Однако, прове-
денное в Китае десятинедельное исследование, в кото-
ром оценивался прием со-инициации и метод, вклю-
чающий лечение клозапином, улучшенный ответ при
полипрагмазии был средний по силе. Кроме того, дан-
ный мета-анализ включал только шесть исследований с
аугментацией антипсихотиками (N=197) и не оцени-
вал снижение симптомов из-за недостатка данных.

Остальные три мета-анализа были сфокусированы
на комбинированном лечении с клозапином, суммируя
данные исследований по со-инициации и аугмента-
ции21, или направленные только на исследования по
аугментации, но анализируя только индивидуальные
лекарственные комбинации32, или сфокусированные
только на уменьшение симптомов без учета частоты
ответа31. В одном мета-анализе было показано, что ком-
бинированное лечение с клозапином является более
эффективным, чем монотерапия клозапином, однако
эти данные были получены только воткрытых исследо-
ваниях21. В следующем мета-анализе эффект от комби-
нирования клозапина с другим нейролептиком был
связан со слабым улучшением (величина эффекта =
0.239, p=0.028), но эти данные базируются на результа-
тах только 14-ти опытов, в которых приняли участие
714 человек, кроме того, не были отдельно изучены све-
дения, полученные в результате низко- и высококаче-
ственных исследований31.

Принимая во внимание недостатки выше перечис-
ленных мета-анализов, частое использование комби-
нированной антипсихотической терапии в общей кли-
нической практике, а также недавно опубликованные
результаты дополнительных исследований, мы сделали
новый систематический обзор, а также провели свой
мета-анализ, в котором мы сравнили эффективность и
побочные эффекты при антипсихотической аугмента-
ции и монотерапии. Основываясь на предыдущих
источниках20,21,31-34, а также учитывая результаты высоко-
качественных исследований по антипсихотической ауг-
ментации, мы предположили, что аугментация антипси-
хотиками не имеет преимуществ в отношении эффек-
тивности по сравнению с монотерапией (оценивались
уменьшение как общих, так и специфических симпто-
мов, в том числе ответ на лечение/ремиссию/рецидив), а

также учитывая, что применение аугментации анти-
психотиками при росте эффективности приводит к
увеличению риска побочных эффектов (не считая сни-
жения специфических побочных эффектов при добав-
лении частичных Д2 агонистов к Д2 антагонистам).

Методы
Систематический обзор был проведен в соответ-

ствии со стандартом PRISMA (Предпочтительные
сообщения о результатах исследований для системати-
ческих обзоров и мета-анализов)35,36. Как минимум два
независимых автора изучали базы данных
PubMed/MEDLINE, PsychINFO, Chinese Journal Net, Wang
fan, and China Biology Medicine с самого начала и до 25
мая 2015 года, отсутствовали языковые ограничения и
были доступны дополненные ручным рассмотрением
ссылок на источники соответствующих публикаций и
подобных обзоров. При необходимости получения
дополнительной информации связывались с авторами.

Мы включили рандомизированные контролируемые
исследования, в которых состояло как минимум 20
взрослых людей с диагнозом шизофрении или шизо-
аффективного расстройства; в которых пациентам для
усиления эффекта применяемого нейролептика назна-
чался еще один нейролептик в сравнении с аугмента-
цией плацебо (в слепых исследованиях) или продолже-
нием монотерапии; и в которых были описаны данные
для мета-анализа, включая симптоматические/функ-
циональные или побочные эффекты. Мы исключили
исследования, в которых сравнивались антипсихоти-
ческая монотерапия с одновременным назначением
двух нейролептиков, а также те, где рассматривается
антипсихотическая аугментация с переключением на
другой нейролептик в сравнении с продолжающимся
ранее назначенным лечением одним нейролептиком.

Результатами первичной обработки, в которой были
использованы данные Шкалы позитивного и негатив-
ного синдромов (PANSS)37, Краткой психиатрической
оценочной шкалой (BPRS)38, стали общее уменьшение
симптоматики, а также определяемый в исследовании
ответ на лечение. Вторичными результатами стало пре-
кращение как общего, так и специфического лечения
(вследствие неэффективности, непереносимости);
уменьшение позитивной симптоматики (оценивалось
позитивной шкалой PANSS, BPRS, или Шкалой оценки
позитивных симптомов, SAPS39), снижение уровня
негативной симптоматики (оценивалось негативной
шкалой PANSS, BPRS, или Шкалой оценки негативной
симптоматики SANS40), а также снижение общих симп-
томов(что оценивалось Шкалой оценки общей симп-
томатики PANSS); снижение общей степени тяжести
заболевания (оценка давалась Шкалой общего клини-
ческого впечатления об улучшении, CGI-I41); уменьше-
ние депрессивных симптомов (оценивалось шкалами
PANSS/BPRS о тревожности/депрессии, Гамильтонской
шкалой депрессии, HAM-D42, а также Шкалой оценки
депрессии при шизофрении Калгари, CDSS43); улучше-
ние функционирования (что было проанализировано
Шкалой общей оценки функционального статуса,
GAF44); а также частота и степень тяжести побочных
эффектов.

Данные каждого исследования были получены неза-
висимым способом, проверены и рассчитаны как
минимум двумя исследователями, включая информа-
цию, относящуюся к Кокрейновскому инструменту
риска системной ошибки45. Противоречивые данные
рассматривались с привлечением и согласованием
третьего исследователя.

С помощью Comprehensive Meta-Analysis V3
(www.meta-analysis.com) мы оценили случайные
эффекты46 конечного результата проведенного нами
мета-анализа. Изучение гетерогенности проходило с
помощью статистических данных I2 и критерия одно-
родности хи-квадрат, где I2>50%, a p <0.05, что означает



78

наличие значительной степени гетерогенности. Все
анализы были проведены с двусторонним критерием,
где альфа=0.05, без поправок на множественность
сравнений.

Что касается вопросов «общей» и «специфической»
психопатологии (исключая депрессию и негативную
симптоматику), а также вопроса прерывания лечения
из-за непереносимости препаратов, были проанализи-
рованы результаты всех исследований, кроме тех, что
были направлены на устранение побочных эффектов.
Причиной такой ограниченной обработки данных
могло стать то, что в исследования, занимающиеся ней-
трализацией побочных эффектов, могли быть включе-
ны пациенты, ответившие на лечение, что не давало
проследить положительную динамику. В то же время,
для оценки депрессии и негативной симптоматики, а
также индивидуальных побочных эффектов, в том
числе прекращение лечения по любой причине и по
причине непереносимости, были проанализированы
все доступные данные, включая исследования по устра-
нению побочных эффектов.

Групповые отличия при анализе непрерывных дан-
ных были описаны как суммарное стандартное разли-
чие средних значений (SMD), где оценивались измене-
ния от исходной точки до конечного пункта (предпоч-
тительно) или только конечные показатели (если пере-
менные показатели были искажены, например,
SD>вдвое больше значения). Кроме того, для определе-
ния изменений веса в килограммах, была рассчитана
взвешенная разность средних (WMD). Дихотомические
данные были проанализированы с использованием
вычисления общего показателя соотношения рисков

(RR). Предпочтения отдавались данным по назначен-
ному лечению, также были доступны и данные анализа
наблюдавшихся случаев (ОС).

Данные были проанализированы для общей выбор-
ки, а также отдельно для высококачественных исследо-
ваний. Последние были априорно определены как
двойные слепые, в которых используются анализ
ITT/метод переноса данных последнего наблюдения
вперед (LOCF), в противовес открытым исследованиям,
а также использующим данные описаний случаев. 
В двух исследованиях, с использованием более одного
агента аугментации, количество пациентов в моноте-
рапевтической группе было разделено в зависимости
от числа исследовательских групп, чтобы избежать дуб-
лирования субъектов контроля.

Для анализа методом метарегрессии общее количе-
ство исходных показателей BPRS были конвертирова-
ны в шкалу PANSS с помощью приема равнопроцентно-
го связывания49. В исследования, занимающиеся
частичными Д2 агонистами, для наблюдения за изме-
нениями в негативной симптоматике данные по под-
группам и анализам методом метарегрессии, были
добавлены апостериори (только общий и имеющий
значение результат как в низко, так и высококачествен-
ных исследованиях).

Для определения возможности влияния систематиче-
ской ошибки, связанной с предпочтительной публика-
цией положительных данных исследования на истин-
ные результаты, мы проверили воронкообразные диа-
граммы, использовали регрессионный Egger's тест, а
также Duval's и Tweedie's методы усечения и заполне-
ния51.

Рисунок 1. Диаграмма PRISMA о поиске литературы
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Таблица 1. Исследование, пациент и характеристики лечения

Исследо-
вание

Препа-
раты

Количество
пациентов

Риск
ошибки

Осле-
пление

Первичный
исход Анализ

Дли-
тельность
экспе-
римента
(в неде-
лях)

Сеттинг

Монотера-
певтическая
доза mg/d:
значение
(величина)

Доза в аугментативной
группе mg/d: значение
(величина)

Клозапин +нейролептик 1-го поколения

Liu et al52

(China)
CLZ+FLU T=60 M=30 A=60 1 OL Эффекти-вность ITT 24

Стацио-нарные
больные

CLZ (NR=
375-500)

CLZ (NR=
375-500)

FLU (NR=
25-50)

Friedman 
et al53 (US)

CLZ+PIM T=53 M=28 A=25 3 DB эффективность ITT 12

Cтационарные
больные (64.2%)
Амбулаторные
больные (35.8%)

CLZ 478.1
(NR)

CLZ 518.8
(NR)

PIN 6.48 (2.0-
8.9)

Gunduz-Bruce
et al54 (US)

CLZ+PIM T=28 M=14 A=14 14 DB эффективность ITT 12
Амбулаторные
больные

CLZ: NR (NR) CLZ: NR (NR)
PIM: 4
(постоянная)

Клозапин +нейролептик 2-го поколения

Chang et al55

(Korea)
CLZ+ARI T=61 M=32 A=29 5 DB эффективность ITT 8

Стационарные
больные 
и Амбулаторные
больные (%NR)

CLZ:290.6
(NR)

CLZ:304.3
(NR)

ARI 15.5 
(5-30)

Fan et al56 (US) CLZ+ARI T=38 M=18 A=20 2 DB побочные эфекты OC 8
Амбулаторные
больные

CLZ: 400 (NR) CLZ: 397 (NR)
ARI: 15
(постоянная)

Fleischhacker
et al57 (Europe,
South Africa)

CLZ+ARI T=207 M=99 A=108 4 DB Побочные эффекты ITT 16
Амбулаторные
больные

CLZ: 363
(163-900)

CLZ: 384
(200-900)

ARI: 11.1 
(5-15)

Guan58 (China) CLZ+ARI T=60 M=30 A=30 1 OL эффективность ITT 16
Стационарные
больные

CLZ: NR 
(300-500)

CLZ: NR 
(200-300)

ARI: NR 
(20-30)

Muscatello 
et al59 (Italy)

CLZ+ARI T=40 M=20 A=20 5 DB Эффективность OC 24
Амбулаторные
больные

CLZ: 341.2
(200-450)

CLZ: 310.7
(200-450)

ARI: 12.5 (10-
15)

Sun et al60

(China)
CLZ+ARI T=62 M=30 A=32 1 OL Эффективность ITT 6

Стационарные
больные

CLZ:368.2
(200-450)

CLZ: 168 (75-
300)

ARI: 21.6 (10-
30)

Linet al61

(China)
CLZ+PAL T=70 M=35 A=35 3 DB Эффективность ITT 12

Стационарные
больные

СLZ: 217.9
(NR)

CLZ: 231.7
(NR)

PAL: 8.2 (6-12)

Freudenreich
et al62 (US)

CLZ+RIS T=24 M=11 A=13 2 DB Эффективность ITT 6
Амбулаторные
больные

CLZ: 456
(200-700)

CLZ: 456
(200-700)

RIS: 4 (NR)

Anil Yagcioglu
et al63 (Turkey)

CLZ+RIS T=30 M=14 A=16 6 DB Эффективность ITT 6

Стационарные
больные (20%)
Амбулаторные
больные (80%)

CLZ: 414.3
(300-900)

CLZ: 515.6
(300-900)

RIS: 5.1 (NR)

Honer et al64

(междуна-
родные)

CLZ+RIS T=68 M=34 A=34 6 DB Эффективность ITT 8

Стационарные
больные (38.2%)
Амбулаторные
больные (61.8%)

CLZ:487 (NR) CLZ: 494 (NR) RIS: 3 (NR)

Josiassen et al65

(US)
CLZ+RIS T=40 M=20 A=20 3 DB Эффективность ITT 12

Cтационарные
больные (26.1%)
Амбулаторные
больные (73.9%)

СLZ:403 (NR) CLZ: 529 (NR) RIS: 4.4 (NR)

Hu66 (China) CLZ+RIS T=60 M=30 A=30 1 OL эффективность ITT 12
Стационарные
больные

CLZ: 253.6
(NR)

CLZ: 126.3
(NR)

RIS: 2.9 (2-6)

Weineret
al67(US)

CLZ+RIS T=69 M=36 A=33 2 DB эффективность ITT 16

Стационарные
больные (26.1%)
Амбулаторные
больные (73.9%)

CLZ: NR (NR) CLZ: NR (NR)
RIS: 4
(постоянная)

Nielsen et al68

(Denmark)
CLZ+SER T=50 M=25 A=25 6 DB эффективность ITT 12

Амбулаторные
больные

CLZ: 435 (NR) CLZ: 394 (NR)
SER: 16
(постоянная)

Shiloh et al69 

(Israel)
CLZ+SUL T=28   M=12   A=16 5 DB эффективность ITT 10

Стационарные
больные

CLZ: 446 (NR) CLZ: 403 (NR)
SUL: NR 
(100-600)

Jiang et al70

(China)
CLZ+ZIP T=24 M=12 A=12 2 OL эффективность ITT 12 NR

CLZ: 597.2
(75-600)

CLZ: 489.7
(75-600)

ZIP: NR 
(20-160)

Muscatello
et al71 (Italy)

CLZ+ZIP T=40 M=20 A=20 6 DB эффективность ITT 16
Амбулаторные
больные

CLZ: 462.5
(350-600)

CLZ: 428.7
(350-600)

ZIP: 80.0
(постоянная)

Нейролептик 1-го поколения+ нейролептик 2-го поколения

Shim et al72 

(US, Korea)
HAL+ARI T=54 M=28 A=26 2 DB побочные эффекты ITT 8 NR

HAL: 24.8
(NR)

HAL: 20.7
(NR)

ARI: 22.5 
(15-30)

Нейролептик 2-го поколения+нейролептик 2-го поколения

Chen et al47

(China)
RIS+ARI T=119 M=30 A=89 3 DB побочные эффекты ITT 8

Стационарные 
и амбулаторные
больные (%NR)

RIS: 4.93 (NR)
RIS: 4.63 (NR)
RIS: 4.79 (NR)
RIS: 5.07 (NR)

ARI: 5
(постоянная)
ARI: 10
(постоянная)
ARI: 20
(постоянная)

Kane et al73

(US)
QTP/RIS+
ARI

T=323 M=155 A=158 1 DB эффективность ITT 16
Амбулаторные
больные

QTP/RIS:
516/4.8 
(400-800/4-8)

QTP/RIS:
513/4.6 
(400-800/4-8)

ARI: 10.3
( 2-15)

Lee et al74

(Korea)
RIS+ARI T=35 M=18 A=17 2 DB побочные эффекты ITT 12

Стационарные
больные

RIS: 3 (NR) RIS: 3 (NR)
ARI: 10
(постоянная)

Liu et al48

(China)
RIS+ARI T=86 M=27 A=59 1 DB побочные эффекты ITT 4

Стационарные
больные

RIS: (NR>4) RIS: (NR>4)
ARI: 5
(постоянная)

Ou et al75

(China)
OLZ+ARI T=70 M=35 A=35 1 OL эффективность OC 8

Стационарные
больные

OLZ: 18.2
(NR)

OLZ: 17.8
(NR)

ARI: 10
(постоянная)
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Результаты
При первоначальном поиске было собрано 17 653

источника. В общей сложности 17 427 источника на
уровне названия/обзора не были включены в рассмот-
рение. Из оставшихся 225 ссылок 195 были исключены
после полнотекстового рассмотрения, только 31 иссле-
дование было принято для проведения мета-анализа
(Рисунок 1).

Монотерапия в сравнении с аугментацией
(набор данных по эффективности)

Подробности результатов 22 мета-анализов исследо-
ваний, которые выявили эффективность на начальном
этапе (N=1 342), представлены в Таблице 1. Они
включали 13 двойных слепых и ITT/LOCF «высококаче-
ственных» и 9 открытых и/или ОС «низкокачествен-
ных» исследований.

С полным снятием симптоматики антипсихотиче-
ская аугментация справилась лучше, чем монотерапия
(16 исследований, N=694, SMD=–0.53, 95% CI: -0.87 до
0.19, p=0.002), но только в открытых (n=6, N=285,
SMD=–0.81, 95% CI: -1.18 до 0.43, p<0.001) и низкокаче-
ственных (n=7, N=316, SMD=–0.83, 95% CI:-1.16 до -0.50,
p<0.001) исследованиях, а не в двойных слепых
(n=10,N=409, SMD=–0.37, 95% CI: -0.83 до 0.10, p=0.120)
и высококачественных (n=9, N=378, SMD=–0.30, 95% CI:
-0.78 до 0.19, p=0.226) (рисунки 2 и 3). Воронкообраз-
ные диаграммы и тест Эггера не выявили смещение
публикаций (р=0.320).

По данным анализа подгрупп антипсихотическая
аугментация была эффективной только в некоторых
вопросах (среди стационарных больных: n=6, N=316,
SMD=–0.82, 95% CI: -1.22 до -0.43, p <0.001; среди амбу-
латорных больных: (n=5, N=247, SMD=–0.76, 95% CI: -
1.49 до -0.03, p=0.042) и регионах (Китай: n=5, N=269,
SMD=-0.86, 95% CI: -1.27 к -0.45, p <0.001; не страны
Северной Америки и Европы: n=8, N=374, SMD=–0.71,
95% CI: -1.05 к -0.37, p <0.001). Тем не менее, эффектив-
ность в этих группах была не настолько очевидна в
высококачественных исследованиях (Рисунок 3)

Данные, отражающие снятие симптоматики были
такими же и в исследованиях по аугментации клозапи-
ном нейролептиков второго поколения (SGA) и перво-
го поколения (FGA) (n=14,N=612, SMD=–0.52, 95% CI: -
0.90 до -0.14, р=0.007), клозапина с SGA (n=12, N=528,
SMD=–0.52, 95% CI: -0.93 до -0.11, p=0.012), нейролептик
(не клозапин) SGA с другим нейролептиком SGA (n=2,
N=82,SMD=–0.71, 95% CI: -1.16 до -0.26, p=0.002); иссле-
дованиях по аугментации с частичным Д2 агонистом
(n=4, N=214, SMD=–0.57, 95% CI:-1.10 до -0.03, p=0.039) и
исследованиях по аугментации Д2 антагонистов (n=12,

N=480, SMD=–0.52, 95% CI: -0.95 до -0.08, p=0.019).
Результаты не изменялись при включении отрицатель-
ных результатов (точные, ≥2 адекватных неудачных
эксперимента и неточные результаты ≥1 неудачный
эксперимент): соответственно, n=13, N=542,
SMD=–0.41, 95% CI:-0.79 до 0.03, p=0.035; и n=2, N=86,
SMD=–1.15, 95% CI:-1.61 до -0.70, p <0.001).Также, при
анализе результатов только высококачественных
исследований, выявленные изменения были не значи-
мые (Рисунок 3).

В метарегрессионном анализе при сравнении ауг-
ментации и монотерапии более высокое соотношение
эквивалентной дозы хлорпромазина (р=0.019) и более
высокие показатели шкалы PANSS/конвертированная
шкала BPRS (p=0.011), были связаны с меньшим улуч-
шением симптоматики, параллельно с этим исследова-
ния с высоким риском систематической ошибки
выявили более значимое улучшение, применяя анти-
психотическую аугментацию (р=0.050). Влияние пока-
зателей PANSS и BPRS было выявлено и в высококаче-
ственных исследованиях (р=0.033), в то время как
остальные факторы были незначительными.

Ответ, определенный как снижение ≥20% PANSS/BPRS
(n=10), снижение ≥25% PANSS (n=3) и уменьшение ≥20%
PANSS или CGI-I из 1 или 2 (n=1) не отличался при ауг-
ментации и монотерапии (n=14, N=938,RR=1.19, 95% CI:
0.99 до 1.42, p=0.061). По данным анализа по подгруп-
пам, эффективность антипсихотической аугментации
была выявлена только в открытых/низкокачественных
исследованиях (n=4, N=245, RR=1.30, 95% CI: 1.04 до 1.64,
p=0.024), но не в двойных слепых/высококачественных
(n=10, N=693, RR=1.00, 95% CI: 0.72 до 1.39, p=0.990)
(Рисунок 2). Воронкообразные диаграммы и тест Эгге-
ра не выявили систематическую ошибку, связанную с
предпочтительной публикацией положительных
результатов исследования (р=0.508).

Антипсихотическая аугментация показала свою
эффективность в исследованиях, проведенных в ста-
ционарах (n=4, N=207, RR=1.67, 95% CI: 1.00 до
2.77,p=0.049), исследованиях, проведенных в Китае
(n=4, N=245, RR=1.30, 95% CI: 1.04 до 1.64, p=0.024), а
также в странах за пределами Северной Америки/стра-
нах Европы (n=5, N=273, RR=1.35, 95% CI: 1.06 до 1.73,
p=0.017) (Рисунок 3). В этих подгруппах количество
проведенных высококачественных исследований было
≤1, что не позволило провести раздельный анализ. Не
было выявлено преимуществ какой-либо специфиче-
ской антипсихотической комбинации, не было также
различий в резистентности. Не было также выявлено
значительной стабилизации реакции на лечение.
Кроме того, не было выявлено различий в группах, пре-

Таблица 1. Исследование, пациент и характеристики лечения (продолжение)

Исследо-
вание

Препа-
раты

Количество
пациентов

Риск
ошибки

Осле-
пление

Первичный
исход Анализ

Дли-
тельность
экспе-
римента
(в неде-
лях)

Сеттинг

Монотера-
певтическая
доза mg/d:
значение
(величина)

Доза в аугментативной
группе mg/d: значение
(величина)

Yasui-
Furukori76

(Japan)

RIS/OLZ+
ARI

T=36 M=18 A=18 1 DB побочные эффекты OC 12
Амбулаторные
больные

RIS/OLZ:
5.0/12.5 
(3-8/5-20)

RIS/OLZ:
5.9/12.1 
(2-12/2.5-20)

ARI: 15.2 
(6-30)

Zhao77(China) RIS+ARI T=56 M=28 A=28 1 OL побочные эффекты NR 12
Стационарные 
и амбулаторные
больные (%NR)

RIS: NR (3-8) RIS: NR (3-8)
ARI: 10
(постоянная)

Zhou et al78

(China)
RIS+ARI T=100 M=50 A=50 0 OL побочные эффекты NR 24

Стационарные
больные

RIS: NR (4-6) RIS: NR (4-6)
ARI: 5
(постоянная)

Liang&Liu79

(China)
ARI+CLZ T=63 M=33 A=32 1 OL эффективность ITT 8 NR

ARI: NR 
(20-30)

ARI: NR 
(20-30)

CLZ: NR 
(25-100)

Kotler et al80

(Israel)
OLZ+SUL T=17 M=8 A=9 2 OL эффективность ITT 8

Стационарные
больные

OLZ: 22.5 
(20-30)

OLZ: 22.2 
(20-30)

SUL: 600
(постоянная)

* число случаев с низким риском ошибки, T-total (общий) M — monotherapy (монотерапия) A — augmentation (аугментация), OL — open label (открытые), DB — double blind (двойные слепые), 
ITT — intent to treat (пациенты с назначенным исследуемым лечением), OC — observed cases (анализ наблюдавшихся случаев), CLZ — клозапин, FLU — флуфеназин, PIM — пимозид, 
ARI — арипипразол, PAL — палиперидон, RIS — рисперидон, SER — сертиндол, SUL — сульпирид, ZIP -зипразидон, HAL — галоперидол, QTP — кветиапин, OLZ — оланзапин, NR — non-reported 
(не описано)
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Рисунок 2. Диаграмма суммарного улучшения симптоматики и определяемого исследованием ответа. SMD – standardized mean differ-
ence (суммарное стандартное различие средних значений), RR – risk ratio (соотношение рисков)

Рисунок3. Первичные результаты, субгрупповой анализ и мета-регрессия исследований, в которых эффективность является
первичным результатом. SMD – standardized mean difference (суммарное стандартное различие средних значений), RR – risk ratio
(соотношение рисков), CLZ – clozapine, SGA – second generation antipsychotic (нейролептик второго поколения), FGA – first generation
antipsychotic (нейролептик первого поколения), AP – antipsychotic (нейролептик)
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кративших лечение в виду отсутствия эффективности
(n=6, N=596, RR=1.08, 95% CI: 0.44 до 2.67, p=0.870), то же
касается и общей клинической картины (n=8, N=403,
SMD=–0.01, 95% CI: -0.32 до 0.30, p=0.947), позитивной
симптоматики (n=14, N=604, SMD=–0.25, 95% CI: -0.66
до 0.16, p=0.230), общей симптоматики (n=4, N=144,
SMD=–0.73, 95% CI: -1.91 до 0.46, p=0.229) и функциони-
рования (n=2, N=80,SMD=–0.36, 95% CI: -1.19 до 0.47,
p=0.389).

Сравнение эффективности и переносимости
антипсихотической монотерапии 
и аугментации (полный набор данных)

Совокупность данных (исследования, направленные
на изучение эффективности и побочных эффектов)
была получена из 31 исследования (N=2073) (см. Табли-
цу 1). Значения показателей шкалы PANSS/BPRS были
выше в исследованиях, изучающих эффективность
(общая выборка 5=79.7 ± 10.8, исследования клозапина
= 79.3 ±9.6, исследования не-клозапина 5 81.7 ±15.9),
чем в тех, что занимались изучением побочных эффек-
тов (общая выборка = 67.4 ± 9.2, исследования клозапи-
на = 71.5, исследования не-клозапина = 66.6 ± 9.9).

Что касается показателей о прекращении лечения по
любой причине (n=22, N=1,482, RR=1.13, 95% CI:0.90 до
1.42, p=0.284) и прекращения лечения по причине
непереносимости (n=11, N=949, RR=0.87, 95% CI: 0.50 до
1.50, p=0.611), они не отличались в случаях применения
антипсихотической аугментации либо монотерапии.

Использование антипсихотической аугментации
улучшало негативную симптоматику (n=18, N=931,
SMD=–0.38, 95% CI: -0.63 до -0.13, p=0.003), но при ана-
лизе результатов по подгруппам этот эффект был
выявлен только при усилении действия Д2 антагони-
стов действием частичных Д2 агонистов (n=8, N=532,
SMD=–0.41, 95% CI: -0.79 до -0.03, p=0.036), а не путем
комбинирования двух Д2 антагонистов (n=10, N=399,
SMD=–0.36, 95% CI: -0.72 до 0.01, p=0.055). Эти результа-
ты были подтверждены высококачественными иссле-
дованиями (было проведено 4 эксперимента по усиле-
нию действия Д2 антагонистов действием частичного
Д2 агониста, N=355, SMD=–0.28, 95% CI: -0.55 до -0.009,
p=0.043). При оценке результатов исследовательских
подгрупп и анализе данных методом метарегрессии не
было выявлено улучшения негативной симптоматики
под воздействием частичного Д2 агониста.

Также не было выявлено отличий во время оценки
результатов применения антипсихотической аугмен-
тации и монотерапии при депрессивной симптома-
тике (n=10, N=351, SMD=-0.69, 95% CI: -1.42 до 0.05,
p=0.066).

Были выявлены некоторые отличия в побочных
эффектах. Усиление действия Д2 антагониста привело
к снижению бессонницы (n=3, N=169, RR=0.26, 95% CI:
0.08 до 0.86, p=0.028), но к повышению уровня пролак-
тина (n=2, каждый представлен аугментацией при
помощи рисперидона, N=74, SMD=2.20, 95% CI: 0.43 до
3.96, p=0.015),в то время как усиление действия Д2 анта-
гонистов с помощью арипипразола выявило снижение
уровня пролактина (n=59, N=450, SMD=–1.60, 95% CI: -
2.19 до -1.01, p<0.001) и снижение массы тела (n=6,
N=260, WMD=–0.93, 95% CI= -1.77 до -0.09, p=0.030).

Обсуждение
Если некоторые предыдущие мета-анализы занима-

лись изучением эффективности комбинированной
терапии эффективности или приемов «полипрагма-
зии» при шизофрении20,21,31,32, это первый мета-анализ
рандомизированных контролируемых исследований,
направленный исключительно на оценку аугментатив-
ных стратегий (например, добавление второго нейро-
лептика при отсутствии ответной реакции на первый)
и продолжающееся лечение только одним нейролепти-
ком (с добавлением эффекта плацебо в слепых иссле-

дованиях), независимо от исходного антипсихотиче-
ского препарата.

Несмотря на то, что наш предыдущий мета-анализ
был опубликован в 200920 году и включал в себя 19
исследований и 1229 пациентов, только 6 из них, в
которых приняло участие 197 пациентов, касались
вопросов аугментации, были релевантными и отража-
ли клиническую картину лечения резистентных паци-
ентов. В этом исследовании данные мета-анализа были
получены не из 6, а из 31 исследования, а количество
пациентов увеличилось с 197 до 2 073. Большее количе-
ство проведенных исследований позволило нам
изучить различные области симптоматики за предела-
ми изучаемой ответной реакции на лечение, это также
позволило лучше проанализировать побочные эффек-
ты, саму подгруппу, а также данные метарегрессионных
анализов, включая оценку результатов как в открытых,
так и слепых исследованиях.

По сравнению с предыдущим мета-анализом20, в
котором уровень ответа в группе комбинированной
антипсихотической терапии был значимо выше, по
сравнению с группами где комбинировались исследо-
вания по со-инициации и аугментации (число боль-
ных, которых необходимо лечить равнялось 7), в теку-
щем мета-анализе, проводившемся на высококаче-
ственных и слепых исследованиях, не были представ-
лены доказательства высокой эффективности антипси-
хотической аугментации как в вопросах ответной
реакции, так и снижении симптоматики. Это позволяет
предположить, что наблюдаемые улучшения от усиле-
ния одного нейролептика другим, были результатом
предварительных ожиданий и отклонений в значимо-
сти оценок.

Хотя, в исследованиях, направленных на изучение
эффективности, было выявлено, что уровень симпто-
матики в группе с аугментацией значимо уменьшился,
этот результат был обусловлен проведением открытых
или исследований, использовавших данные анализа
ОС. Следует отметить, что статистически незначимый
показатель снижения симптоматики в высококаче-
ственных исследованиях не был обусловлен меньшим
числом проведенных по этому вопросу исследований,
а также расширением области доверительного интер-
вала. Пожалуй, высококачественных исследований
было проведено больше, чем низкокачественных
(девять против семи), тем не менее, показатели довери-
тельного интервала оставались практически идентич-
ными, однако, межгрупповая величина эффекта в высо-
кокачественных исследованиях была значительно
меньше. Более того, в исследованиях, направленных на
изучение эффективности, не было обнаружено отли-
чий между антипсихотической аугментацией и моно-
терапией касательно уровня ответной реакции, но,
опять же, в подгруппе, где проводились низкокаче-
ственные исследования, наблюдалось преимущество
использования аугментативных стратегий.

Для доказательства улучшения симптоматики и
ответа на лечение не хватало результатов по приме-
нению аугментации клозапином или другим (не-кло-
запином) нейролептиком (такие исследования встре-
чаются на удивление редко). Ранее обнаруженная
эффективность аугментации клозапином другого
антипсихотиком31 не нашла подтверждение в слепых
исследованиях и исследованиях, в которых использо-
вались данные ITT. Предыдущие мета-анализы,
направленные на изучение стратегий по одновре-
менному приему антипсихотических препаратов,
включая клозапин21,31,32, состояли из значительно
меньшего числа исследований (исследования аугмен-
тации: 5-14 против 20 в нашем мета-анализе; количе-
ство пациентов: 187-734 против 1,112 в нашем мета-
анализе) и только в одном случае21 комбинировали
результаты исследований антипсихотической ауг-
ментации и со-инициативные пробы.
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Несмотря на общие неблагоприятные результаты,
полученные в результате высококачественных исследо-
ваний относительно итоговой, позитивной и общей
симптоматики, общей клинической картины, депрес-
сии, ответа на лечение и прекращение проведения
исследования, аугментация Д2 антагонистов частичным
Д2 агонистом привела к достоверному снижению нега-
тивной симптоматики, что было подтверждено высоко-
качественными исследованиями. В то время как лечение
негативной симптоматики при шизофрении до сих пор
остается проблемой81,82, эти результаты, которые бази-
руются на восьми исследованиях (четыре из которых
высококачественные), требуют дальнейшего изучения,
особенно сравнение аугментациии частичным Д2 аго-
нистом и перехода на частичный Д2 агонист. С учетом
того, что появились новые частичные Д2 агонисты брек-
спипразол83 и карипразин84, недавно одобренные для
применения при шизофрении, интересно изучить их
потенциальные возможности по воздействию на нега-
тивную и другую симптоматику.

В отличие от общепринятого мнения о том, что ком-
бинированное лечение антипсихотиками несет в себе
повышенный риск возникновения побочных эффек-
тов, исследование выявило только повышение уровня
пролактина при сочетании Д2 антагонистов. А также,
комбинация Д2 антагонистов уменьшила бессонницу,
при этом, аугментация частичным Д2 агонистом ари-
пипразолом привела к снижению уровня пролактина и
уменьшению массы тела.

Отсутствие подтверждения более высокой эффектив-
ности антипсихотической аугментации по результатам
высококачественных исследований, идет вразрез с
общепринятой клинической практикой одновремен-
ного применения нескольких нейролептиков в ответ на
резистентность к антипсихотической монотерапии12.
Таким образом, анализ улучшений в результате приме-
нения антипсихотической аугментации, подтвержден-
ных результатами, полученные в ходе открытых иссле-
дований, предположительно отражает предваритель-
ные ожидания врачей. Данные объемных прагматич-
ных рандомизированных контролируемых исследова-
ний по стратегиям антипсихотической аугментации,
проведенные в обычных условиях, нуждаются в под-
тверждении ее эффективности, так как мы не можем
исключить возникновение систематической ошибки
отбора при изучении не тяжело больных пациентов,
согласившихся участвовать в слепых исследованиях.
Тем не менее, эта возможность является крайне низкой,
так как средний исходный уровень тяжести симптома-
тики у этих ранее леченных пациентов по шкале PANSS /
конвертированной BPRS был равен приблизительно
80, и выведение общего уровня тяжести симптоматики
по шкале PANSS / конвертированной BPRS никак не
скорректировало эти результаты.

В анализах методом метарегрессии при сравнении
аугментации и монотерапии, улучшение симптомати-
ки было связано с более высокой эквивалентной дозой
хлорпромазина и более тяжелой исходной симптома-
тикой, эта связь была показана как значимая в анализе
высококачественных исследований. Эти результаты
подтверждают то, что антипсихотическая аугментация
является менее эффективной при применении для
тяжело больных пациентов, а также тех, кому требуют-
ся более высокие дозы нейролептиков. Или же, приме-
нение более высоких нейролептических доз в комби-
наторных группах может быть результатом недоста-
точного улучшения в самом начале болезни, требующе-
го повышение этой дозы. Это также может быть связано
с более сильной дофаминовой блокадой, ведущей к
более слабому улучшению симптоматики из-за про-
явления вторичных негативных симптомов или других
неблагоприятных реакций.

Хотя уровень эффективности зависит от исходной
тяжести симптомов, что противоречит последнему

мета-анализу85, данные результаты относятся к более
тяжело больным пациентам, где степень тяжести
исходной симптоматики создавала больше возможно-
стей для улучшения. В то же самое время, в нашем мета-
анализе, значительное число пациентов частично улуч-
шались от ранее проведенной антипсихотической
монотерапии, поэтому сохранившаяся тяжесть симп-
томатики может быть результатом слабой реакции на
лечение.

Результаты данного исследования следует интерпре-
тировать в некоторых пределах. Они включают: 
а) достаточно низкое число двойных слепых исследо-
ваний, которые сравнивали бы применение антипси-
хотической аугментации и монотерапии, в особенно-
сти, аугментацию нейролептиками неклозапином и
одновременное применение нескольких нейролепти-
ков; б) гетерогенный подход в изучении генеза, струк-
туры, определения и степени неудовлетворительной
реакции на монотерапию, систему оценок и результа-
ты; в) ограниченное число исследований, освещающих
негативные или депрессивные симптомы так же, как и
побочные эффекты, которые, в свою очередь, не были
достаточно оценены и описаны; г) влияние культурных
и этнических различий (хотя в заранее созданной под-
группе мы изучали региональные результаты, однако
результаты исследования из Китая выявили почти 100%
эффективность в открытых/низкокачественных иссле-
дованиях; д) во избежание гетерогенности результатов
из анализа, оценивающего эффективность, были
исключены те исследования, которые были направле-
ны на изучение побочных эффектов (подтверждено
>10 пунктов меньшим значением тяжести симптомати-
ки в шкале PANSS /конвертированной BPRS исследова-
ний, направленных на изучение побочных эффектов
против исследований, изучающих эффективность); 
е) комбинирование исследований, с аугментацией кло-
запином и другие нейролептики, что может указывать
на различные подгруппы пациентов (несмотря на то,
что значения исходных PANSS /конвертированной
BPRS общих показателей были сравнимы, а результаты
анализов исследований по подгруппам клозапин-не-
клозапин, были одинаковыми); ж) разграничение раз-
личий в зависимости от проведения низко-или высоко-
качественных исследований до слепого анализа полу-
ченных данных (несмотря на то, что с помощью
инструмента о риске-возникновения систематической
ошибки было доказано наличие качественных отли-
чий, что никоим образом не влияло на анализ методом
метарегрессии, предполагая, что основное влияние от
данного вида ошибок было выявлено при слепой/ITT
классификации; з) отсутствие корректировки для мно-
жественных сравнений (в то же время поправка на
множественные сравнения только повысила бы уро-
вень незначимости отличий между группами);и) воз-
можное воздействие некомплаентности и к) нехватка
более точных данных об влияния аугментации частич-
ными агонистами на проявления первичной и вторич-
ной негативной симптоматики.

Таким образом, данные этого анализа свидетель-
ствуют о недостатке высококачественных исследова-
ний по действию антипсихотической аугментации у
больных с шизофренией, что также справедливо для
больных с недостаточным ответом на клозапин. Кли-
ническое значение преимущества в лечении негатив-
ной симптоматики добавлением частичного Д2 агони-
ста и должно быть далее исследовано. Кроме того, тре-
бует дальнейшего изучения возможность влияния на
негативные симптомы с помощью аугментации с
частичным Д2 агонистом и переключение на частич-
ный Д2. Лечение с помощью антипсихотической ауг-
ментации следует сравнить с высокодозированной
антипсихотической монотерапией и с психосоциаль-
ными интервенциями. Более того, приемы не-клозапи-
новой антипсихотической аугментации, нуждаются в
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сравнении с переключением на клозапин или повыше-
нием приверженности лечению, включая монотера-
пию пролонгированными инъецированными нейро-
лептиками, т.к. каждая из этих стратегий является
рациональным выбором при отсутствии реакции на
антипсихотик. Следующий пробел данного исследова-
ния заключается в отсутствии систематической оценки
побочных эффектов при антипсхотической аугмента-
ции, включая когнитивную деятельность, функциони-
рование и субъективное состояние. Для лучшей оценки
антипсихотической аугментации путем анализа исхо-
да лечения пациентов без применения клозапина,
включая также пациентов, у которых наблюдался
неудовлетворительная реакция на монотерапию, тре-
буется проведение большего числа высококачествен-
ных исследований.
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