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Резюме. Согласно современным данным и рекомендациям, продолжительное лечение антипсихотическими препаратами является ключевым 
фактором для предотвращения рецидивов у людей с расстройствами шизофренического спектра, однако доказательных рекомендаций по вы-
бору антипсихотического препарата для поддерживающей терапии все еще недостаточно. Хотя пероральные формы (ПФ) нейролептиков 
часто назначают в качестве препаратов первой линии из практических соображений, инъекционные нейролептики длительного действия 
(ИФДД) остаются ценным средством для достижения приверженности терапии, начиная с самой ранней фазы заболевания. В базах данных 
Medline, EMBASE, PsycINFO, CENTRAL и CINAHL, а также в онлайн-реестрах нами был проведен поиск рандомизированных контролируемых 
исследований, опубликованных до июня 2021 г., в которых нейролептики для перорального приема и инъекционные нейролептики длительного 
действия сравнивались либо между собой, либо с плацебо. Относительные риски и стандартизованная разность средних были объединены для 
сравнения попарно с использованием модели случайных эффектов и сетевого метаанализа. Первичными исходами были рецидив и выбывание 
из исследования из-за нежелательных явлений. Мы использовали инструмент Cochrane Risk of Bias для оценки качества исследования и подход 
CINeMA для оценки достоверности объединенных оценок. Из 100 подходящих исследований 92 (N = 22,645) предоставили пригодные для ис-
пользования в метаанализе данные. Подавляющее большинство из 31 представленной схемы лечения превзошло плацебо в предотвращении ре-
цидива. По сравнению с плацебо, «высокая» достоверность результатов была обнаружена для (в порядке убывания величины эффекта) 
амисульпирид   а – ПФ, оланзапина – ПФ, арипипразола – ИФДД, оланзапина – ИФДД, арипипразола – ПФ, палиперидона – ПФ и зипразидона – 
ПФ. «Умеренная» достоверность результатов была обнаружена для палиперидона – ИФДД при приеме 1 раз в месяц, илоперидона – ПФ, флу-
феназина – ПФ, брекспипразола – ПФ, палиперидона – ИФДД при приеме 1 раз в месяц, азенапина – ПФ, галоперидола – ПФ, кветиапина – ПФ, 
карипразина – ПФ и луразидона – ПФ. Что касается переносимости, ни один из антипсихотических препаратов не был значительно хуже, 
чем плацебо, но достоверность этого была низкой: только для арипипразола (как ИФДД, так и ПФ) уровень достоверности был «умеренным». 
Основываясь на этих выводах, можно сделать вывод, что оланзапин, арипипразол и палиперидон становятся лучшим выбором для поддержи-
вающей терапии расстройств шизофренического спектра при учете, что как инъекционные формы длительного действия, так и пероральные 
формы этих нейролептиков являются одними из наиболее эффективных в лечении и имеют самые высокие уровни доказательности при их ис-
пользовании для профилактики рецидивов. Эти выводы особенно актуальны для стран с низким и средним уровнем дохода и в условиях ограни-
ченных ресурсов, когда доступен небольшой выбор препаратов. Результаты данного сетевого метаанализа могут использоваться в клиниче-
ских руководствах и национальной и международной политике регулирования оборота лекарственных средств. 

Ключевые слова: предотвращение рецидива; поддерживающая терапия; расстройства шизофренического спектра; пероральные формы ан-
типсихотиков; пролонгированные формы антипсихотиков; оланзапин; арипипразол; палиперидон.

Расстройства шизофренического спектра считаются ос-
новными факторами глобального бремени болезней, изме-
ряемыми по распространенности, годам жизни, скорректи-
рованным по нетрудоспособности и годам, прожитым с 

инвалидностью. Более 50% лиц, у которых было диагно-
стировано расстройство шизофренического спектра, 
имеют длительно сохраняющиеся, интермиттирующие по 
течению психотические симптомы, около 20% – хрониче-



306

ские симптомы и инвалидность1. Согласно имеющимся в 
настоящее время доказательствам, регулярная фармакоте-
рапия с ранних стадий заболевания может стать ключевым 
элементом сохранения нейрокогнитивных способностей, 
предотвращения структурных изменений мозга, она спо-
собна препятствовать прогрессированию расстройства в 
направлении хронического функционального ухудше-
ния2–4. 
Во многих рандомизированных контролируемых иссле-

дованиях (РКИ) сравнивались различные пероральные 
нейролептики для лечения острых симптомов шизофрении 
и связанных с ней расстройств5, в то время как их исполь-
зование в качестве средства долгосрочной поддерживаю-
щей терапии изучено значительно меньше6-8. Согласно не-
давнему Cochrane review9 и сетевому метаанализу (СМА) 
инъекционных нейролептиков длительного действия 
(ИФДД)10, в течение двух лет наблюдения поддерживаю-
щего лечения нейролептиками оно оказалось значительно 
более эффективно против развития рецидива, чем плацебо, 
хотя в дальнейшем необходимо тщательно проконтролиро-
вать долгосрочные побочные эффекты11,12. 
Авторы действующих рекомендаций сошлись во мнении 

и советуют проводить поддерживающую терапию в тече-
ние по крайней мере одного года после первого эпизода 
психоза, прерывистое же лечение не рекомендуется13,14. 
Однако было подсчитано, что до половины людей с диаг-
нозом «шизофрения» не принимают свои лекарства в соот-
ветствии с предписаниями, еще меньшая доля пациентов 
полностью придерживается антипсихотического лече-
ния15,16, в то время как несоблюдение режима назначенной 
фармакотерапии становится одним из наиболее важных 
предикторов рецидива17-19. По этой причине было предло-
жено более раннее, с первых фаз заболевания, и широкое 
применение пролонгированных инъекционных форм ней-
ролептиков с целью предотвращения самостоятельного 
прекращения приема фармакотерапии пациентом и – как 
следствие – предотвращения рецидива и госпитализа-
ции10,20-22. Тем не менее лицам, которые начинают лечение 
антипсихотическими препаратами, обычно назначают пе-
роральные формы, поскольку это облегчает титрование до-
зы препарата, а также позволяет быстрее снизить дозу или 
полностью прекратить прием препарата в случае возник-
новения нежелательных эффектов. На ранней стадии забо-
левания трудно предсказать уровень приверженности па-
циента к терапии, и в случае возникновения проблемы не-
соблюдения приема терапии может потребоваться безотла-
гательный переход на инъекционную пролонгированную 
форму препарата. Таким образом, клиническое значение 
имеет то, какие нейролептики, включая доступные как в 
пероральной форме, так и в инъекционной пролонгирован-
ной, окажутся наиболее переносимыми, эффективными и 
подкрепленными наивысшим уровнем достоверности их 
использования.  
Систематических обзоров исследований, оценивающих 

сравнительную противорецидивную эффективность и пе-
реносимость пероральных нейролептиков, их инъекцион-
ных пролонгированных форм как в сравнении с плацебо, 
так и друг с другом, недостаточно. В одном систематиче-
ском обзоре и метаанализе сравнивалась долгосрочная 
эффективность антипсихотиков I и II поколений8, также 
антипсихотики II поколения сравнивались по тем же по-
казателям между собой7; в другом сетевом метаанализе 
была предпринята попытка объединить обе линии сравне-
ния. Однако с тех пор было проведено несколько новых 
исследований по данной тематике, и некоторые суще-
ствующие исследования не были включены в обзоры или 
метаанализы9,10. Кроме того, предыдущие метаанализы 
объединяли исследования, в которых пациенты были ран-
домизированы во время обострения, с исследованиями, в 

которых пациенты были рандомизированы после наступ-
ления стабилизации состояния, что могло привести к не-
объективным результатам из-за различий в показателях 
стабилизации в разных группах лечения. Данное исследо-
вание было направлено на оценку дифференциальной эф-
фективности и переносимости пероральных нейролепти-
ков и инъекционных пролонгированных форм в качестве 
средств поддерживающей терапии расстройств шизофре-
нического спектра путем применения подхода сетевого 
метаанализа, из которого были исключены исследования, 
где рандомизация происходила во время обострения забо-
левания.  

 
МЕТОДЫ 

 
Это исследование проведено и опубликовано в соответ-

ствии с Предпочтительными элементами отчетности для 
систематических обзоров и метаанализов (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRI-
SMA), специфичными для СМА24. Протокол исследования 
был заранее зарегистрирован на Open Science Forum 
(https://osf.io/3nb4s). 

 
Выборка исследований и выделение данных 

 
Наш поиск был направлен на РКИ, включавших взрос-

лых (≥18 лет), у которых диагностированы расстройства 
шизофренического спектра (в том числе шизофрения, ши-
зоаффективное расстройство, шизофрениформное рас-
стройство, бредовое расстройство и иные уточненные пси-
хотические расстройства) в соответствии с утвержденны-
ми диагностическими системами (DSM или МКБ) и кото-
рым требовалась поддерживающая терапия антипсихотиче-
скими препаратами. Мы рассматривали только те исследо-
вания, где на начальном этапе рандомизация проводилась 
исключительно с клинически стабильными пациентами. 
Всякий раз, когда стабильность состояния пациентов не 
была четко отражена авторами конкретного исследования, 
этот параметр устанавливался на основе средних значений 
по шкале оценки на начальном этапе исследования в соот-
ветствии с утвержденными пороговыми значениями тяже-
сти состояния, то есть по Краткой психиатрической оце-
ночной шкале (BPRS) стабильность состояния соответ-
ствовала значениям ≤44; по шкале позитивных и негатив-
ных симптомов (PANSS) – ≤78; по шкале общего клиниче-
ского впечатления – ≤425,26.  
Все доступные в Анатомотерапевтической и химической 

классификации с установленными суточными дозами 
(ATC/DDD, https://www.whocc.no/atc_ddd_index) перораль-
ные нейролептики и нейролептики в инъекционных про-
лонгированных формах были допущены до исследования. 
Критерием исключения стали РКИ, рассматривающие ком-
бинированные формы нейролептиков. Мы также исключи-
ли РКИ продолжительностью менее 12 недель, как и было 
задумано ранее27.  
Мы провели поиск без временных или языковых 

ограничений в Medline, EMBASE, PsycINFO, Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (CENTRAL) и в базах дан-
ных Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature 
(CINAHL). 
Мы выполнили дополнительный поиск в базах данных 

регулирующих органов (таких как Управление по контро-
лю за продуктами питания и лекарствами США, Европей-
ское агентство лекарственных средств), в онлайн-реестрах 
клинических испытаний (например, clinicaltrials.gov; cont-
rolledtrials.com; платформа для регистрации международ-
ных клинических исследований ВОЗ) и на веб-сайтах фар-
мацевтических компаний, производящих нейролептики. 
Мы искали все записи с момента создания базы данных до 
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8 июня 2021 г. (для получения информации о полной стра-
тегии поиска см. Дополнительную информацию).  
Два автора независимо оценивали названия, тезисы и 

полные тексты потенциально релевантных статей, а два 
других извлекали из них данные в соответствии с рекомен-
дациями Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
ventions28. Два автора оценили качество методологии вклю-
ченных исследований с использованием инструмента Coc-
hrane Risk of Bias второй версии (RoB2)29. Разногласия бы-
ли разрешены путем обсуждения и достижения консенсуса 
с участием третьего автора. 
 
Результаты 

 
Были проанализированы два первичных исхода: рецидив 

(то есть количество участников, у которых к концу иссле-
дования произошел по крайней мере один рецидив, опре-
деленных как доля от общего числа рандомизированных 
участников исследования) и непереносимость (то есть ко-
личество участников, выбывших к концу исследования из-
за неблагоприятного события, также определенные как до-
ля от общего числа рандомизированных участников). Было 
учтено, что именно авторы каждого исследования подразу-
мевали под определением «рецидив». Если данные отсут-
ствовали, количество рецидивов подсчитывалось в соот-
ветствии с обычно используемыми пороговыми значения-
ми по утвержденным рейтинговым шкалам измерения пси-
хопатологии (то есть увеличение по шкале PANSS ≥25%; по 
BPRS ≥30%; по CGI-S ≥2 балла)30-32 с использованием 
утвержденной методики33. 
Вторичные исходы включали: а) определение среднего 

балла по утвержденным рейтинговым шкалам, измеряю-
щим психопатологию в конце испытаний («эффектив-
ность»); б) количество участников, выбывших к концу ис-
пытания по любой причине; в) количество участников, ко-
торые были госпитализированы по поводу психиатриче-
ского рецидива после окончания исследования; г) опреде-
ление среднего балла по утвержденным рейтинговым шка-
лам, измеряющим качество жизни в конце испытания;  
д) определение среднего балла по утвержденным рейтин-
говым шкалам, измеряющим уровень функционирования в 
конце исследования; е) частые побочные эффекты, связан-
ные с приемом антипсихотических препаратов, включая 
седативный эффект, бессонницу, удлинение интервала QT, 
антихолинергические симптомы, увеличение веса, гипер-
пролактинемию, экстрапирамидные симптомы, акатизию и 
позднюю дискинезию. 
 
Статистический анализ 

 
Мы использовали стандартный попарный метаанализ 

случайных эффектов для каждого сравнения, для каждого 
результата мы также провели сетевой метаанализ с моде-
лью случайных эффектов в частотной структуре, исполь-
зуя пакеты статистики R software34, netmeta и Stata35 mvme-
ta. Для дихотомических результатов мы рассчитали и объ-
единили относительные риски (ОР) с 95% доверительны-
ми интервалами (ДИ). Для непрерывных результатов мы 
объединили средние различия (РС) между группами лече-
ния в конце исследования, если во всех испытаниях ис-
пользовалась одна и та же шкала оценки; в противном слу-
чае мы объединяли стандартизированные средние разли-
чия (SMD). 
Нами были рассчитаны дихотомические данные в стро-

гом соответствии с исходно назначенным лечением (ITT) с 
использованием общего количества рандомизированных 
участников в качестве знаменателя. Для непрерывных пе-
ременных мы применили модифицированный ITT-анализ, 
согласно которому участники, состояние которых оценива-

лось хотя бы один раз после исходной оценки, были пред-
ставлены в данных путем переноса вперед данных послед-
него наблюдения (LOCF). Когда исследование включало 
различные формы одного и того же нейролептика (перо-
рального или LAI) в разных дозах, мы объединяли эти фор-
мы в одну28 при условии, что они вводились в диапазоне 
терапевтических доз36,37. Очень низкие дозы нейролепти-
ков рассматривались как псевдоплацебо и при одобрении 
регулирующими органами38 в анализе были объединены с 
плацебо. Кроме того, следуя прагматическому подходу и 
учитывая фармакологическую схожесть39, флуфеназин 
энантат и деканоат, а также клопентиксол и зуклопентик-
сол деканоат мы объединили в анализе. 
Мы попросили авторов анализируемых испытаний пре-

доставить недостающие данные, или (в качестве альтерна-
тивы) мы вычислили их с помощью утвержденных стати-
стических методов28. В частности, мы рассчитали недо-
стающие среднеквадратичные отклонения (SD) на основе 
стандартных ошибок среднего (SE), t-критерия Стьюдента 
или значения p40. Если это не представлялось возможным, 
отсутствующие стандартные отклонения были заменены 
взвешенной разностью стандартных отклонений, по дан-
ным других, включенных в анализ, испытаний41. Крайним 
вариантом было использование среднеквадратичных от-
клонений средних значений исходных показателей. 
Для попарного метаанализа мы оценивали неоднород-

ность по форрест-графикам визуально и по критерию I2. 
Для СМА общая неоднородность по всем сравнениям 
предполагалась и оценивалась в каждой из сетей42,43.  
Также была проведена оценка глобальной неоднородно-

сти с помощью статистических методов t2 и I2. Как и пред-
лагалось23, мы сравнили общий t2 критерий с эмпириче-
скими распределениями неоднородности, найденными в 
метаанализах по психофармакологии, и получили следую-
щие результаты: медиана t2 распределения составила 
0,049, межквартильный диапазон (IQR) – от 0,010 до 
0,24244; неоднородность считалась низкой, когда значение 
расчетного t2-критерия было ниже 25% квартиля, умерен-
ной, когда значение попадало в диапазон между 25 и 50% 
квартилями, и высокой при t2 выше 50% квартиля. I2-стати-
стика интерпретировалась в соответствии с Cochrane hand-
book: 0–40% – значение может быть статистически не важ-
но; 30–60% – может репрезентовать умеренную неодно-
родность; 50–90% – существенную неоднородность; 
75–100% – значительную неоднородность29.  
В соответствии с предположением о транзитивности, 

модификаторы эффектов должны быть равномерно распре-
делены между сравнениями. Мы выделили ключевые ха-
рактеристики, которые считаются потенциальными моди-
фикаторами эффекта. Это размер выборки, год публика-
ции, продолжительность последующего наблюдения, ха-
рактер «ослепления» исследования (двойное слепое иссле-
дование или открытое), спонсорство со стороны фармацев-
тической отрасли, частота рецидивов в группе плацебо, об-
щий показатель выбывания из исследования, средний воз-
раст, процент женщин-участников, средний балл оценки 
психопатологии по шкалам на исходном уровне и доза ле-
карства (выраженная как соотношение между назначенной 
суточной дозой и установленной суточной дозой)45. 
Сравнивая распределение этих возможных модификаторов 
эффекта схем лечения, включенных в сетевой метаанализ, 
с помощью критерия Крускала-Уоллиса, тестируя и оцени-
вая их фактическое влияние на лечебный эффект с помо-
щью метарегрессионного анализа, мы формулировали 
суждения о том, были ли различия в распределении доста-
точно большими, чтобы угрожать достоверности анализа46. 
Мы оценили наличие несоответствия, сравнив прямые и 

косвенные доказательства в каждом замкнутом цикле, при-
меняя подход отделения косвенных доказательств от пря-
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мых (SIDE)47,48. Далее мы оценили, используя функцию de-
compose.design в пакете статистики R netmeta52, насколько 
модель СМА, предполагающую согласованность, можно 
объединить с моделью взаимодействия «дизайн – лече-
ние»49-51 (design-by-treatment interaction model), которая до-
пускает несогласованность. 
Для первичных исходов мы рассчитали вероятность на-

хождения каждого лечения на каждом возможном ранге, 
что привело, с использованием средней поверхности под 
кумулятивной кривой распределения (SUCRA) и средних 
рангов в статистическом пакете R gemtc53, к созданию 
иерархии схем терапии. 
Если в первичный результат было включено ≥10 иссле-

дований, мы оценивали погрешность в публикации по во-
ронкообразному графику визуально, проверяя его на асим-
метрию с помощью регрессионного теста Эггера54 и изучая 
возможные причины его асимметрии. 
Для каждого первичного исхода мы оценили достовер-

ность доказательств, используя методологию Confidence in 
Network Meta-Analysis (CINeMA)55,56 и ее веб-приложение 
(http://cinema.ispm.ch). 
Также для каждого из первичных исходов мы провели 

анализ чувствительности, за исключением тех испытаний, 
в которых: а) не было двойного слепого дизайна исследо-
вания; б) был общий высокий риск систематической ошиб-
ки в соответствии с RoB2; в) информация о клинической 
стабильности была принята на основе средних баллов по 
оценочной шкале на исходном уровне; г) продолжитель-
ность наблюдения составила <1 года; д) эффективность 
лечения не служила основным результатом; е) существо-
вал плацебо-контролируемый дизайн. 
Мы провели метарегрессионный анализ, чтобы оценить, 

действовали ли следующие варианты в качестве модерато-
ров эффекта лечения: размер выборки, год публикации, 
продолжительность наблюдения, «ослепление» (двойное 
слепое или открытое исследование), спонсорство со сторо-
ны отрасли, частота рецидивов при приеме плацебо, об-
щий показатель отсева пациентов из исследования, сред-
ний возраст, процент женщин-участников, средний балл 
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Рисунок 1. Блок-схема ПРИЗМА

Таблица 1. Характеристики рандомизированных 
контролируемых испытаний, включенных в каждую сеть 
первичных результатов

Рецидивы Переносимость

Количество исследований 89 81

Количество исследуемых лиц 22275 21504

Возраст (в годах, среднее ± 
стандартное отклонение) 39,0 ± 11,9 38,9 ± 11,9

Пол (% женщин) 36,4 37,7

Средний период наблюдения (% исследований)

12–26 недель 37,1 37,0

27–52 недели 44,9 44,4

53 недели и более 18,0 18,6

Ослепление (% исследований)

Двойное ослепление 73,0 74,1

Открытое исследование 27,0 25,9

Год публикации (% исследований)

До 1989 28,1 25,9

1990–2009 33,7 34,6

2010–2019 38,2 39,5

Тип исследований (% исследований)

Плацебо-контролируемое 33,7 33,3

Только активный компаратор 66,3 66,7

В том числе пероральная форма 73,0 72,8

В том числе инъекционный 
антипсихотик длительного 
действия

49,4 49,4

Вид пациентов (% исследований)

Стационарные 20,2 18,5

Амбулаторные 56,2 55,6

Смешанные 23,6 25,9
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общей психопатологии на исходном уровне и доза лекарст-
ва. В частности, для каждого потенциального модификато-
ра эффекта мы сначала проверили гипотезу о равенстве па-
раметров, связанных с условиями взаимодействия между 
вариантой и показателями эффективности лечения; затем в 
случае, если гипотеза не была опровергнута, оценивали 
статистическую значимость общего ковариантного пара-
метра; в противном случае мы оценивали глобальное 
значение каждого взаимодействия «коварианта-лечение». 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
Вручную мы идентифицировали 3418 записей в базе 

данных. После удаления дубликатов и изучения заголовков 
и аннотаций мы выбрали 514 записей для полнотекстовой 
оценки. Из них 100 первичных исследований подходили 
для включения (что соответствует 99 полнотекстовым 
статьям57-155, как сообщалось в одной статье о двух испыта-
ниях). Из них 92 исследования, включающих 22 645 участ-
ников, предоставили данные для  ≥1 интересующего исхода 
(Рисунок 1). Список включенных и исключенных исследо-
ваний, а также подробные характеристики включенных ис-
следований представлены в дополнительной информации. 
Средний размер выборки включенных исследований со-

ставил 274 человека (диапазон: от 49 до 1098; медиана: 
134), при этом 42 исследования (45,6%) включали ≤50 
участников. Средний возраст участников составил 39,2 го-
да (диапазон: от 21,5 до 69,6; медиана: 39,7). Четыре иссле-
дования включали только мужчин. В остальных исследова-
ниях средняя доля женщин составила 38,1% (диапазон: от 
8 до 74%, медиана: 39%). Согласно инструменту оценки 
риска систематической ошибки для рандомизированных 
исследований (RoB2), 34,1% исследований имели общий 
высокий риск систематической ошибки в отношении реци-
дива исхода и 16,7% – переносимости исхода (см. доп. ин-
формацию). 
В Таблице 1 описаны характеристики исследований, 

включенных в два основных анализа, на Рисунках 2 и 3 по-

казаны соответствующие сетевые графики. На Рисунках 4 
и 5 показаны лесные графики, сравнивающие каждый ан-
типсихотик с плацебо для двух основных результатов. 
Итоги были сгруппированы в соответствии с подходом 
оценки достоверности результатов сетевого метаанализа  
(CINeMA). Предположение о транзитивности не было на-
рушено ни для одного из проанализированных модифика-
торов потенциального эффекта (см. доп. информацию). 
С точки зрения предотвращения рецидивов все антипси-

хотические препараты, за исключением клопентиксола в 
пероральной форме (ПФ), галоперидола в инъекционной 
форме длительного действия (ИФДД) и зуклопентиксола-
ИФДД были значительно более эффективны, чем плацебо. 
«Высокая» достоверность была обнаружена для следую-
щих нейролептиков (от наибольшей до наименьшей точеч-
ной оценки): амисульприд-ПФ, оланзапин-ПФ, арипипра-
зол-ИФДД, оланзапин-ИФДД, арипипразол-ПФ, палипери-
дон-ПФ, зипразидон-ПФ. «Умеренная» достоверность бы-
ла обнаружена для следующих нейролептиков (в порядке 
от наибольшей до наименьшей точечной оценки): палипе-
ридон-ИФДД каждый месяц, илоперидон-ПФ, флуфена-
зин-ПФ, брексипразол-ПФ, палиперидон-ИФДД каждый 
месяц, азенапин-ПФ, галоперидол-ПФ, кветиапин-ПФ, ка-
рипразин-ПФ, луразидон-ПФ. Для остальных нейролепти-
ков достоверность оценки была «низкой» или «очень низ-
кой» (см. Рисунок 4). 
Непосредственные сравнения показали относительно 

небольшое количество статистически значимых различий 
между нейролептиками. Среди пациентов с умеренной и 
высокой достоверностью, согласно CINeMA, арипипразол-
ИФДД был более эффективен, чем луразидон-ПФ; оланза-
пин-ПФ – чем карипразин-ПФ, хлопромазин-ПФ, галопе-
ридол-ПФ и луразидон-ПФ; палиперидон-ИФДД каждые  
3 месяца – чем карипразин-ПФ, хлорпромазин-ПФ, лура-
зидон-ПФ и зипразидон-ПФ; рисперидон-ИФДД – чем лу-
разидон-ПФ (см. доп. информацию). 
В попарных метаанализах умеренная гетерогенность  

(I2>50%) была обнаружена для следующих парных 
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Рисунок 2. Сетевая диаграмма о данных рецидива. 
Толщина линий пропорциональна количеству исследований, сравнивающих два лечения, а размер кругов пропорционален количеству 
пациентов для каждого лечения. ИФДД – инъекционная форма антипсихотика длительного действия; ПФ – пероральная форма 
антипсихотика
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сравнений: арипипразол-ПФ, оланзапин-ПФ, кветиапин-
ПФ и трифлуоперазин-ПФ по сравнению с плацебо; 
оланзапин-ПФ по сравнению с азенапином-ПФ. Суще-
ственная гетерогенность (I2>75%) была отмечена для 
рисперидона-ПФ по сравнению с кветиапином-ПФ. В це-
лом система единой научной и этической экспертизы 
многоцентровых исследований человека (National Mutu-
al Acceptance, NMA) продемонстрировала неоднород-
ность от низкой до умеренной (t2=0,056; I2=32,8%, 95% 
CI: от 9,8 до 49,9%), и в соответствии с глобальным под-
ходом не было выявлено общей несогласованности (de-
sign-by-treatment test), p=0,089), в то время как локаль-
ный подход SIDE показал значительное несоответствие 
двух сравнений (плацебо против пимозид-ПФ; пимозид-
ПФ против трифлуоперазин-ПФ). 
Флуфеназин-ИФДД, пенфлуридол-ПФ, палиперидон-

ИФДД каждые 3 месяца, флупентиксол-ИФДД, оланзапин-
ПФ и амисульприд-ПФ заняли лучшие позиции в соответ-
ствии со средним значением SUCRA. Однако только для 
палиперидона-ИФДД каждые 3 месяца, оланзапина-ПФ и 
амисульприда-ПФ достоверность доказательств была 
«умеренной» или «высокой» по сравнению с плацебо.  
В большинстве случаев «низкие» или «очень низкие» 
оценки были обусловлены непоследовательностью и си-
стематической погрешностью внутри исследования (см. 
Рисунок 4 и доп. информацию). 
Анализ чувствительности показал, что плацебо-контро-

лируемые исследования могли быть ответственны за боль-
шую часть наблюдаемой гетерогенности. Удаление иссле-
дований с высоким риском систематической ошибки, ис-
следований, для которых предполагалась стабильность, в 
которых наблюдение длилось менее одного года и плаце-
бо-контролируемых исследований уменьшило наблюдае-
мую локальную и глобальную несогласованность. Несмот-
ря на это, оценки эффекта на основе анализа чувствитель-
ности существенно не изменились по сравнению с первич-
ным анализом (см. доп. информацию). 

Метарегрессионный анализ показал, что только клини-
ческая тяжесть на исходном уровне была статистически 
значимым модификатором эффекта, при этом рандомизи-
рованные исследования с более тяжелобольными пациен-
тами показали меньшую величину эффекта. Однако ре-
зультаты апостериорного анализа чувствительности, за ис-
ключением людей, которые были заметно больны на ис-
ходном уровне, существенно не отличались от результатов 
первичного анализа (см. доп. информацию). 
По сравнению с плацебо ни один из включенных нейро-

лептиков не показал существенных различий в переноси-
мости (показатели отсева из-за нежелательных явлений), 
за исключением оланзапина-ПФ, переносимость которого 
была лучше, чем плацебо. Однако только для арипипразо-
ла-ИФДД и арипипразола-ПФ достоверность по оценке  
CINeMA была «умеренной», в то время как для всех 
остальных видов лечения она была «низкой» или «очень 
низкой» (см. Рисунок 5). 
Непосредственный анализ показал, что оланзапин-ПФ 

лучше переносится, чем галоперидол-ПФ, илоперидон-ПФ 
и луразидон-ПФ; и оланзапин-ИФДД более переносим, 
чем илоперидон-ПФ и флуфеназин-ИФДД. 
Существенная гетерогенность (I2 >75%) была обнаруже-

на для двух парных сравнений (оланзапин-ПФ против пла-
цебо; зипразидон-ПФ против галоперидола-ПФ). В целом, 
система единой научной и этической экспертизы много-
центровых исследований человека (National Mutual Accep-
tance, NMA) показала умеренную неоднородность 
(t2=0,078; I2=20,9%, 95% Cl: от 0 до 42,8%). Некогерент-
ность была обнаружена в соответствии с глобальным под-
ходом (design-by-treatment test, p=0,01), в то время как ло-
кальный подход SIDE обнаружил значительное несоответ-
ствие между плацебо и азенапином-ПФ, флуфеназином-
ИФДД и галоперидолом-ПФ, оланзапином-ПФ и кветиапи-
ном-ПФ. Пимозид-ПФ, флупентиксол-ИФДД, зуклопен-
тиксол-ИФДД, оланзапин-ПФ и амисульприд-ПФ заняли 
лучшие места в соответствии со средним значением  
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Рисунок 3. Сетевая диаграмма о данных переносимости. 
Толщина линий пропорциональна количеству исследований, сравнивающих два лечения, а размер кругов пропорционален количеству 
пациентов для каждого лечения. ИФДД – инъекционная форма антипсихотика длительного действия; ПФ – пероральная форма 
антипсихотика
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SUCRA. Однако для всех этих сравнений достоверность 
доказательств была «низкой» или «очень низкой». В боль-
шинстве случаев «низкие» или «очень низкие» оценки бы-
ли обусловлены непоследовательностью, неточностью и 
погрешностью внутри исследования (см. Рисунок 5 и доп. 
информацию). 
Анализ чувствительности показал, что плацебо-контро-

лируемые исследования были основным источником на-
блюдаемой гетерогенности. Локальная и глобальная несо-
гласованность была заметно снижена при удалении иссле-
дований с периодом наблюдения менее одного года (гло-
бальный подход: от p=0,09 до p=0,51; локальный подход 
SIDE: от двух до нуля несовместимых сравнений) и плаце-
бо-контролируемых исследований (глобальный подход: от 
p=0,09 до p=0,88, локальный подход SIDE: от двух до нуля 
противоречивых сравнений). Несмотря на это, оценки эф-
фекта на основе анализа чувствительности существенно не 
изменились по сравнению с первичным анализом (см. доп. 
информацию). 
Что касается вторичных результатов, связанных с эффек-

тивностью, в порядке убывания эффекта по сравнению с 
плацебо, схемы лечения сертиндолом-ИФДД, оланзапи-
ном-ИФДД, рисперидоном-ИФДД, оланзапином-ИФДД, 
палиперидоном-ИФДД каждые 3 месяца, рисперидоном-
ИФДД и флуфеназином-ИФДД показали более низкий 
риск госпитализации по поводу психиатрического рециди-
ва; брекспипразол-ПФ, луразидон-ПФ, пимозид-ПФ, сер-

тиндол-ПФ, зипразидон-ПФ, илоперидон-ПФ, оланзапин-
ПФ, асенапин-ПФ, рисперидон-ПФ, карипразин-ПФ, пали-
перидон-ПФ, рисперидон-ИФДД, арипипразол-ПФ, олан-
запин-ИФДД, галоперидол-ПФ, арипипразол-ПФ, палипе-
ридон-ИФДД каждые 3 месяца, палиперидон-ИФДД каж-
дый месяц и кветиапин-ПФ продемонстрировали большее 
снижение средних баллов по оценочной шкале в конечной 
точке исследования; клопентиксол-ИФДД, пимозид-ПФ, 
оланзапин-ПФ, арипипразол-ИФДД, трифлуоперазин-ПФ, 
палиперидон-ИФДД каждые 3 месяца, галоперидол-
ИФДД, оланзапин-ИФДД, амисульприд-ПФ, азенапин-ПФ, 
арипипразол-ПФ, флуфеназин-ИФДД, галоперидол-ПФ и 
рисперидон-ПФ показали более низкий риск полного  
отсева. 
Что касается вторичных результатов, связанных с пере-

носимостью, в порядке убывания эффекта по сравнению с 
плацебо, рисперидон-ИФДД, палиперидон-ПФ, лурази-
дон-ПФ и рисперидон-ПФ показали значительно более вы-
сокий риск седативного эффекта; арипипразол-ПФ, олан-
запин-ИФДД, оланзапин-ПФ, палиперидон-ИФДД каждый 
месяц и палиперидон-ИФДД каждые 3 месяца показали 
значительно более высокий риск увеличения веса; галопе-
ридол-ПФ, флуфеназин-ИФДД и пипотиазин-ИФДД пока-
зали значительно более высокий риск экстрапирамидных 
симптомов; галоперидол-ПФ, галоперидол-ИФДД и триф-
луоперазин-ПФ показали значительно более высокий риск 
акатизии; оланзапин-ПФ, оланзапин-ИФДД, палиперидон-
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Рисунок 4. Форест-плот, сравнивающий каждый антипсихотический препарат с плацебо на предмет рецидива, с соответствующей 
ранжирующей вероятностью (SUCRA) и достоверностью доказательств (CINeMA). 
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ИФДД каждый месяц, палиперидон-ИФДД каждые 3 меся-
ца, рисперидон-ИФДД, рисперидон-ПФ и палиперидон-
ПФ показали значительно более высокий риск гиперпро-
лактинемии; оланзапин-ПФ, оланзапин-ИФДД, асенапин-
ПФ, палиперидон-ИФДД каждые 3 месяца и рисперидон-
ПФ показали значительно более низкий риск бессонницы. 
Ни один из антипсихотических препаратов не показал бо-
лее высокого риска удлинения интервала QT и поздней 
дискинезии по сравнению с плацебо, хотя доверительные 
интервалы были неточными для большинства сравнений. 
Для антихолинергических симптомов NMA не могла быть 
выполнена, так как данных было относительно мало, а сеть 
плохо связана (были идентифицированы четыре подсети); 
парные метаанализы продемонстрировали более высокий 
риск для рисперидона-ИФДД и кветиапина-ПФ по сравне-
нию с плацебо (см.: доп. информацию). 
Эффективность, измеренная с помощью оценочных шкал, 

частоты госпитализаций и выбывших по любой причине, в 
целом соответствовала результатам первичного анализа, в 
то время как данные о качестве жизни, функционировании и 
некоторых частых нежелательных явлениях (в частности, 
антихолинергические симптомы, изменения интервала QT, 
поздняя дискинезия) были относительно немногочисленны. 
Также значительная несогласованность и высокая гетеро-
генность не были обнаружены ни для одного из этих резуль-
татов, за исключением эффективности, измеренной с помо-
щью оценочных шкал (см. доп. информацию). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Насколько нам известно, это самый крупный и наиболее 

актуальный систематический обзор и СМА, сравнивающие 
данные по поддерживающей терапии лиц с расстройства-
ми шизофренического спектра. 
Было рекомендовано использование ИФДД на самой 

ранней стадии заболевания10,20,22. Однако в реальной прак-
тике большинство людей начинают с перорального лече-
ния по практическим соображениям. Таким образом, с чи-
сто клинической точки зрения выбор антипсихотического 
препарата, для которого доступны как пероральные фор-
мы, так и формы ИФДД, был бы ценным для облегчения 
перехода на ИФДД, когда это необходимо. Согласно этой 
точке зрения, наш анализ показывает, что оланзапин, ари-
пипразол и палиперидон оказываются наиболее разумным 
выбором, поскольку они: а) являются одними из наиболее 
эффективных методов лечения с точки зрения предотвра-
щения рецидивов в соответствии с оценкой эффекта и  
рейтингом SUCRA; б) подтверждается доказательствами с 
наивысшей достоверностью в соответствии с подходом 
CINEMA; в) доступны как в форме для перорального при-
менения, так и в форме ИФДД. 
Что касается переносимости (отсев из-за побочных эф-

фектов), ни один антипсихотик не был значительно хуже, 
чем плацебо, хотя уровень доказательств в целом был низ-
ким или умеренным только для арипипразола-ПР и арипи-
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Рисунок 5. Лесной график, сравнивающий каждый антипсихотический препарат с плацебо на предмет переносимости,  
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ИФДД – инъекционная форма антипсихотика длительного действия, ПФ – пероральная форма антипсихотика; RR – относительный 
риск; SUCRA – surface under the cumulative ranking, CINeMA – Confidence In Network Meta-Analysis



313

празола-ИФДД. Хотя отсев из-за непереносимости отража-
ет общее бремя побочных эффектов, сама по себе эта ин-
формация не может быть исчерпывающей при подборе ан-
типсихотических препаратов для отдельных пациентов, 
для которых более полезными могут оказаться подробные 
сведения о конкретных побочных эффектах. Однако анализ 
частых побочных эффектов во многих случаях был ограни-
ченным и неточным, что требует большего внимания к из-
мерению и регистрации этих побочных эффектов в поддер-
живающих/профилактических исследованиях нейролепти-
ков. 
В целом вывод о том, что большинство ИФДД и перо-

ральных нейролептиков эффективны в предотвращении 
рецидивов и повторных госпитализаций по сравнению с 
неактивным лечением (как в плацебо-контролируемых ис-
следованиях) или отсутствием лечения / стандартным 
лечением (как в обсервационных исследованиях), согласу-
ется с существующими крупными обсервационными база-
ми данных исследований22,156 и метаанализов обсервацион-
ных и рандомизированных исследований6,9,157 по поддер-
живающей терапии шизофрении. 
Наши результаты в целом соответствуют результатам 

предыдущего СМА по приему пероральных антипсихоти-
ческих препаратов пациентами с острыми заболевания-
ми23. По сравнению с плацебо, ранжирование и величина 
эффекта лечения примерно сопоставимы между двумя 
СМА, за некоторыми исключениями, такими как риспе-
ридон-ПФ, в то время как сертиндол-ПФ и луразидон-
ПФ, по-видимому, лучше работают в «острой», а флуфе-
назин-ПФ – в «поддерживающей» популяции. Однако та-
кие различия имеют относительно небольшую величину, 
и достоверность данных об этих методах лечения была 
оценена как «низкая» или «очень низкая», по крайней ме-
ре в одном из двух СМА. Кроме того, необходимо при-
знать, что различия в популяциях и моделях испытаний 
на протяжении нескольких десятилетий, когда проводи-
лись неотложные и поддерживающие исследования, так-
же могли повлиять на результаты, ограничивая косвен-
ную сопоставимость антипсихотической эффективности 
как внутри, так и между стадиями заболевания (острая и 
неотложная).  
Этот СМА не выявил явных преимуществ ИФДД по 

сравнению с пероральными антипсихотиками в отноше-
нии рецидивов и повторных госпитализаций. Это согласу-
ется с наблюдением, что в целом ИФДД продемонстриро-
вали более явные преимущества перед пероральными ней-
ролептиками в обсервационных исследованиях21,22,158,159, а 
не в рандомизированных исследованиях6,21,160. Как предпо-
лагалось ранее, наблюдательные исследования могут 
иметь большую внешнюю достоверность из-за менее стро-
гого отбора пациентов, хотя отсутствие «ослепления» мо-
жет увеличить риск систематической ошибки (например, 
систематическая ошибка обнаружения, эффективности и 
назначения)161. 
Результаты этого СМА следует интерпретировать в свете 

некоторых возможных ограничений. Во-первых, для неко-
торых исследований клиническая стабильность не была 
четко описана, и мы условно использовали эту информа-
цию, применяя исходные баллы рейтинговых шкал, изме-
ряющих психопатологию в соответствии с утвержденными 
пороговыми значениями. Эту информацию можно рас-
сматривать как достоверный показатель клинической ста-
билизации, хотя ей может не хватать точности. Однако 
после исключения этих исследований из анализа чувстви-
тельности результаты существенно не изменились.  
Во-вторых, в некоторых исследованиях отсутствовала 

соответствующая информация, и мы использовали методы 
вменения, которые были проверены эмпирически41, но, тем 
не менее, могли оказаться неточными. 

В-третьих, во включенных РКИ использовались разные 
модели исследований и диагностические критерии, а так-
же были разные первичные исходы, условия набора и пе-
риоды наблюдения. Несмотря на это, общая согласован-
ность сетей, по-видимому, сохранилась для первичных 
анализов и для большинства вторичных результатов. 
В-четвертых, мы включили плацебо-контролируемые 

испытания, которые имеют возможные ограничения162,163 и, 
вероятно, сыграли заметную роль в появлении гетероген-
ности и непоследовательности, как показали анализы чув-
ствительности, которые, однако, не продемонстрировали 
существенных изменений общих результатов. 
В-пятых, общий риск систематической ошибки имел 

значение для многих исследований. Однако после удале-
ния этих исследований с помощью анализа чувствительно-
сти первичные результаты существенно не изменились.  
В-шестых, некоторые вторичные исходы, такие как каче-

ство жизни и функционирование, которые могут сыграть 
значительную роль, помогая клиницистам адаптировать 
свой выбор к конкретным пациентам, недостаточно со-
общались в первоначальных исследованиях, что приводи-
ло к скудному заполнению и связыванию схем, а также к 
неточным результатам.  
В-седьмых, эффективность необходимо рассматривать в 

контексте переносимости, особенно при длительном лече-
нии. Однако о побочных эффектах сообщалось лишь ча-
стично и непоследовательно, что не позволяло провести 
детальную оценку соотношения пользы и риска. Тем не 
менее мы использовали результат прекращения лечения, 
связанный с непереносимостью, в качестве косвенного по-
казателя клинически значимых побочных эффектов и об-
наружили аналогичную эффективность антипсихотиче-
ских препаратов, поддающихся метаанализу, а также от-
сутствие различий с плацебо. Таким образом, хотя отдель-
ные долгосрочные побочные эффекты нейролептиков мо-
гут быть потенциально проблематичными12,164, в целом па-
циенты, по-видимому, не прекращают поддерживающую 
терапию антипсихотическими препаратами чаще, чем па-
циенты, рандомизированные в группу плацебо. Кроме то-
го, эффективное длительное лечение антипсихотическими 
препаратами способствует выбору более здорового образа 
жизни и соблюдению режима терапии, назначенной для 
смягчения кардиометаболической нагрузки, связанной с 
болезнью и/или лекарствами165,166. 
Наконец, поскольку ни одно из сравнений не включало  

≥10 исследований, нельзя исключать риск систематиче-
ской ошибки публикации, хотя ожидается, что она будет 
менее значимой по сравнению с другими исследованиями 
различных классов психотропных препаратов167. 
Несмотря на эти ограничения, насколько нам известно, 

это крупнейший и наиболее полный метаанализ антипси-
хотических препаратов для поддерживающей терапии лю-
дей с шизофренией. Таким образом, результаты этого СМА 
могут иметь существенное значение для клинической 
практики, тактики и исследований. Текущие руководства 
сходятся во мнении, что рекомендуется длительное под-
держивающее лечение в течение как минимум одного года 
после первого эпизода13,14,168,169. Однако четкая информация 
о том, какой антипсихотик выбрать, отсутствует. Согласно 
рекомендациям UK National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE), имеющиеся данные не могут служить 
руководством для выбора между нейролептиками в под-
держивающей фазе170, в то время как недавно обновленные 
рекомендации American Psychiatric Association предлагают 
использовать то же лечение, которое принесло пользу в 
острой фазе168, поскольку это неявно рекомендуется также 
в руководящих принципах WHO mental health Gap Action 
Programme (mhGAP)169. Данные этого СМА показывают, 
что, хотя величина пользы, по-видимому, одинакова для 
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антипсихотиков, они не все одинаковы, потому что досто-
верность оценки может сильно различаться, что имеет пер-
востепенное значение для выбора, основанного на доказа-
тельствах. 
Как пероральные, так и ИФДД формы оланзапина, ари-

пипразола и палиперидона доказали свою эффективность 
и подтверждаются доказательствами со средней и высокой 
достоверностью, поэтому им следует отдавать приоритет 
при начале фармакологической поддерживающей терапии 
людей с расстройствами шизофренического спектра, хотя 
различия в профилях побочных эффектов также следует 
учитывать в процессе принятия решений. Кроме того, вы-
явление антипсихотических препаратов, позволяющих пе-
реключаться между пероральными препаратами и препа-
ратами ИАДД, может быть особенно полезным в странах с 
низким и средним уровнем дохода и в условиях ограничен-
ных ресурсов в целом, где для включения в анализ может 
быть выбрано лишь ограниченное число препаратов в на-
циональных фармакологических справочниках. Хотя стои-
мость препаратов может быть проблемой, это не должно 
препятствовать включению методов лечения, основанных 
на доказательствах. С этой точки зрения, такие данные тре-
буют усилий по созданию более доступных ИАДД II поко-
ления, как это было сделано для других видов лечения в 
странах с низким и средним уровнем дохода171. 
В совокупности результаты данного СМА могут быть 

использованы в руководствах по клинической практике, а 
также в национальной и международной политике регули-
рования лекарственных средств, включая перечень основ-
ных лекарственных средств ВОЗ. 
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