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РЕЗЮМЕ

Рекуррентное депрессивное расстройство является одним из самых распространенных и высокозатратных психических заболеваний в мире. 
На настоящий момент актуальна моноаминовая теория депрессии, однако открытие около 20 лет назад антидепрессивных свойств кетамина, 
который является антагонистом NMDAEрецепторов, послужило толчком для пересмотра взглядов на патогенез депрессии и для разработки 
концепции быстродействующих антидепрессантов. В данном обзоре проведена выборочная оценка исследований, сфокусированных на изучеE
нии механизма действия кетамина как быстродействующего антидепрессанта, в первую очередь на участии глутаматергической и серотонинерE
гической систем. Поиск проводился в базах PubMed и Google Scholar по следующим ключевым словам: ketamine, NMDA, AMPA, rapidEaction 
antidepressant, glutamatergic system, serotoninergic system.
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Рекуррентное депрессивное расстройство (РДР) 
является одним из самых распространенных психи-
ческих заболеваний, которое затрагивает миллионы 
людей по всему миру. Распространенность депрес-
сии в популяции оценивается значением от 3 до 6 %, 
ежегодно около 1 % случаев диагностируется пер-
вично, а риск заболевания в течение жизни состав-
ляет около 20 % [1]. Депрессия является серьезным 
бременем для государственных систем здравоохра-
нения, что объясняется высоким уровнем инвалиди-
зации и суицидов [2, 3].

В настоящее время на рынке доступно множество 
лекарственных средств для облегчения симптомов 
депрессии. Их механизм действия предположитель-
но связан с увеличением синаптической доступности 
биогенных моноаминов, таких как серотонин (5-HT) 
и норадреналин, т. е. основан на моноаминовой тео-
рии депрессии [4, 5].

Большинство эффективных антидепрессантов 
ингибируют обратный захват серотонина, норадре-
налина, дофамина или всех нейромедиаторов од-
новременно. Позже были открыты несколько новых 
лекарственных средств, которые имеют мультимо-
дальную нейрорецепторную активность (например, 
агомелатин и вортиоксетин). Применение тимоана-
лептических средств имеет почти 70-летнюю исто-
рию, их эффективность доказана в многочисленных 
рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ) и проверена практикой. По некоторым данным, 
эффект современных антидепрессантов развивает-
ся только у одного из трех пациентов, а у некоторых 
больных и вовсе отсутствует [6]. Так, в исследовании 
STAR*D ремиссия при лечении депрессии достига-
лась в 36,8; 30,6; 13,7 и 13,0 % случаев после пер-
вого, второго, третьего и четвертого курсов терапии 
соответственно. Общее количество больных с ре-

миссией в этом исследовании составило 67 % [7]. 
Примерно у 20–30 % больных формируется стойкая 
резистентность к психофармакотерапии, что требует 
проведения других терапевтических мероприятий, 
таких как электросудорожная терапия, транскрани-
альная магнитная стимуляция или глубокая стимуля-
ция мозга [8]. 

Другим ограничением применения тимоаналеп-
тических средств является медленная редукция де-
прессивной симптоматики. Действие большинства 
антидепрессантов в среднем развивается через 
3–4 недели лечения, однако в некоторых случаях 
улучшение происходит в течение более длительного 
времени и для достижения полноценного эффекта 
необходимо около 4–6 или даже 8 недель [9]. Разви-
тие стойкого антидепрессивного эффекта связано 
с феноменом формирования рецепторной гипер-
чувствительности и требует долгосрочной адапта-
ции систем синаптичекой нейропередачи в мозге 
[10]. Существуют и более серьезные основания для 
ревизии моноаминовой гипотезы депрессии и эф-
фективности тимоаналептической фармакотера-
пии. Например, широкомасштабные генетические 
исследования не смогли выявить корреляцию ге-
нетических нарушений с диагнозом депрессии [11] 
или с ответом на лечение известными антидепрес-
сантами [12]. 

По результатам регистрационных исследований 
антидепрессантов, поданых в Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (The Food and Drug Administration – 
FDA), эффективность большинства препаратов либо 
незначительно превосходит, либо вовсе не превы-
шает эффект плацебо [13]. Однако существует связь 
между исходной степенью тяжести депрессивной 
симптоматики и ответом на лечение. Эффект от 
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приема антидепрессантов по сравнению с плацебо 
растет с увеличением тяжести симптомов депрессии 
и может быть минимальным или вовсе отсутствовать 
у больных с легкими или умеренными симптомами 
и быть значительным у пациентов с очень тяжелой 
депрессией [14]. 

Относительно недавно было обнаружено, что ке-
тамин оказывает быстрое (в течение 2 ч после вве-
дения) и относительно других тимоаналептиков про-
должительное (в среднем 7 дней) антидепрессивное 
действие после однократного внутривенного введе-
ния в субанестезирующей дозе 0,5 мг/кг у пациентов 
с РДР, однако эффект остается неустойчивым и необ-
ходимо продолжать прием препарата [15–18]. 

Ряд метаанализов РКИ подтвердили значи-
мость кетамина как препарата с антидепрессив-
ным [19–21] и антисуицидальным [22] эффекта-
ми. Это открытие послужило толчком к созданию 
концепции антидепрессантов быстрого действия, 
одним из механизмов которой может быть воздей-
ствие на глутаматергическую систему, приводящее 
к усилению синаптической пластичности. Однако 
клиническое использование кетамина для лечения 
РДР в настоящее время ограничено определенны-
ми показаниями (терапевтическая резистентность 
и высокий суицидальный риск) и требует тщатель-
ного контроля применения из-за развития побочных 
эффектов, таких как головокружение, сонливость, 
шизофреноподобные симптомы, диссоциативные 
расстройства (дереализация, деперсонализация), 
риск формирования зависимости [23]. Также су-
ществуют данные, что при длительном применении 
кетамин повышает артериальное давление и нега-
тивно влияет на мочевыделительную систему [24]. 
Таким образом, необходим поиск или создание аль-
тернативных лекарственных средств, которые обла-
дали бы выраженным антидепрессивным действи-
ем, подобным действию кетамина, однако не имели 
бы столь серьезных побочных эффектов и высокого 
аддиктивного потенциала. Поэтому в последние 
годы пристальное внимание исследователей было 
уделено выяснению механизмов быстрого антиде-
прессивного действия кетамина, в частности, роли 
глутаматергической системы, модуляция которой 
приводит к резкому усилению синаптической пла-
стичности [25, 26].

Одним из выраженных эффектов кетамина, на-
блюдаемых у грызунов, является его способность 
быстро (в течение 24 ч после введения) восстанав-
ливать дендритное разветвление и плотность ден-
дритных шипиков, число которых уменьшается при 
хроническом стрессе. У традиционных антидепрес-
сантов такой эффект наблюдается после нескольких 
недель лечения [27]. Это согласуется со структур-
ными и функциональными нарушениями нейронных 
связей в рамках гипотезы угнетения нейропластич-
ности мозга при депрессии [28]. Синаптическая пла-
стичность (нейропластичность) относится к процес-
сам, с помощью которых постоянно регулируются 
межнейрональные связи и возбудимость нейронов. 
Это в значительной степени адаптивный процесс: 
нейроны и нейрональные сети приспосабливаются 
как к изменениям внутри организма (например, раз-

витие или старение), так и к условиям окружающей 
среды (например, стресс или обучение) [29]. 

Длительный стресс как модель депрессии связан 
с нейронной атрофией и уменьшением синаптиче-
ской пластичности в префронтальной коре и гиппо-
кампе [30]. В ходе ряда исследований на животных 
моделях депрессии было выявлено, что изменения 
в характере функционирования нейронов влияют как 
на префронтальную область коры, так и на область 
гиппокампа [31–33]. Существует предположение, что 
эти изменения, вызванные стрессом, связаны с на-
рушениями в глутаматергической системе [34]. Хотя 
острый стресс, по-видимому, усиливает транспорт 
глутамата в префронтальную кору [35], хронический 
стресс индуцирует дисфункцию глутаматергической 
нейротрансмиссии в сочетании с изменениями си-
наптической активности в префронтальной коре [36] 
и гиппокампе [33].

Кетамин воздействует на глутаматную нейроме-
диаторную систему, в которой различают два под-
типа рецепторов: ионотропные и метаботропные. 
Ионотропные глутаматные рецепторы обычно клас-
сифицируются как NMDA (в частности, активируемые 
N-метил-D-аспартатом), и не-NMDA, такие как AMPA 
[альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол-
пропионовая кислота [41] и каинатные рецепторы 
[42]. Кетамин считается неконкурентным антагонис-
том открытых каналов NMDA-рецепторов и приво-
дит к высвобождению и накоплению глутамата в си-
наптической щели [43]. Существует гипотеза, что 
в префронтальной коре кетамин преимущественно 
блокирует NMDA-рецепторы на ГАМК-интернейро-
нах, что, в свою очередь, увеличивает активность пи-
рамидальных нейронов. Это вызывает быструю, вре-
менную (в течение 2 ч) и дозозависимую активацию 
мишеней рапамицина на клетках (mTORC) и таким 
образом увеличивает локальную экспрессию синап-
тических белков (Arc, PSD-95, GluR1, синапсин I), что 
ассоциируется с индукцией новых дендритных шипи-
ков [43, 44]. 

Предполагается, что эффектором этого быстро-
го ответа является нейротрофический фактор го-
ловного мозга (BDNF), который вырабатывается 
и высвобождается из синапсов в зависимости от их 
активности [45]. Согласно этой гипотезе, выброс глу-
тамата, вызванный кетамином, увеличивает актив-
ность глутаматного ионотропного трансмембранного 
рецептора, что, в свою очередь, увеличивает высво-
бождение BDNF в синапсах и активирует mTORC, ко-
торый усиливает образование дендритных шипиков 
[46]. Также кетамин вызывает быструю трансляцию 
BDNF в гиппокампе, уменьшает фосфорилирование 
и активирует эукариотический фактор элонгации 2 
(eEF2) [47]. Ожидалось, что кетамин предпочтитель-
но связывается с NMDA-рецепторами и влияет на 
нейрональную NMDA-опосредованную спонтанную 
возбуждающую передачу, которая в состоянии по-
коя сохраняет фосфорилирование eEF2 и ингибирует 
синаптическую трансляцию BDNF. Однако блокада 
спонтанной активации NMDA-рецепторов ингиби-
рует активность киназы eEF2 (eEF2K) и предотвра-
щает фосфорилирование субстрата eEF2. Этот эф-
фект впоследствии усиливает трансляцию BDNF 
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и, в конечном счете, увеличивает синаптическую 
пластичность, от которой зависит антидепрессивный 
эффект кетамина [48]. 

Вероятно, немаловажную роль в антидепрес-
сивном эффекте кетамина также играет ингибиро-
вание внесинаптических NMDA-рецепторов. Внеси-
наптические NMDA-рецепторы, преимущественно 
содержащие гетеротетрамеры, в том числе и субъ-
единицы подтипа 2B (GluN2B), тонически активи-
руются низкими уровнями окружающего глутамата. 
Отметим, что существует так называемый NMDA-
парадокс, который заключается в том, что NMDA-
опосредованные ответы зависят от местоположе-
ния рецептора: стимуляция внутрисинаптических 
NMDA-рецепторов, действующих главным образом 
посредством передачи сигналов Ca2+, приводит 
к созданию нейропротективной защиты, усилению 
синаптической пластичности, в то время как сти-
муляция внесинаптических NMDA-рецепторов спо-
собствует гибели клеток [49]. В рамках исходных 
условий активация кортикальных внесинаптических 
GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов уменьшает 
mTORС-зависимую передачу сигналов, которая сни-
жает синтез белка, тем самым поддерживая синап-
тический гомеостаз [50]. 

NMDA-рецепторы, содержащие GluN2B, могут 
играть важную роль в быстром наступлении тера-
певтического ответа кетамина благодаря их спо-
собности непосредственно подавлять передачу 
сигналов mTORС и ограничивать синтез белка в ос-
новных корковых нейронах [51]. Кетамин избира-
тельно ингибирует внесинаптические GluN2B-со-
держащие NMDA-рецепторы, что, в свою очередь, 

влияет на мишень рапамицина в клетках (mTORC) 
и, следовательно, индуцирует синтез белка в корко-
вых нейронах. В исследовании на мышах, которые 
не имели в достаточном количестве GluN2B-содер-
жащие NMDA-рецепторы, не происходило редукции 
симптомов депрессивного поведения, что указыва-
ет на GluN2B-опосредованную передачу сигналов, 
необходимую для антидепрессивного действия ке-
тамина [51]. Miller с соавт. также обнаружили, что 
GluN2B-содержащие NMDA-рецепторы находятся 
в основном в синапсах между медиальным дорсаль-
ным таламусом и медиальной префронтальной ко-
рой (mPFC) [52]. 

На рисунке дано схематическое пояснение меха-
низма действия кетамина. Кетамин преимуществен-
но блокирует NMDA-рецепторы, что приводит к ак-
тивации мишеней рапамицина на клетках (mTORC) и, 
в свою очередь, увеличивает синтез белков и синап-
тогенез. Выброс глутамата, вызванный кетамином, 
усиливает активность глутаматного ионотропного 
трансмембранного рецептора, что приводит к ин-
дукции высвобождения нейротрофического факто-
ра головного мозга (BDNF) в синапсах и также ак-
тивирует мишень рапамицина на клетках (mTORC). 
Блокада спонтанной активации NMDA-рецепторов 
ингибирует активность киназы eEF2 (eEF2K) и пре-
дотвращает фосфорилирование субстрата eEF2, 
который впоследствии усиливает трансляцию BDNF 
и, в конечном счете, усиливает синаптогенез. Со-
гласно NMDA-парадоксу, кетамин избирательно 
ингибирует внесинаптические GluN2B-содержащие 
NMDA-рецепторы, что, в свою очередь, влияет на 
мишень рапамицина на клетках (mTORC1), а сле-
довательно, индуцирует синтез белка и усилива-
ет синаптогенез. В результате увеличения уровня 
глутамата в синаптической щели происходит пре-
имущественное связывание с AMPA-рецепторами, 
что приводит к повышению уровня BDNF, который, 
в свою очередь, стимулирует синтез mTORC1 и так-
же усиливает синаптогенез. 

Важную роль в механизме действия кетамина 
играют и постсинаптические AMPA-рецепторы, по-
скольку усиление синаптической глутаматергиче-
ской нейротрансмиссии в значительной степени 
обусловлено увеличением их количества и прово-
димости [53]. Изменение числа AMPA-рецепторов 
играет основную роль в усилении нейропластич-
ности в возбуждающих синапсах [54]. Увеличение 
уровня глутамата приводит к большему связыванию 
с синаптическими AMPA-рецепторами и увеличе-
нию уровня BDNF, который, в свою очередь, сти-
мулирует синтез mTORC и влияет на увеличение 
нейропластичности [55]. Существуют весомые до-
казательства того, что активация AMPA-рецепторов 
необходима для индукции быстрого антидепрес-
сивного ответа. В доклинических исследованиях на 
грызунах введение антагониста AMPA-рецептора 
NBQX приводила к предотвращению антидепрес-
сивного действия кетамина [56–61]. Аналогичная 
картина наблюдалась при использовании антагони-
стов GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов [57]. 
Маркером усиленной активации AMPA-рецепторов 
при антидепрессивном ответе является увеличение 

Рисунок. Механизм действия кетамина 
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синхронных колебаний высокочастотной активнос-
ти электроэнцефалограммы (ЭЭГ) [62–65]. В ряде 
исследований клинического применения кетамина 
выявлено увеличение активности колебаний гамма-
ритма (30–80 Гц) на ЭЭГ в области лобной коры [56, 
66, 67]. Примечательно, что использование NBQX 
предотвращает увеличение активности колебаний 
гамма-ритма, а поскольку активность гамма-рит-
ма сильно зависит от баланса синаптического воз-
буждения и торможения [68], возможно, что NBQX 
предотвращает антидепрессивное действие кета-
мина [69]. Известно, что активность колебаний гам-
ма-ритма ассоциируется с увеличением синаптиче-
ской пластичности [68]. Эти результаты позволяют 
предположить, что мониторинг ЭЭГ-активности мо-
жет быть полезен для прогнозирования эффекта те-
рапии новых быстродействующих антидепрессан-
тов. Электрофизиологические данные показывают, 
что применение кетамина усиливает AMPA-опосре-
дованную синаптическую передачу в пирамидных 
нейронах медиальной префронтальной коры [70] 
и области гиппокампа [71] у крыс, подвергающихся 
хроническому стрессовому воздействию.

Также существует гипотеза, что посредством ак-
тивации AMPA-рецепторов кетамин активирует серо-
тонинергическую нейропередачу, которая в соответ-
ствии с моноаминовой гипотезой играет важную роль 
в механизме действия различных антидепрессантов 
[62]. Считается, что антидепрессивные эффекты ке-
тамина блокируются антагонистом 5-HT1A-рецепто-
ра, но не антагонистом 5-HT2A/2C-рецепторов, что 
указывает на вовлечение в антидепрессивный эф-
фект кетамина активации 5-HT1A-рецепторов. В со-
вокупности эти результаты позволяют предположить, 
что антидепрессивное действие кетамина связано 
с зависящим от активации AMPA-рецепторов высво-
бождением серотонина в медиальной префронталь-
ной коре [72].

В ряде исследований было показано, что свой-
ства кетамина как антидепрессанта подавляются 
истощением серотонина у мышей и крыс [73, 74]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что серотонинерги-
ческая система играет важную роль в реализации те-
рапевтического эффекта кетамина [75]. Потенциаль-
ная роль белкового переносчика серотонина (SERT) 
основана на антидепрессивной эффективности се-
лективных ингибиторов обратного захвата серотони-
на и многочисленных исследованиях, показывающих 
изменение активности транспортера серотонина при 
депрессии [76, 77]. Кетамин ингибирует SERT-зави-
симый обратный захват серотонина [78]. 

Исследования на обезьянах показали, что внутри-
венное введение кетамина связано с увеличением 
кортикального серотонина [79]. Было выявлено, что 
увеличение серотонина в коре, вызванное внутри-
мозговым введением кетамина, коррелирует с анти-
депрессивным эффектом [80]. Однако следует иметь 
в виду, что фармакокинетика и фармакодинамика 
кетамина в экспериментальных моделях на живот-
ных отличаются от воздействия этого препарата на 
человека. В исследовании Spies с соавт. было выяв-
лено статистически значимое влияние кетамина на 
транспортер серотонина, однако в более высокой 

дозе (1,5 мг/кг), чем при исследованиях на животных 
(0,5–0,75 мг/кг) [81].

В исследовании позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) у макак-резус было показано, что 
кетамин увеличивает связывание с 5-HT1B-рецеп-
тором в прилежащем ядре и вентральном паллидуме 
посредством активации AMPA-рецепторов. Таким 
образом, активация 5-HT1B-рецепторов в приле-
жащем ядре и вентральном паллидуме может быть 
связана с антидепрессивным действием кетамина 
[82], а также (S)-кетамина и S(+)-энантио мера кета-
мина [83]. 

Также существуют данные, что кетамин усиливает 
экспрессию кластера информационной РНК (иРНК) 
и микроРНК (miRNA) 5-HT2C-рецептора в гиппокам-
пе мышей через AMPA-рецептор и фермент глико-
генсинтазы киназы-3. Было показано, что антиде-
прессивные эффекты кетамина в модели выученной 
беспомощности могут быть ослаблены антагонистом 
микроРНК, что предполагает участие 5-HT2C-рецеп-
тора в антидепрессивном действии кетамина [84]. 
Эти результаты достаточно убедительно подтверж-
дают участие серотонинергической системы в реа-
лизации тимоаналептического эффекта кетамина, 
в то время как роль каждого из подтипов 5-НТ-рецеп-
торов требует дальнейшего изучения. Интересно, что 
истощение серотонина не оказывало влияния на ан-
тидепрессивное действие R-кетамина или R(–) энан-
тиомера кетамина в экспериментальной модели хро-
нического стресса, что указывает на маловероятное 
участие серотонинергической системы в механизме 
действия R-кетамина [85]. На данный момент до кон-
ца не известно, как связаны модуляция серотони-
нергической системы и синаптогенез. В литературе 
также описан «эффект антуража» – гипотеза, которая 
предполагает наличие нескольких потенцирующих 
механизмов действия кетамина, таких как на NMDA, 
опиоид и дофамин, способствующих формированию 
быстрого ответа [86]. Очевидно, что выяснение ре-
ального механизма быстрого тимоаналептического 
эффекта кетамина нуждается в проведении даль-
нейших тщательно спланированных исследований 
с изучением различных сторон его прямых и опос-
редованных нейрохимических и нейрорегуляторных 
эффектов. 

Заключение 
Интенсивные исследования механизма антиде-

прессивного действия кетамина на протяжении по-
следних 20 лет дали толчок для создания не только 
новой группы лекарственных препаратов, облада-
ющих быстрым антидепрессивным эффектом, но 
и привели к появлению новой гипотезы патогенеза 
депрессии. Механизм действия кетамина являет-
ся комплексным, затрагивает ряд нейрохимических 
процессов, где выпадение одного из звеньев со-
провождается утратой эффективности препарата 
[54–59]. Индуцированные кетамином изменения 
функциональных связей, скорее всего, являются 
временными и гетерогенными, что подтверждает-
ся достаточно быстрым возобновлением депрес-
сивной симптоматики. Однако некоторые аспекты 
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механизма действия кетамина остаются неясными 
и нуждаются в дальнейшем изучении. 

Исследование кетамина как быстродействующе-
го антидепрессанта открыло возможность поиска 
новых путей преодоления терапевтической рези-
стентности. В марте 2019 г. энантиомер кетамина 
S(+)-кетамин в виде назального спрея был одобрен 
FDA как препарат для использования при резистен-
тной к терапии депрессии [87]. Кроме того, кетамин 
может увеличивать способность к регулированию 
эмоций и открывает новые возможности для психо-
терапевтических вмешательств [88]. Остается от-
крытым вопрос о возможности применения кетамина 
для лечения депрессии в рамках шизофрении, что 
связано со способностью препарата вызывать по-
бочные эффекты в виде диссоциативных и шизофре-
ноформных симптомов.

В настоящее время активно ведутся исследова-
ния новых быстродействующих антидепрессантов. 
Изучаются схожие с кетамином по механизму дей-
ствия препараты, которые лучше переносятся и не 
обладают аддиктивным потенциалом. Один из них – 
рапастинель, который, как и кетамин, действует на 
глутаматергическую систему, повышая уровень ней-
ротрофического фактора головного мозга (BDNF), 
и тем самым увеличивает синаптическую пластич-
ность в префронтальной коре. Препарат не облада-
ет психотомиметическиим действием и не вызывает 
синдрома зависимости [89]. Антагонисты метабо-
тропных глутаматных рецепторов группы II (mGlu2/3) 
в ряде исследований также показали кетаминопо-
добный антидепрессивный эффект. Антагонисты 
mGlu2/3-рецепторов оказывали антидепрессивное 

действие у животных, резистентных к доступным 
в настоящее время тимоаналептическим средствам 
[90]. В отличие от кетамина, антагонисты mGlu2/3 ре-
цепторов не усиливают двигательную активность, не 
ухудшают познавательную способность и не облада-
ют аддиктивным потенциалом [91]. 

Таким образом, понимание механизмов, лежащих 
в основе действия кетамина как препарата, обла-
дающего комплексным воздействием на симптомы 
депрессии, открывает новые терапевтические воз-
можности. Ориентируясь на изложенные научные 
данные, наиболее целесообразным можно считать 
использование кетамина как быстродействующего 
антидепрессанта в качестве препарата выбора для 
купирующей терапии тяжелого эпизода терапевти-
чески резистентной депрессии, особенно в случа-
ях высокого суицидального риска с последующим 
переводом на стандартную противорезистентную 
терапию. Использование быстродействующих ан-
тидепрессантов возможно также в рамках комбини-
рованной терапии при недостаточном эффекте тра-
диционных тимоаналептических средств. Требуются 
дальнейшие исследования безопасности препарата, 
его отсроченных побочных эффектов и устойчивости 
антидепрессивного эффекта. В данномй обзоре не 
рассмотрены многие современные данные о кли-
ническом применении кетамина и других средств, 
потенциально обладающих быстрым антидепрес-
сивным действием, для лечения униполярной и би-
полярной депрессии, а также депрессивных рас-
стройств в рамках других психических заболеваний. 
Авторы предполагают осветить эти вопросы в серии 
следующих публикаций.
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РЕЗЮМЕ
Несмотря на то что по результатам множества исследований становятся все более очевидными различия в психопатологии у пациентов с разE
ными типами фенотипической асимметрии, ее влияние на эффективность и побочные эффекты терапии остается крайне малоизученным. 
Материалы и методы: Обследовано 100 пациентов с эндогенными аффективными расстройствами. Для каждого пациента определялся 
индивидуальный профиль функциональной асимметрии и оценивалась эффективность проводимой фармакотерапии.
Результаты: Пациенты со смешанным профилем асимметрии более других склонны к обострениям состояния на фоне лечения, чаще нуждаE
ются в аугментации антидепрессантов нейролептиками, имеют большее количество рецидивов в год и тенденцию к более длительным госпиE
тализациям. У левшей значительно чаще, чем у остальных пациентов, отмечаются побочные эффекты терапии.
Выводы: Необходим дифференцированный подход к лечению эндогенных аффективных расстройств с учетом различий в фенотипической 
функциональной асимметрии.
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Введение

Аффективные расстройства – одни из самых рас-
пространенных психических заболеваний [1–3]. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
униполярные депрессии отмечаются у 1,9 % мужчин 
и 3,2 % женщин. Согласно другим данным, распро-
страненность рекуррентной депрессии в популяции 
составляет от 3 до 6 %, биполярного аффективного 
расстройства – 0,5–2 %. Риск развития рекуррентной 
депрессии в течение жизни достигает 20 %, биполяр-
ного аффективного расстройства – 5 %, а с учетом 
субклинических форм – 12 %. 

Несмотря повышенный интерес к проблеме эн-
догенных аффективных расстройств во всем мире, 
огромное число научных публикаций и разработан-
ных подходов к лечению, эффективность терапии 
аффективной патологии остается недостаточно вы-
сокой [4–10]. Среди факторов, влияющих на эффек-
тивность психофармакотерапии аффективных рас-
стройств, можно выделить следующие: особенности 
психопатологической картины, степень тяжести за-
болевания, наличие коморбидной психической па-
тологии, соответствие выбора препарата и режима 
дозирования состоянию пациента, субъективная пе-
реносимость медикаментов, возникновение побоч-
ных эффектов и др. [11]. 

В отечественных и зарубежных исследованиях 
высказывается предположение о том, что одним из 
факторов, влияющим на эффективность терапии 
психических расстройств, в том числе и аффектив-
ных, могут быть особенности функциональной асим-
метрии и церебральной латерализации [8, 12, 13]. 

Однако подобные исследования не получили широ-
кого распространения, поэтому данных в современ-
ной научной литературе недостаточно для формиро-
вания однозначных выводов о роли функциональной 
асимметрии в эффективности лечения эндогенных 
аффективных расстройств. Однако обнаруженная 
в проведенном нами ранее исследовании связь 
функ циональной асимметрии с психопатологически-
ми проявлениями депрессий подчеркивает актуаль-
ность подробного изучения влияния функциональной 
асимметрии на эффективность лечения эндогенных 
аффективных расстройств [14].

Цель исследования — выявить различия в эффек-
тивности и побочных эффектах психофармакотера-
пии эндогенных аффективных расстройств в группах 
пациентов с различными профилями функциональ-
ной асимметрии.

Методика и испытуемые
Изучены 100 пациентов (24 мужчины и 76 жен-

щин, средний возраст 39 ± 9,81 лет), находившихся 
на стационарном и амбулаторном лечении в ГБУЗ 
НО «Городская клиническая психиатрическая боль-
ница № 1» и ГБУЗ НО «Нижегородская областная 
психоневрологическая больница № 1 имени П.П. Ка-
щенко». 50 % составили пациенты с диагнозом F32 
«Депрессивный эпизод», 35 % – пациенты с диагно-
зом F31 «Биполярное аффективное расстройство» 
и 15 % – пациенты с диагнозом F33 «Рекуррентное 
депрессивное расстройство». Все пациенты на мо-
мент исследования получали психофармакотерапию, 
включающую, в зависимости от психопатологической 
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картины и степени тяжести состояния, антидепрес-
санты, атипичные антипсихотики, нормотимики 
и транквилизаторы. Критериями оценки эффективно-
сти терапии служили: длительность госпитализации, 
количество рецидивов в год, наличие обострений 
состояния на фоне проводимой психофармакотера-
пии, необходимость преодоления резистентности 
к антидепрессантам путем аугментации нейролеп-
тиками и назначения более двух препаратов, частота 
смены терапии, а также наличие побочных эффектов. 
Оценку эффективности терапии по данным критери-
ям проводили с помощью клинико-психопатологиче-
ского метода и анализа медицинской документации.

Профиль функциональной асимметрии определя-
ли с помощью классических нейропсихологических 
проб для четырех парных органов: рука, нога, глаз, 
ухо. Исходя из количества выявленных признаков 

«правшества», т. е. явного функционального предпоч-
тения правого парного органа, для каждого испытуе-
мого формировали индивидуальный профиль фун-
кциональной асимметрии (при отсутствии признаков 
отклонения от правшества – правый, при наличии 
одного отклонения от правшества – преимуществен-
но правый, двух – смешанный, трех – преимущест-
венно левый, четырех – левый). Оценивали влияние 
на эффективность терапии эндогенных аффективных 
расстройств как индивидуального профиля, так и от-
дельных признаков функциональной асимметрии. 
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью критериев χ-квадрат и Крамера (V).

Результаты
В результате проведенного исследования получе-

но следующее распределение индивидуальных про-
филей функциональной асимметрии по нозологиче-
ским категориям (табл. 1). 

У пациентов со смешанным и преимуществен-
но правым профилем асимметрии чаще отмечались 
проявления апатии, сенестопатические пережи-
вания, бредовые идеи, психотические мании. Аф-
фективные расстройства пациентов с левыми 
профилями характеризовались преобладанием по-
давленного настроения разной степени выраженно-
сти, расстройств сна, ангедонии, соматовегетатив-
ных проявлений. В целом аффективные расстройства 
у больных со смешанным и преимущественно пра-
вым профилями асимметрии протекали тяжелее, чем 
у лиц с левыми профилями асимметрии. 

Статистически достоверно связанными с профи-
лем функциональной асимметрии оказались дли-
тельность госпитализации, количество рецидивов 
в год, наличие обострений состояния на фоне про-
водимой психофармакотерапии, необходимость ауг-

Таблица 1.  Распределение индивидуальных профилей 
функциональной асимметрии по нозологическим 
категориям

Диагноз
Количество отклонений от правшества

Итого
Нет Одно Два Три Четыре

F31
Частота 2 11 16 6 0 35

Доля, % 6 31 46 17 0 100

F32
Частота 0 13 13 16 8 50

Доля, % 0 26 26 32 16 100

F33
Частота 3 4 6 2 0 15

Доля, % 20 27 40 13 0 100

Итого
Частота 5 28 35 24 8 100

Доля, % 5 28 35 24 8 100

Таблица 2.  Связь эффективности терапии с профилем функциональной асимметрии

Критерии эффективности 
терапии

Количество отклонений от правшества

Нет
(n = 5; 100 %)

Одно
(n = 28; 100 %)

Два
(n = 35; 100 %)

Три
(n = 24; 100 %)

Четыре
(n = 8; 100 %)

Госпитализация менее 2 мес.  
(n = 36)

2 
(40 %)

8 
(28 %)

11
(31 %)

11
(46 %)

4
(50 %)

Госпитализация 2 и более мес.  
(n = 64)

3 
(60 %)

20 
(72 %)

24 
(69 %)

13 
(54 %)

4 
(50 %)

Менее двух рецидивов в год  
(n = 64)

4 
(80 %)

12 
(43 %)

24 
(69 %)

20 
(83 %)

4 
(50 %)

Два и более рецидива в год  
(n =36)

1
(20 %)

16 
(57 %)

11 
(31 %)

4 
(17 %)

4 
(50 %)

Нет обострений состояния 
(n = 54; 100 %)

2 
(40 %)

12 
(43 %)

14 
(40 %)

22 
(92 %)

4 
(50 %)

Обострения состояния  
(n = 46; 100 %)

3 
(60 %)

16 
(57 %)

21 
(60 %)

2 
(8 %)

4 
(50 %)

Терапия без нейролептиков  
(n = 14; 100 %)

0
(0 %)

4 
(14 %)

0
(0 %)

8 
(33 %)

2 
(25 %)

Аугментация нейролептиком  
(n = 86; 100 %)

5 
(100 %)

24 
(86 %)

35 
(100 %)

16 
(67 %)

6 
(75 %)
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ментации антидепрессантов нейролептиками (дан-
ные приведены в табл. 2).

В целом у пациентов со смешанным и преимуще-
ственно правым профилями асимметрии госпитали-
зации были более длительными (2 и более месяца), 
чем у пациентов с левыми профилями (критерий 
χ-квадрат p = 0,01; Крамера (V) p = 0,01).

Менее двух рецидивов в год чаще отмечалось 
у больных с преимущественно левым профилем 
асимметрии, в то время как два и более рецидива 
наблюдались чаще среди пациентов со смешанным 
и преимущественно правым профилями (критерий 
χ-квадрат p = 0,04; Крамера (V) p = 0,04).

Обострения состояния на фоне проводимой тера-
пии также были более характерны для пациентов со 
смешанным и преимущественно правым профилем 
асимметрии (критерий χ-квадрат p < 0,01; Крамера 
(V) p < 0,01).

Преодоление резистентности антидепрессив-
ной терапии путем аугментации нейролептиком 
приходилось чаще проводить пациентам со сме-
шанным и преимущественно правым профилями 
асимметрии (критерий χ-квадрат p < 0,01; Крамера 
(V) p < 0,01). При этом терапия без применения ней-
ролептика в случае биполярного аффективного рас-
стройстве была возможна только среди испытуемых 
с преимущественно левым профилем асимметрии, 
при депрессивном эпизоде – примерно одинаково 
среди пациентов с преимущественно левым и пре-
имущественно правым профилями; при рекуррен-
тном депрессивном расстройстве только среди лиц 

с преимущественно правым профилем асимметрии 
(табл. 3).

Остальные критерии эффективности терапии (на-
значение двух и более препаратов, смена терапии, 
возникновение побочных эффектов психофармако-
терапии) оказались достоверно связаны только с от-
дельными признаками функциональной асимметрии. 
Так, предпочтение в функциональных пробах какой-
либо руки оказалось связанным с необходимостью 
назначения более двух препаратов одновременно 
и частым возникновением побочных эффектов от те-
рапии (табл. 4).

Назначение более двух препаратов требовалось 
в основном пациентам с явным предпочтением пра-
вой руки (56 %), в то время как в группе пациентов, 
получавших не более двух препаратов, преобладали 
левши и лица с билатеральностью (80 %) (критерий 
χ-квадрат p < 0,01; Крамера (V) p < 0,01). В резуль-
тате оценки связи функциональной асимметрии 
с возникновением таких побочных эффектов пси-
хофармакотерапии, как головокружение, тошнота, 
сонливость, тахикардия, задержка мочеиспускания, 
повышение массы тела и возникновение метабо-
лических нарушений, обнаружено, что все левши 
по руке обнаруживали побочные эффекты психо-
фармакотерапии, при этом у большинства прав-
шей и амбидекстров побочных эффектов не было 
(критерий χ-квадрат p < 0,01; Крамера (V) p < 0,01). 
Следует отметить, что в проведенном исследовании 
количество назначенных препаратов не было досто-
верно связано с возникновением указанных выше 

Таблица 3.  Аугментация нейролептиком в разных нозологических группах

Терапия
Число отклонений от правшества

Нет Одно Два Три Четыре

DS F31 F32 F33 F31 F32 F33 F31 F32 F33 F31 F32 F33 F31 F32 F33

А 2 0 3 11 10 3 16 13 6 2 12 2 0 6 0

Аƍ 0 0 0 0 3 1 0 0 0 4 4 0 0 2 0

Примечания: А – аугментация нейролептиком, A´ – терапия без нейролептиков.

Таблица 4.  Связь предпочтения по руке с эффективностью терапии

Критерии эффективности терапии

Предпочтение по руке

Предпочтение правой руки 
n = 50; 100 %

Отсутствие предпочтения 
(билатеральность)
n = 40; 100 %

Предпочтение левой руки
n = 10; 100 %

Два и менее препарата 
(n = 62)

22 
(44 %)

32 
(80 %)

8 
(80 %)

Назначение более двух препаратов  
(n = 38)

28 
(56 %)

8 
(20 %)

2 
(10 %)

Без побочных эффектов  
(n = 52)

30 
(60 %)

22 
(55 %)

0
(0 %)

Побочные эффекты фармакотерапии  
(n = 48)

20 
(40 %)

18 
(45 %)

10 
(100 %)
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побочных эффектов (критерий χ-квадрат p = 0,356; 
Крамера (V) p = 0,356).

С необходимостью смены терапии оказались свя-
заны различия в сенсорных асимметриях среди па-
циентов (табл. 5). При этом зрительные и слуховые 
асимметрии оказывали разное влияние. Так, изме-
нение схемы лечения потребовалось 29 % больным 
с билатеральным профилем слуховой асимметрии 
и всем левшам по уху, в то время как в группе, где 
смена терапии не потребовалось, было 53 % амби-
декстров (критерий χ-квадрат p < 0,01; Крамера (V) 
p < 0,01).

В группе пациентов, которым для преодоления 
резистентности изменяли терапию, преобладали 
правый и билатеральный профили зрительной асим-
метрии, а в группе пациентов, у которых схема лече-
ния не менялась, преобладал левый профили зри-
тельной асимметрии (критерий χ-квадрат p < 0,01; 
Крамера (V) p < 0,01).

Обсуждение
Полученные результаты исследования свиде-

тельствуют о явном влиянии функциональной асим-
метрии на эффективность психофармакотерапии 
эндогенных аффективных расстройств. Неблагопри-
ятным оказался смешанный профиль функциональ-
ной асимметрии, при котором чаще возникали обо-
стрения состояния на фоне лечения. У этих пациентов 
возникала необходимость преодоления резистент-
ности к антидепрессивной терапии путем аугмента-
ции нейролептиками, наблюдались частые рецидивы 
и более длительные госпитализации. Аффективные 
фазы у больных этой группы чаще достигали психо-
тического уровня, в структуре приступа выявлялись 
бредовые идеи самоуничижения, вины (при мани-
акальных фазах – идеи величия), идеи отношения, 
суицидальные мысли, дереализация и деперсона-
лизация, психическая анестезия. Отмечались дви-
гательные нарушения в виде заторможенности или 
ажитации, маниакального воз буждения. 

Такая психопатологическая картина заболева-
ния в совокупности с недостаточной динамикой 
состояния на фоне лечения требовала назначения 
нескольких препаратов и длительного врачебного 
наблюдения. Следует также отметить, что пациенты 
с типичными «крайними» профилями асимметрии 
в меньшей степени нуждались в госпитализации 
длительностью более 2 месяцев. У таких больных 
чаще наблюдались «чистые» аффективные приступы, 
в структуре которых отмечались в основном подав-
ленное настроение разной степени выраженности 
и соматовегетативные нарушения, расстройства сна, 
астенические проявления и ангедония. Проявления 
расстройств в поведенческой и идеаторной сферах 
были для них менее характерными. Эта симптомати-
ка часто купировалась в относительно короткие сро-
ки с применением монотерапии. То есть отклонение 
от типичной латерализации, появление в профиле 
асимметрии признаков билатеральности или контр-
алатерального предпочтения одного-двух парных 
органов является неблагоприятным, поскольку в та-
ких случаях сроки госпитализации при аффективных 
расстройствах увеличиваются. 

Приведение количественных показателей эффек-
тивности терапии (длительность госпитализации, 
количество обострений в течение года) к обобщен-
ным качественным показателям для обработки ме-
тодом c-квадрат позволило выявить основные раз-
личия между выборками. Разумеется, такой подход 
не является идеальным, но позволяет сформировать 
основное впечатление о разной эффективности ле-
чения правшей и левшей. Более детальные результа-
ты могут быть получены при непосредственной обра-
ботке количественных показателей.

Связь моторной асимметрии с возникновением 
побочных эффектов свидетельствует о необходи-
мости учитывать эти особенности функциональной 
асимметрии при выборе препарата и режима дози-
рования. Очевидно, что «традиционные левши» (т. е. 
лица с явным предпочтением левой руки) нуждают-
ся в более аккуратном титровании доз медикамен-
тов, чем правши и амбидекстры. Однако результаты 
проведенного исследования говорят о том, что эф-
фективность монотерапии у левшей выше и таким 
пациентам реже требуется назначение более двух 
препаратов одновременно (например, антидепрес-
санта, нейролептика, нормотимика и транквилиза-
тора). Это может быть обусловлено особенностя-
ми психопатологической симптоматики у правшей, 
поскольку такие пациенты были более склонны 
к стойким идеаторным проявлениям аффективных 
расстройств, таким как идеи самообвинения и са-
моуничижения, достигающие бредового уровня при 
психотических депрессиях [14].

Влияние сенсорных асимметрий на эффектив-
ность лечения оказалось неоднозначным. Так, била-
теральный профиль слуховой асимметрии был благо-
приятным, значимо преобладал в группе пациентов, 
которым не требовалось изменение схемы лечения, 
а левый профиль оказался крайне неблагоприятным, 
поскольку все левши по слуху нуждались в изменении 
терапии. В отношении зрительной асимметрии карти-
на оказалась иной: зрительное левшество было бла-

Таблица 5.  Влияние сенсорных асимметрий на необходимость 
смены терапии

Сенсорное предпочтение Смена терапии 
(n = 70)

Терапия 
без изменений 

(n = 30)

Предпочтение правого уха 36 
(51 %)

14 
(47 %)

Слуховая билатеральность 20 
(29 %)

16 
(53 %)

Предпочтение левого уха 14 
(20 %)

0
(0 %)

Предпочтение правого глаза 30 
(43 %)

10 
(33 %)

Зрительная билатеральность 32 
(46 %)

8 
(27 %)

Предпочтение левого глаза 8
(11 %)

12
(40 %)
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гоприятным признаком, поскольку у таких пациентов 
реже возникала необходимость менять терапию. Тем 
не менее полученные результаты свидетельствуют 
в пользу вероятной связи сенсорных асимметрий 
с явлением терапевтической резистентности.

Теории, вразумительно объясняющей подобное 
влияние функциональной асимметрии на эффек-
тивность лечения эндогенных аффективных рас-
стройств, в настоящее время не существует. Это объ-
ясняется, с одной стороны, различиями в подходах 
к определению и изучению функциональной асим-
метрии, а с другой – высокой сложностью проведе-
ния подобных исследований в реальных клинических 
условиях. Для получения более полной информации 
и высоко достоверных данных необходимо длитель-
ное участие пациента в исследовании, поскольку 
процесс лечения может длиться годами.

Тем не менее в современной научной литературе 
есть данные, с помощью которых можно попытаться 
теоретически объяснить результаты настоящего ис-
следования.

Функциональная специализация больших полу-
шарий головного мозга является естественным про-
дуктом онтогенеза. Эта специализация касается не 
только доминирования одного из полушарий в пси-
хосенсорной или психомоторной сферах, но и нахо-
дит отражение в биохимии мозга. По данным [15–17], 
нейромедиаторные системы также представлены 
в мозге асимметрично. Показано неравномерное 
распределение норадреналина, гаммааминомасля-
ной кислоты (ГАМК), эндорфинов и энкефалинов, 
опиоидных пептидов и опиатных рецепторов, отме-
чается, что в левом полушарии больше дофамина, 
ГАМК, ацетилхолина, а в правом – серотонина, но-
радреналина [13]. 

Разумеется, данное распределение характер-
но в первую очередь для популяции здоровых лю-
дей. Справедливо предположить, что отклонение 
от типичной функциональной латерализации будет 
сопровождаться отклонениями и в химической ла-
терализации. Следует помнить, что латерализация 
левшей не является «зеркальным отображением» 
таковой у правшей, а представляет собой принци-
пиально иную мозговую организацию [13]. В таком 
случае при смешанном или левом профиле функци-
ональной асимметрии нейромедиаторные системы 
могут быть распределены в мозге не только «зер-
кально», но и билатерально с различной количест-
венной представленностью в правом и левом полу-
шариях. Разумеется, такое отклонение от типичной 
химической асимметрии изменит характер влияния 
психотропных препаратов на функционирование 
мозга и вероятность побочных эффектов лечения. 
К примеру, билатеральность распределения нейро-
медиаторных систем может увеличить количество 
точек приложения психофармакотерапии, что может 
способствовать возникновению побочных эффектов 
даже на стартовых дозах. Это вынудит врача либо из-
менить схему лечения, либо снизить дозы препарата, 
однако лечение малыми дозами не окажет должного 
клинического эффекта, что в итоге все равно приве-
дет к необходимости смены терапии. Данная гипо-
теза объясняет как низкую эффективность терапии 

у пациентов со смешанным профилем асимметрии, 
так и высокую частоту побочных эффектов у левшей.

Напротив, если представить, что явное предпочте-
ние определенной стороны в функционировании пар-
ных органов является отображением функциональной 
доминанты в определенном полушарии, то смешан-
ный профиль функциональной асимметрии может 
означать отсутствие четкой латерализации функции 
в определенном полушарии. В таком случае вероятно 
наличие дополнительной функциональной доминанты 
в другом полушарии, что приводит к нарушению меж-
полушарного взаимодействия и появлению симпто-
мов эндогенного психического расстройства. 

Факт нарушения межполушарного взаимодейст-
вия при психических расстройствах является обще-
признанным и, в том числе, установлен в нашем ис-
следовании слухоречевой деятельности пациентов 
с эндогенными психическими расстройствами [18]. 
Применение нейролептических препаратов, по дан-
ным современных исследований, изменяет актив-
ность головного мозга, что регистрируется в виде 
замедления на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) [19–
21]. Это изменение активности обычно внешне про-
является некоторой заторможенностью пациента. 
Вероятно, что общее тормозящее действие нейро-
лептиков позволяет подавить дополнительную фун-
кциональную доминанту, вернуть церебральную ла-
терализацию к ее «онтогенетически нормальному» 
состоянию, устраняет искажение в межполушарном 
взаимодействии, что приводит к редукции симпто-
мов и улучшению состояния пациента. 

Отметим, что смешанный профиль асимметрии 
обладает большим полиморфизмом, а значит, «до-
полнительные» функциональные доминанты у разных 
пациентов обладают разной силой, что неизбеж-
но приведет к трудностям в лечении таких больных. 
Этим можно объяснить более длительные госпитали-
зации и необходимость аугментации антидепрессив-
ной терапии нейролептиком при лечении эндогенных 
аффективных расстройств пациентов со смешанным 
профилем асимметрии. Разумеется, эта гипотеза 
нуждается в дальнейшем исследовании и экспери-
ментальном подтверждении. Однако с этой точки 
зрения в клинической практике при наличии у па-
циента с аффективным расстройством смешанного 
профиля асимметрии, вероятно, имеет смысл прово-
дить аугментацию антидепрессантов нейролептиком 
с самого начала лечения вне зависимости от фазы 
заболевания. 

В любом случае, все изложенное выше свидетель-
ствует о необходимости дифференцированного подхо-
да к лечению пациентов с эндогенными аффективными 
расстройствами с учетом особенностей индивидуаль-
ного профиля функциональной асиммет рии.

Выводы
Особенности индивидуального профиля функци-

ональной асимметрии влияют на эффективность те-
рапии эндогенных аффективных расстройств. Раз-
личные показатели функциональной асимметрии 
связаны с разными показателями эффективности 
лечения. 
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Неблагоприятным является смешанный профиль 
функциональной асимметрии, при котором чаще 
отмечаются обострения состояния на фоне лече-
ния, необходимость в аугментации антидепрессан-
тов нейролептиками, более длительные госпитали-
зации и большее количество рецидивов в течении 
года. 

У пациентов с явным предпочтением левой руки 
чаще отмечаются побочные эффекты психофармако-

терапии, но, в отличие от правшей, они практически 
не нуждаются в полипрагмазии.

Сенсорные асимметрии связаны с возникновени-
ем терапевтической резистентности и необходимо-
стью изменения схемы терапии. 

Полученные результаты указывают на необходи-
мость применения дифференцированного подхода 
к терапии эндогенных аффективных расстройств 
с учетом функциональной асимметрии.
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SUMMARY:

Despite the fact that differences in psychopathology in patients with various types of phenotypic asymmetry are becoming increasingly apparent from many studies, its influence on the efficacy 
and side effects of therapy remains extremely poor studied.
Materials and methods: 100 patients with endogenous affective disorders were studied. The individual functional asymmetry profile was determined for each patient and the effectiveness 
of the pharmacotherapy was evaluated.
Results: Patients with a mixed asymmetry profile are more likely than others to escalate the condition amid treatment, are more likely to need augmentation of antidepressants by neuroleptics, 
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РЕЗЮМЕ
В обзорной статье выполнен анализ данных научных публикаций, касающихся психоэндокринологических и метаболических проблем терапии 
современным антипсихотиком третьего поколения – карипразином – у больных шизофренией и биполярным расстройством. В сравнительном 
аспекте приведены данные о частоте встречаемости и степени выраженности отдельных антропометрических и биохимических показателей 
нейроэндокринных дисфункций. Представлены данные сравнительных исследований по влиянию отдельных антипсихотиков в сравнении с каE
рипразином, а также различных доз препарата на уровни пролактина, липопротеидов высокой и низкой плотности, глюкозы, триглицеридов, 
а также на изменения массы тела больных с психическими расстройствами, в частности, с учетом возрастного фактора. Показаны преимуE
щества карипразина по профилю безопасности и переносимости в отношении гиперпролактинемии и метаболических нарушений.
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При разработке и внедрении новых антипсихо-
тических препаратов проблема их переносимости 
и безопасности (побочных эффектов в целом и ней-
роэндокринных дисфункций (НЭД) в частности) 
приобретает все большее значение и является од-
ной из важных составляющих на современном эта-
пе оптимизации терапии у психических больных. 
С одной стороны, это связано со сформировавшей-
ся в последние годы парадигмой оценки основных 
парамет ров психофармакотерапии (ПФТ), которая 
свидетельствует о том, что для достижения опти-
мального результата лечения необходим учет не 
только эффективности, но и переносимости (без-
опасности) применяемой ПФТ. С другой стороны, 
побочные эффекты (ПЭ) в значительной степени 
ухудшают качество жизни и социальное функцио-
нирование пациентов, снижают удовлетворенность 
проводимым лечением, что приводит к нарушению 
режима приема препаратов вплоть до полного от-
каза от терапии. Кроме того, метаболические ПЭ 
ухудшают соматическое здоровье больных с пси-
хическими заболеваниями, способствуя развитию 
ряда соматических заболеваний, ведущих к инва-
лидности и уменьшению продолжительности жизни 
данной категории пациентов [1–3].

Клиническая эффективность и безопасность лю-
бого антипсихотического препарата определяется 
следующими основными параметрами: спецификой 
аффинитета к моноаминергическим рецепторам 
в центральной нервной системе (ЦНС), стереохими-
ческой структурой молекулы, включая ее изомеры, 
фармакокинетикой, фармакодинамикой, фармако-
генетикой, лекарственной формой, а также индиви-
дуальными особенностями пациента, включающими 
особенности его метаболизма. Именно эти параме-
тры в наибольшей степени определяют характер-
ный для каждого препарата спектр эффективности, 

с одной стороны, и формирование тех или иных ПЭ – 
с другой. Кроме того, важными характеристиками ан-
типсихотика являются его способность проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер (взаимодействие 
с транспортером P-гликопротеина), а также характер 
метаболических превращений в печени с участием 
ряда печеночных изоферментов (лекарственные вза-
имодействия). Также определенное значение имеет 
лекарственная форма препарата: таблетированные 
или инъекционные формы. Таким образом, клиниче-
ская эффективность и переносимость антипсихотика 
являются результатом сочетания всех вышеуказан-
ных характеристик [4].

Как показали визуализационные исследования 
мозга, условием для достижения терапевтического 
эффекта антипсихотических препаратов является 
их связывание с более чем 65 % D2-рецепторов в ба-
зальных ганглиях [5]. В то же время повышенная ча-
стота экстрапирамидных расстройств (ЭПС) отмеча-
ется, когда степень взаимодействия со стриарными 
D2-рецепторами превышает 80–85 %. К настоящему 
времени установлено, что высокий процент связы-
вания препарата с D2-рецепторами в тубероинфун-
дибулярной области приводит к повышению частоты 
развития нейролептической гиперпролактинемии 
(НГП). Этот факт свидетельствует о довольно узком 
окне связывания с D2-рецепторами (65–85 %) для до-
стижения оптимального клинического эффекта и ми-
нимизации ПЭ, вызванных блокадой дофаминовой 
нейротрансмиссии [6]. 

Вместе с тем ЭПС и НГП не являются единствен-
ными ПЭ ПФТ. Большое значение для соматического 
здоровья психически больных имеет частота разви-
тия и выраженность метаболических нарушений (МН)
при ПФТ, к которым относятся фармакогенная (более 
7 % исходной) прибавка массы тела (ФПМТ); повы-
шение массы тела (ПМТ); нарушения метаболизма 
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глюкозы в виде гипергликемии (ГГ), инсулинорези-
стентность (ИР) и дислипидемия (ДЛ) [3]. 

В этой связи в последние годы усилия психофар-
макологов направлены на разработку препаратов, не 
уступающих по эффективности уже существующим, 
но обладающих минимальным спектром побочных 
(в частности, эндокринных и метаболических) эф-
фектов. К таким препаратам, несомненно, можно от-
нести карипразин.

Карипразин обладает частичным агонизмом к D2- 
и D3-рецепторам с преимущественным воздействием 
на D3-рецепторы [7], демонстрирует частичную аго-
нистическую активность в отношении 5-HT1A-рецеп-
торов, антагонизм в отношении 5-HT2B-рецепторов, 
более низкое сродство к 5-HT2A- и H1-рецепторам, 
а также незначительное сродство к 5-HT2C-рецеп-
торам и адренергическим a1-рецепторам. Отметим, 
что метаболические ПЭ, такие как ПМТ, ассоцииру-
ются, как правило, со сродством к 5-HT2C- и H1-ре-
цепторам [8]. Карипразин обладает высокой биодо-
ступностью при пероральном введении препарата, 
он легко преодолевает гематоэнцефалический ба-
рьер благодаря его липофилии. Карипразин метабо-
лизируется в печени преимущественно изоэнзимом 
CYP3A4 и частично CYP2D6 [4].

Карипразин не обладает гепатотоксичностью, не 
вызывает повышения уровня печеночных трансами-
наз или иных лабораторных изменений функции пе-
чени, не стимулирует выработку CYP3A4 или CYP1A2, 
слабо угнетает CYP2D6 и CYP3A4 и имеет низкий риск 
лекарственных взаимодействий [4]. Вместе с тем из-
за большого периода полувыведения из организма 
(T1/2) как самого карипразина, так и его активных 
метаболитов и длительного времени, необходимо-
го для установления его стационарной концентра-
ции в крови, в официальную инструкцию к препарату 
было добавлено предупреждение о том, что при те-
рапии карипразином более взвешенная оценка его 
переносимости возможна только спустя несколько 
недель [9].

В результате анализа обзоров отечественных 
[10–12] и зарубежных авторов обнаружен ряд публи-
каций, касающихся изучения проблем безопасности 
препарата в основном в отношении неврологических 
ПЭ. Значительно меньше внимания уделялось гор-
мональным и биохимическим исследованиям (мета-
болическим показателям). На наш взгляд, проблема 
безопасности препарата в отношении формирова-
ния нейроэндокринных и метаболических ПЭ имеет 
важное значение в связи с широким распростране-
нием соматической патологии у больных с психиче-
скими расстройствами [3]. Отсутствие или незначи-
тельный процент формирования указанных ПЭ при 
антипсихотической терапии в значительной степени 
будет способствовать сохранению соматического 
здоровья пациентов.

Поиск результатов исследований, позволяющих 
оценить профиль эндокринных и метаболических 
ПЭ у больных с расстройствами шизофренического 
спектра при терапии карипразином, проводился на 
базе ресурсов PubMed и MEDLINE (2013–2020 гг.) 
с использованием ключевых слов «карипразин», «ши-
зофрения», «биполярное аффективное расстройст-

во», «масса тела», «гиперпролактинемия», «гипергли-
кемия», «дислипидемия». 

В данном обзоре нами предпринята попытка 
обратить внимание на указанные аспекты переноси-
мости и безопасности терапии карипразином.

Безопасность применения 
карипразина при шизофрении

Согласно опубликованным к настоящему времени 
результатам клинических исследований, применение 
карипразина выявило его значительное преимущест-
во по сравнению с плацебо в отношении купирова-
ния психопатологической симптоматики у пациентов 
с шизофренией. Препарат, как правило, обладал хо-
рошей переносимостью. Наиболее характерные для 
антипсихотиков второго поколения (АВП) ПЭ в виде 
метаболических нарушений и повышения уровня 
пролактина при применении карипразина не дости-
гали степени клинической значимости.

По данным ряда рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) [13–16], карипразин име-
ет в среднем менее выраженные метаболические 
ПЭ по сравнению с другими недавно одобренными 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and 
Drug Administration – FDA) АВП, такими как азенапин, 
луразидон, илоперидон и брекспипразол, а также по 
сравнению с арипипразолом. В частности, по срав-
нению с ними он в меньшей степени влияет на ПМТ, 
гиперлипидемию, гипертриглицеридемию, гиперхо-
лестеринемию или гипергликемию, реже вызывает 
развитие сахарного диабета 2-го типа и метаболи-
ческого синдрома. В предварительных исследова-
ниях по изучению длительной терапии карипразином 
обнаружены клинически значимые разнонаправ-
ленные изменения массы тела: повышение у 33 % 
пациентов (в среднем на 1,87 кг) и снижение у 8 % 
[14]. Уровень метаболических ПЭ при применении 
карипразина статистически значимо не отличался от 
уровня при приеме плацебо. По мнению S. Durgam 
и соавт. (2016), низкий уровень метаболических ПЭ 
при применении препарата связывается с отсутст-
вием у него антагонизма к M3-холинергическим ре-
цепторам, а также с его низкой аффинностью к гиста-
миновым H1- и серотониновым 5-HT2C-рецепторам. 
Так, по данным клинического исследования S. Caccia 
и соавт. (2013), фармакогенная прибавка массы тела 
(ФПМТ) (t 7 % исходных показателей) больше была 
связана с рисперидоном (16,7 %), чем с карипрази-
ном (соответственно 8,5, 10,7 и 4,9 % для дозировок 
1, 5, 3,0 и 4,5 мг/день) или плацебо (2 %). Средние 
значения ПМТ при плацебо и карипразине составили 
0,3 кг и 0,43 кг соответственно, т. е. практически не 
различались [17].

В III фазе клинических исследований [18] была про-
ведена оценка эффективности и безопасности кари-
празина у пациентов с обострением шизофрении. Па-
циентов рандомизированно распределяли в группы, 
которые в течение 6 недель периода двойной слепой 
терапии получали карипразин в дозах 3–6 мг, 6–9 мг 
либо плацебо. Из пациентов, включенных в выборку 
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для анализа безопасности (плацебо, n = 147; кари-
празин 3–6 мг/сут, n = 151; карипразин 6–9 мг/сут, 
n = 148), программу исследования завершили 60,5 % 
участников. Средние изменения показателей ме-
таболизма были незначительными и аналогичными 
во всех группах. Частота развития метаболических 
ПЭ была примерно равной во всех группах; только 
гипертриглицеридемия (2 случая в группе плацебо 
и 1 случай в группе применения карипразина в дозах 
6–9 мг/сут) и повышение концентрации холестерина 
в крови (1 случай в группе плацебо и 1 случай в груп-
пе применения карипразина в дозах 6–9 мг/сут) были 
зарегистрированы более чем у одного пациента. 
В период терапии только у пяти пациентов (2 случая 
в группе плацебо, 1 случай в группе применения ка-
рипразина 3–6 мг/сут и 2 случая в группе применения 
карипразина 6–9 мг/сут) наблюдался сдвиг исходных 
концентраций холестерина, триглицеридов или глю-
козы выше пороговых значений. Средние изменения 
МТ и окружности талии были незначительными и ана-
логичными во всех группах. ФПМТ чаще отмечалась 
в группах, получавших карипразин в дозах 3–6 мг/сут 
(8 %) и 6–9 мг/сут (11 %), чем в группе плацебо (4 %).

В многонациональном РКИ [19] оценивались эф-
фективность, безопасность и переносимость кари-
празина при  профилактике рецидивов у взрослых 
больных шизофренией. Общая продолжительность 
терапии составила 97 недель. Стабильные пациенты, 
которые завершили открытое 20-недельное лечение, 
были рандомизированы на продолжение приема ка-
рипразина (3, 6 или 9 мг/сут) или плацебо для двойно-
го слепого лечения (до 72 недель). В общей сложно-
сти 264/765 пациентов завершили открытое лечение. 
Долгосрочный профиль безопасности в этом иссле-
довании соответствовал профилю безопасности, на-
блюдавшемуся в предыдущих клиничес ких испыта-
ниях карипразина [13, 14]. 

В другом открытом исследовании [20] проводи-
лась оценка долгосрочной безопасности и перено-
симости карипразина у 93 пациентов с шизофре-
нией. Пациенты, включенные в это исследование, 
завершили 6-недельное РКИ с показателями по 
CGI-S ≤ 3; ≥ 20 % и значимым снижением показателей 
по PANSS получали гибко дозированный карипра-
зин 1,5–4,5 мг/сут в течение до 48 недель. Примерно 
50 % (46/93) пациентов завершили открытое лечение 
в течение 48 недель. ПМТ обнаружено в 12 % случаев. 
Средние изменения метаболических параметров, как 
правило, были небольшими и не имели клинического 
значения. Средние значения ПМТ составили 1,9 кг 
за весь период терапии. Не было выявлено случаев 
прекращения приема препарата, связанного с изме-
нением метаболических параметров или массы тела. 

Определенный интерес представляют данные 
о динамике гормональных и биохимических пока-
зателей, полученные A. Cutler и соавт. (2018) в го-
дичном открытом исследовании 752 пациентов 
с шизофренией, принимавших карипразин в дозах 
3–9 мг/сут, в котором проводилась оценка долгос-
рочной безопасности и переносимости препарата 
у больных шизофренией [21]. В исследование вклю-
чались как новые пациенты (383), так и пациенты, ко-
торые участвовали в одном из двух предварительных 

исследований: RGH-MD-04 или RGH-MD-05 (369). 
RGH-MD-04 – 6-недельное РКИ с фиксированной до-
зой, в котором пациенты были рандомизированы на 
карипразин 3 или 6 мг/сут, плацебо или арипипразол 
10 мг/сут. 6-недельное РКИ (RGH-MD-05) – с фикси-
рованной/гибкой дозой, карипразин 3–6 мг/сут, ка-
рипразин 6–9 мг/сут или плацебо. В общей сложно-
сти 586 пациентов получали терапию карипразином, 
39 % из них завершили исследование. Наиболее рас-
пространенным (t 10 %) наблюдаемым метаболиче-
ским ПЭ было ПМТ, которое отмечено в 10 % случаев.

Средние показатели общего холестерина, а имен-
но сдвиги от нормально-пограничных исходных зна-
чений (< 240 мг/дл) до высоких значений (t 240 мг/дл), 
в конце открытого исследования наблюдались у 24 
из 486 (4,9 %) пациентов; для липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) сдвиги от нормально-пограничных 
(< 160 мг/дл) до высоких значений (t 160 мг/дл) на-
блюдались у 16 из 504 (3,2 %) пациентов; для липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП) сдвиги от нор-
мальных (t 40 мг/дл) до низких значений (< 40 мг/дл) 
наблюдались у 52 из 418 (12,4 %) пациентов; для 
триглицеридов сдвиги от нормально-пограничных 
(< 200 мг/дл) до высоких значений (t 200 мг/дл) на-
блюдались у 36 из 460 (7,8 %) пациентов; для глю-
козы натощак сдвиги от нормально-нарушенныхо 
(< 126 мг/дл) до высоких значений (t 126 мг/дл) на-
блюдались у 31 из 523 пациентов (5,9 %) и состав-
ляли в среднем 5 мг/дл. Среднее ПМТ и окружности 
талии наблюдалось во время открытого исследова-
ния карипразина: 26,3 % пациентов имели ФПМТ, при 
этом средние показатели ПМТ увеличились на 1,5 кг 
в течение исследования. Пациенты, отнесенные к ка-
тегории недостаточного веса (ИМТ < 18,5) в начале 
исследования, имели самый высокий процент клини-
чески значимого ПМТ (40 %). Уровни пролактина не-
сколько снижались (–15,3 нг/мл) [21]. 

Долгосрочная безопасность карипразина пока-
зана в работе H. Nasrallah, W. Earley, A. Cutler и со-
авт. (2017), где были проанализированы данные двух 
48-недельных открытых исследований по примене-
нию гибких доз препарата [22]. Результаты оценены 
в объединенной группе (пациенты, которые получали 
≥ 1 дозы карипразина в течение открытого периода 
лечения) и обобщены с использованием описатель-
ной статистики для всей группы карипразина и для 
групп модальной суточной дозы (1,5–3,0; 4,5–6,0 
и 9 мг/сут).

Результаты анализа показали, что из 679 паци-
ентов, получавших карипразин, 40,1 % завершили 
исследование. Как и в других сопоставимых по дли-
тельности исследованиях, ПМТ отмечалось у более 
чем 10 % пациентов. Снижение средних значений 
ряда биохимических показателей во всех группах 
доз карипразина: пролактина – на 15,4 нг/мл; об-
щего холестерина – 5,3 мг/дл, ЛПНП – 3,5 мг/дл; 
ЛПВП – 0,8 мг/дл, что говорит об отсутствии дозоза-
висимости для метаболических параметров. Сред-
нее изменение МТ составило 1,58 кг; увеличение 
и уменьшение МТ более чем на 7 % отмечено у 27  
и 11 % пациентов соответственно. В этом объединен-
ном анализе данных из двух долгосрочных открытых 
исследований лечение карипразином в целом было 
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безопасным и хорошо переносимым. Результаты 
подтверждают безопасность и переносимость кари-
празина в пределах рекомендуемой FDA терапевти-
ческой дозы при шизофрении от 1,5 до 6 мг/сут.

В целом в клинических исследованиях примене-
ния различных дозировок карипразина [13, 17, 20] 
были отмечены лишь незначительные повышения 
в контрольных диапазонах уровней пролактина, на-
блюдаемых у получавших карипразин пациентов, 
и не сообщалось о клинических проявлениях гипер-
пролактинемии. Среднее снижение уровня пролакти-
на от исходного было отмечено во всех группах ле-
чения. Более того, снижение уровня пролактина было 
более выраженным у женщин по сравнению с мужчи-
нами в клинических краткосрочных и открытых иссле-
дованиях [23].

Высказывается предположение, что снижение 
уровня пролактина, наблюдаемое у пациентов с ши-
зофренией, где лечение первой линии включает ан-
типсихотики различных групп, было очень вероятным 
из-за прекращения приема ранее принимаемого 
антипсихотического средства, которое вызывало 
увеличение пролактина и его нормализации после 
перевода на лечение карипразином. Таким образом, 
ГП и связанные с ней клинические проявления, такие 
как галакторея, аменорея и гинекомастия у мужчин, 
по-видимому, не являются такой же проблемой при 
терапии карипразином, как при терапии другими ан-
типсихотическими препаратами с пролактогенной 
активностью.

 Безопасность применения 
карипразина при БАР

Доказательную базу безопасности карипразина 
в отношении эндокринных и метаболических ПЭ с до-
статочно высоким уровнем методологических подхо-
дов составили ряд исследований [24–26].

Шестинедельное исследование безопасности 
низких и высоких доз карипразина у 497 пациентов 
с острой и смешанной манией (биполярное аффек-
тивное расстройство (БАР) I типа) включало период 
отмывки до 7 дней, 3 недели двойного слепого лече-
ния и 3-недельное наблюдение безопасности [24]. 
Пациентам случайным образом (1 : 1 : 1) назначали 

плацебо (156 пациентов), карипразин 3–6 мг/сут 
(161 пациент) или карипразин 6–12 мг/сут (164 паци-
ента). Средние изменения метаболических парамет-
ров по сравнению с исходными в процессе терапии 
карипразином приведены в табл. 1. 

Изменения значений уровней общего холестерина, 
ЛПНП, ЛПВП, глюкозы натощак и пролактина в груп-
пах были схожими, за исключением значимо более 
выраженных изменений уровней триглицеридов при 
дозировке карипразина 3–6 мг относительно группы 
плацебо. Средние изменения МТ и окружности талии 
были небольшими и одинаковыми как для карипрази-
на (3–6 мг – 0,6 кг и 0,4 см; 6–12 мг – 0,6 кг и 0,7 см), 
так и для плацебо (0,3 кг и 0,8 см). Поскольку продол-
жительность исследования безопасности составляла 
всего 3 недели, для более взвешенной оценки влия-
ния карипразина на метаболические показатели необ-
ходимы более длительные наблюдения.

S. Durgam, A. Starace, D. Li и соавт. (2015) опу-
бликовали данные многоцентрового РКИ с гибкой 
дозой для оценки эффективности и безопасности 
карипразина 3–12 мг/сут при лечении острых ма-
ниакальных или смешанных эпизодов, связанных 
с БАР I типа [25]. Исследование состояло из периода 
отмывки до четырех дней, трехнедельного двойного 
слепого лечения и двухнедельного последующего 
наблюдения за безопасностью пациентов, которые 
завершили или преждевременно прекратили при-
ем препарата. Пациенты были рандомизированы на 
основе 1 : 1 либо гибко дозированного карипразина 
3–12 мг/сут, либо плацебо. Всего было обследовано 
348 пациентов и 238 пациентов были рандомизи-
рованы для проведения двойного слепого лечения, 
а у 236 пациентов проведено исследование безопа-
сности (60 % пациентов в США, 30 % в Индии и 10 % 
в России).

Частота клинически значимого ПМТ при терапии 
карипразином была невысокой и не превышала 10 %. 
Средние изменения метаболических параметров 
были незначительными и схожими между группами, 
за исключением уровня глюкозы натощак; повыше-
ние этого показателя было значительно выше у па-
циентов, принимавших карипразин, по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо. Тем не менее 
процент пациентов, переходящих от нормально-
го (< 100 мг/дл) или преддиабетического (от 100 до 

Таблица 1.  Метаболические параметры в исследовании [24]

Параметр
Плацебо Карипразин

n Изменения 
(SD) n Изменения при дозировке 

3–6 мг (SD) n Изменения при дозировке 
6–12 мг (SD)

Холестерин общий, мг/дл 156 –2,2 (31,9) 161 0,9 (39,1) 164 –1,2 (36,1)

Холестерин низкой плотности, мг/дл 156 1,9 (26,5) 161 0,1 (32,1) 164 1,4 (31,6)

Холестерин высокой плотности, мг/дл 156 –2,6 (11,2) 161 –1,8 (12,5) 164 –1,6 (10,2)

Триглицериды, мг/дл 156 –7,3 (82,5) 161 14,3 (75,4)* 164 –6,2 (69,9)

Глюкоза натощак, мг/дл 140 3,6 (23,5) 148 8,1 (26,5) 149 6,4 (21,0)

Пролактин, нг/мл 147 –7,8 (29,0) 152 –5,8 (26,0) 154 –8,7 (24,2)

* р < 0,05 по сравнению с плацебо.
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< 126 мг/дл) уровня глюкозы на исходном уровне 
к высоким пост-базовым уровням (≥ 126 мг/дл), был 
низким и сходным между группами. Средние изме-
нения метаболических параметров исследования 
приведены в табл. 2. Уровни пролактина снизили-
сь в обеих группах лечения (карипразин – 3,0 нг/мл; 
плацебо – 3,3 нг/мл).

Целью исследования, проведенного W. Earley, 
S. Durgam и соавт. (2017), было определение 
безопас ности и переносимости карипразина при 
лечении острых маниакальных или смешанных эпи-
зодов при БАР I типа [26]. Проанализированы объе-
диненные данные трех РКИ с гибкими дозами кари-
празина, что дало возможность решить указанную 
проблему у большого числа пациентов. Средние из-
менения метаболи ческих параметров представлены 
в табл. 3.

Изменения уровня липидов в целом были одина-
ковыми для карипразина и плацебо за исключени-
ем повышения уровней триглицеридов у пациентов 
с карипразином 3–6 мг/сут. Вместе с тем большие 
стандартные отклонения позволяют предполагать, 
что эти данные могут быть незначимыми и этот ре-
зультат может быть просто случайным отклонением. 
Увеличение по сравнению с исходным уровнем сред-
них уровней глюкозы натощак было более значитель-
ным в группах, получавших карипразин, чем в группе, 

Таблица 2. Метаболические параметры [25]

Параметр
Плацебо (n = 118) Карипразин (n = 118)

n Среднее 
значение (SD) n Среднее 

значение (SD)

Масса тела

Фон 118 79,3 (20,0) 118 75,0 (20,3)

Изменение 117 –0,1 (2,1) 118 0,6 (2,0)

Холестерин общий, мг/дл

Фон 114 179,6 (42,7) 116 177,7 (41,7)

Изменение 114 2,8 (30,3) 116 0,0 (28,2)

Холестерин низкой плотности, мг/дл

Фон 114 105,7 (37,5) 116 103,7 (35,1)

Изменение 114 3,2 (29,1) 116 –0,3 (25,3)

Холестерин высокой плотности, мг/дл

Фон 114 46,8 (12,1) 116 50,1 (14,7)

Изменение 114 –1,0 (10,2) 116 –0,8 (11,0)

Триглицериды, мг/дл

Фон 114 135,1 (78, 1) 116 119,3 (63,6)

Изменение 114 2,5 (72,8) 116 5,9 (65,0)

Глюкоза натощак, мг/дл 

Фон 104 93,6 (18,3) 110 88,9 (15,7)

Изменение 104 –0,2 (19,9) 110 7,7 (21,0)*

* р < 0,05 по сравнению с плацебо.

Таблица 3. Средние изменения метаболических параметров [26]

Показатель Плацебо 
(n = 442)

Карипразин, средние дозировки

3,6 мг/сут 
(n = 263)

9–12 мг/сут 
(n = 360) Всего (n = 623)

Метаболические параметры

Липиды, значимые изменения (SD)

Общий холестерин, мг/дл 3,8 (30,8) 1,4 (36,9) 0,1 (32,1) 0,7 (34,1)

Холестерин низкой плотности, мг/дл 5,0 (26,8) –0,4 (31,1) 1,1 (26,9) 0,5 (28,6)
Холестерин высокой плотности, мг/дл –0,9 (10,7) –1,2 (11,2) –1,0 (10,5) –1,1 (10,8)
Триглицериды натощак, мг/дл –4,4 (72,2) 8,7 (63,1) –0,6 (67,3) 3,1 (65,7)
Сдвиги в уровнях липидов, n/N, %
Общий холестерин – нормальный/пограничный (< 240 мг/дл) 
до высокого (≥ 240 мг/дл)

36/374 (9,6) 24/223 (10,8) 24/328 (7,3) 48/551 (8,7)

Холестерин низкой плотности– нормальный/пограничный 
(< 160 мг/дл) до высокого (≥ 160 мг/дл)

36/344 (10,5) 19/200 (9,5) 15/315 (4,8) 34/515 (6,6)

Холестерин высокой плотности – нормальный (≥ 40 мг/дл) 
до низкого (< 40 мг/дл)

59/300 (19,7) 31/199 (15,6) 51/260 (19,6) 82/459 (17,9)

Триглицериды – нормальный/пограничный (< 200 мг/дл)  
до высокого (≥ 200 мг/дл)

52/325 (16,0) 35/194 (18,0) 38/286 (13,3) 73/480 (15,2)

Глюкоза, значимые изменения (SD)
Глюкоза натощак, мг/дл 1,7 (20,5) 6,6 (23,0) 7,2 (20,5) 7,0 (21,5)
Сдвиги в уровнях глюкозы, n/N, %
Нормальный/пониженный (< 126 мг/дл) до высокого (≥ 126 мг/дл) 24/374 (6,4) 23/215 (10,7) 30/326 (9,2) 53/541 (9,8)
Повышенный ≥ 10 мг/дл 151/384 (39,3) 110/219 (50,2) 169/331 (51,1) 279/550 (50,7)
Масса тела, значимые изменения (SD)
Масса тела, кг 0,17 (2,17) 0,53 (2,05) 0,55 (2,08) 0,54 (2,07)
Окружность талии, см 0,40 (4,80) 0,52 (3,35) 0,36 (2,65) 0,43 (3,00)
Клинически значимые изменения массы тела, n/N (%)
≥ 7 % повышение по сравнению с базисной, % 7/439 (1,6) 2/259 (0,8) 10/360 (2,8) 12/619 (1,9)
≥ 7 % уменьшение по сравнению с базисной, % 7/439 (1,6) 2/259 (0,8) 4/360 (1,1) 6/619 (1,0)
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получавшей плацебо. Количество пациентов с нор-
мальным/нарушенным уровнем глюкозы на исход-
ном уровне, перешедших на высокие уровни, было 
немного больше в группах, получавших карипразин, 
по сравнению с пациентами групп, получавших пла-
цебо, хотя дозозависимого ответа не наблюдалось. 
ФПМТ ≥ 7 % отмечена с низкой частотой (< 3 %) во 
всех группах лечения, но она была несколько выше 
в группе карипразина 9–12 мг/сут, чем в группах 
с плацебо или 3–6 мг/сут карипразина. Кроме того, 
карипразин не ассоциировался с гиперпролактине-
мией. Средние показатели изменений уровня гормо-
на составили: –6,2(нг/мл); –5,1 (нг/мл); –7,9 (нг/мл) 
соответственно группам. 

16-недельное открытое исследование у 402 паци-
ентов с БАР I типа было проведено T.A. Ketter и соавт. 
в 2018 г. [27]. Диапазон разрешенных доз карипра-
зина в этом исследовании был выше (3–12 мг/сут), 
чем в предыдущих долгосрочных открытых иссле-
дованиях карипразина у пациентов с шизофренией 
(1,5–4,5 и 3–9 мг/сут) [20, 21]. Тем не менее данные 
о безопасности карипразина в этом исследовании 
в целом соответствовали данным, полученным в вы-
шеуказанных 48-недельных открытых исследованиях 
карипразина при шизофрении. Средние изменения 
метаболических параметров у исследованных боль-
ных представлены в табл. 4.

Средние изменения лабораторных метаболиче-
ских параметров, как правило, не имели клиническо-
го значения. Сдвиги от нормальных исходных зна-
чений к повышенным значениям в конце открытого 
лечения произошли у менее чем 11 % пациентов по 
соответствующим метаболическим параметрам. 

Средние фоновые значения МТ составили 86,5 кг; 
средний фоновый ИМТ был равен 29,2 кг/м2, что вхо-
дит в диапазон избыточного веса (25,0–30,0); повы-
шение средних показателей МТ не превышало 1 кг; 
ФПМТ наблюдалась у 9,3 % пациентов, что, по мне-
нию авторов, может быть связано с увеличением дли-
тельности лечения.

Поскольку риск сердечно-сосудистой заболева-
емости/смертности, включая сердечно-сосудистые 
заболевания, гипертензию, гиперлипидемию, ожи-
рение и диабет являются одними из наиболее рас-
пространенных заболеваний у пациентов с БАР I типа, 

малые средние изменения и клинически незначимые 
эффекты карипразина на метаболичес кие показате-
ли, которые наблюдались у пациентов с ожирением 
в этом исследовании, особенно важны.  

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
ряд метаболических ПЭ может возникать реже, когда 
карипразин назначается в диапазоне доз, рекомен-
дованных FDA для терапии маниакальных/смешан-
ных эпизодов, связанных с БАР I (3–6 мг/сут), чем при 
более высоких дозах.

Основным ограничением этого исследования был 
открытый дизайн и отсутствие контрольной группы. 
Понимание частоты возникновения клинических или 
лабораторных отклонений, наблюдаемых при лече-
нии карипразином, также было ограничено из-за от-
сутствия контроля плацебо.

Безопасность применения 
карипразина при большом 
депрессивном расстройстве 
и шизофрении у подростков 
и пожилых пациентов

Отдельного внимания заслуживает анализ двух 
исследований, касающихся изучения безопасности 
терапии карипразином, проведенных M. Fava и соавт. 
(2018) и B. Szatm�ri и соавт. (2020) [28, 29].

В первом из них, 19-недельном РКИ II фазы, оце-
нивалась эффективность, безопасность и перено-
симость добавления карипразина (0,1–0,3 и 1,0–
2,0 мг/сут) в качестве аугментации к антидепрессанту 
(циталопрам, дулоксетин, эсциталопрам, сертралин 
или венлафаксин) при резистентности к терапии 
у пациентов с большим депрессивным расстройст-
вом (БДР) [28]. Из 502 пациентов, зарегистрирован-
ных в открытый период, 403 завершили лечение и 172 
(42,7 %) были классифицированы как респондеры. 
Из 231 нонреспондеров, начавших двойное слепое 
лечение, 81, 76 и 74 были рандомизированы на пла-
цебо, карипразин 0,1–0,3 мг/сут и 1,0–2,0 мг/сут со-
ответственно. 89,1 % пациентов завершили лечение. 
Средние значения изменений метаболических пара-
метров представлены в табл. 5.

Средние изменения метаболических показате-
лей были в целом сопоставимы при разных методах 
лечения, за исключением уровней пролактина, при-
чем показатель имел большее среднее увеличение 
при применении карипразина 1,0–2,0 мг/сут, чем 
при приеме плацебо. В целом карипразин показал 
хорошую переносимость, и клинические метаболи-
ческие ПЭ, возникающие при лечении (частота t5 % 
и удвоенная частота группы плацебо) в обеих груп-
пах дозировки, включали только повышенный аппе-
тит. Изменения окружности талии (см): –0,2 (4,5); 
–0,4 (4,5); 0,2 (4,7) и ИМТ (кг/м2): 0,2 (0,9); 0,0 (0,9); 
0,5 (1,3) были небольшими и сопоставимыми в груп-
пах лечения.

Ограничения текущего исследования были об-
условлены трудностями оценки переносимости 
в амбулаторных условиях и планом исследования 
с фиксированной и гибкой дозой, который может 

Таблица 4.  Средние изменения метаболических параметров [27]

Показатель Карипразин 
(n = 402)

Общий холестерин, мг/дл –5,0 (32,8)

Холестерин низкой плотности (ХНП) натощак, мг/дл –2,8 (27,4)

Холестерин высокой плотности (ХВП) натощак, мг/дл –2,1 (10,7)

Триглицериды натощак, мг/дл 4,8 (73,0)

Глюкоза натощак, мг/дл 5,5 (17,1)

Инсулин, пмоль/л 33,7 (143,5)

Креатинфосфокиназа, U/L 47,9 (330,4)

Пролактин, нг/мл –3,8 (17,8)

Масса тела, кг 0,9 (3,5)
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быть более репрезентативным в реальной практике, 
но мешает анализу безопасности конкретных доз. 
Вместе с тем авторы приходят к выводу, что дозиров-
ка карипразина 1,0–2,0 мг/сут, используемая в на-
стоящем исследовании, была слишком малой для 
достижения как терапевтической значимости, так 
и оценки ПЭ, что требует дальнейших исследований 
для характеристики оптимальной терапевтической 
дозы карипразина, а также его эффективности, без-
опасности и переносимости в качестве дополнитель-
ного лечения для взрослых с БДР.

Второе исследование, представленное B. Szatmári 
и соавт. (2020), касалось, в частности, изучения про-
филя безопасности у подростков (13–18 лет) и пожи-
лых (от 65 лет) пациентов, получавших карипразин. 
Были проанализированы данные двух клинических 
исследований (одно педиатрическое исследование 
I фазы и одно клиническое исследование III фазы 
у пациентов 65 лет и старше) [29]. Карипразин был 
исследован в открытом многонациональном мно-
гоцентровом клиническом исследовании I фазы 
у 49 подростков с шизофренией в возрасте от 13 до 
18 лет (EudraCT Number: 2016-002327-29). Пациенты 
в исследовании были разделены на три группы в зави-
симости от дозы карипразина: 1-я группа – 1,5 мг/сут; 
2-я группа – 3,0 мг/сут; 3-я группа – 6,0 мг/сут. Ка-
ждая группа была далее разделена на возрастные 
подгруппы: от 13 до < 15 лет (возрастная группа A), от 
15 до < 18 лет (возрастная группа B) и от 18 до 40 лет 
(возрастная группа C). 

Всего было девять подгрупп (1А, 1В, 1С, 2А, 2В 
и т. д.), выбор в которые осуществлялся согласно 
дозе и возрастному диапазону. Оценки безопасно-
сти для этой популяции пациентов были тщательно 
подобраны. В педиатрической популяции карипра-
зин, как правило, хорошо переносился в течение 
4-недельного периода лечения без каких-либо се-
рьезных ПЭ. Четкой тенденции в повышении коли-
чества ПЭ в младшей возрастной группе или дозо-
зависимой частоты ПЭ не было выявлено. Никаких 
клинических или лабораторных значимых различий 
не наблюдалось. 

Карипразин был исследован в 48-недельном 
открытом исследовании, проведенном в Японии 
и включающем пациентов с хронической фазой ши-
зофрении у пожилых пациентов в возрасте от 65 до 
74 лет (ClinicalTrials.gov. NCT01625897, исследо-
вание A002-A7) [29]. Пациенты были рандомизи-

рованы на карипразин или на рисперидон, и после 
периода фиксированной дозы 2–4 недели пациенты 
продолжали терапию в течение 48 недель в соот-
ветствующей группе лечения с гибкой дозировкой 
1,5–9 мг/сут (1,5, 3, 6 или 9 мг) карипразина или 
2–12 мг/сут (2, 4, 6, 8, 10 или 12 мг) рисперидона. 
Было рандомизировано 125 пациентов, 83 пациен-
та получали карипразин и 42 – рисперидон. Из 125 
пациентов 27 были в возрастной группе пожилых 
(t 65 лет), из которых 17 получали карипразин и 10 
– рисперидон. У 16/17 (94,1 %) пациентов в группе 
карипразина и 10/10 (100 %) в группе рисперидона 
выявлен как минимум один ПЭ. Из-за ограниченно-
го числа пациентов наиболее распространенные ПЭ 
были определены как побочные явления, о которых 
сообщили более двух пациентов. В группе карипра-
зина наиболее частыми ПЭ были бессонница, гипер-
тензия и ПМТ. В группе рисперидона наиболее часто 
отмечаемыми ПЭ были ГП, бессонница и паркинсо-
низм, что соответствует профилю безопасности ри-
сперидона.

Метаболические параметры (включая общий хо-
лестерин, ЛПНП, ЛПВП и триглицериды) не показа-
ли значительных изменений во время исследова-
ния. Единственным исключением является уровень 
глюкозы, которая к концу исследования увеличился 
в группе лечения карипразином со среднего базо-
вого уровня 104,9 мг/дл на 20,8 мг/дл. Уровни про-
лактина повышались при лечении рисперидоном 
с 23,614 до 62,486 нг/мл, в то время как в группе ка-
рипразина уровни пролактина снижались с 19,325 до 
5,429 нг/мл. Что касается массы тела, то сообщалось 
о незначительном ее увеличении, однако ФПМТ не 
происходило. 

Основным ограничением представленных данных 
(и это актуально для обеих возрастных групп) являет-
ся то, что параметры эффективности не оценивались, 
поскольку основной целью было охарактеризовать 
безопасность карипразина в этих группах пациен-
тов. Дополнительные общие ограничения заключа-
ются в том, что оба исследования были открытыми, 
с малым количеством пациентов. Таким образом, 
представленные данные о профиле безопасности 
карипразина в этих возрастных группах можно счи-
тать предварительными, и для более взвешенной 
его оценки необходимы дальнейшие исследования. 
Однако отметим, что представленные данные о без-
опасности не противоречат профилю безопасности 

Таблица 5.  Средние изменения метаболических параметров [28]

Параметр

Плацебо Карипразин

n
Значимые 
изменения 

(SD)
n

Значимые изменения 
при дозировке  

0,1–0,3 мг/сут (SD)
n

Значимые изменения 
при дозировке  

1–2 мг/сут. (SD)

Холестерин общий, нмоль/л 78 0,2 (0,8) 75 0,0 (0,8) 67 0,1 (1,1)

Холестерин низкой плотности, нмоль/л 78 0,1 (0,7) 75 0,0 (0,7) 67 0,1 (0,8)

Холестерин высокой плотности, нмоль/л 78 0,0 (0,2) 75 0,0 (0,2) 67 0,0 (0,2)

Глюкоза натощак, моль/л 68 0,0 (0,6) 68 0,1 (0,8) 58 0,1(0,8)

Пролактин, нг/мл 78 0,8 (3,6) 75 1,7 (3,8) 67 4,9 (9,3)



Горобец Л.Н., Литвинов А.В.

№  3/2020 СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  www.psypharma.ru26

карипразина, который был охарактеризован для 
большого числа взрослых пациентов во время крат-
косрочного или длительного лечения.

Есть также некоторые специфические для иссле-
дования ограничения представленных данных. В ис-
следовании A002-A7 только 17 пожилых пациентов 
в возрасте от 65 до 74 лет лечились карипразином, 
и выбранный диапазон доз составлял 1,5–9 мг/сут, 
что шире, чем окончательно утвержденный диапа-
зон дозы 1,5–6 мг/сут для карипразина при лечении 
шизофрении. Поскольку схема дозирования была 
гибкой, пациенты на карипразине не были в равной 
степени распределены по исследуемым уровням 
доз 1,5, 3, 6 и 9 мг/сут. Прием карипразина в дозе 
4,5 мг/сут вообще не исследовался. Представленные 
данные о безопасности относятся только к исследо-
ванию популяции японцев, что также может считаться 
ограничивающим фактором.

В педиатрическом исследовании только 6–10 па-
циентов получали 1, 5, 3 или 6 мг/сут карипрази-
на в возрастных группах (от 13 до 15 лет и от 15 до 
18 лет). Это число пациентов является низким для 
того, чтобы судить о возможной разнице толеран-
тности между возрастными группами от 13 до 15 лет 
и от 15 до 18 лет. Прием дозы 4,5 мг/сут также не ис-
следовался. Продолжительность исследования со-

ставляла 28 дней, и это, вероятно, недостаточно для 
оценки долгосрочной безопасности карипразина, 
которая может иметь решающее значение в случае 
некоторых мер безопасности, таких как метаболиче-
ские параметры или ПМТ.

Заключение
Таким образом, полученные к настоящему вре-

мени данные свидетельствуют о наличии благопри-
ятного эндокринологического и метаболического 
профиля безопасности и переносимости карипрази-
на, что выгодно отличает его от представителей как 
первого, так и второго поколений антипсихотиков. 
Также отметим, что данные, полученные в РКИ, зача-
стую лишь в определенной степени оказываются по-
лезными в повседневной психиатрической практике. 
Подчеркнем, что при назначении любого антипсихо-
тического препарата требуется учет не только пол-
ного спектра его эффективности и безопасности, но 
и индивидуальных особенностей пациента (факторы 
риска, наследственность, лекарственнная совме-
стимость и др.). Только при таком персонифициро-
ванном подходе к назначению ПФТ можно добиться 
оптимального результата у больных с психическими 
расстройствами.
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Cariprazine: Neuroendocrine and Metabolic Aspects of Tolerance in Patients with Mental 
Disorders
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Moscow Research Institute of Psychiatry – branch of the FSBI “Nationai medical research centre of psychiatry and narcology of  V.P. Serbsky” 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY:

The review article analyzes the data of scientific publications concerning the psychoendocrinological and metabolic problems of therapy with the modern third generation antipsychotic, 
cariprazine, in patients with schizophrenia and bipolar disorder. In a comparative aspect, data on the incidence and severity of individual anthropometric and biochemical indicators of 
neuroendocrine dysfunctions are presented. The data of comparative studies on the effect of individual antipsychotics in comparison with cariprazine, as well as different doses of the drug 
on the levels of prolactin, high density lipoproteins (HDL) and low density lipoproteins (LDL), glucose, triglycerides, as well as changes in body weight of patients with mental disorders, in 
particular, taking into account the age factor. The advantages of cariprazine in terms of safety and tolerability in relation to hyperprolactinemia (HP) and metabolic disorders are shown.
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