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Обзорная статья

Резюме. На протяжении последних десятилетий наблюдается рост распространенности метаболи-
ческого синдрома (МС) среди подростков. К числу факторов риска его формирования относятся на-
личие психической патологии и прием психофармакологических средств. При этом, с одной стороны, 
риск фармакогенно-индуцированных метаболических нарушений у подростков выше, чем у взрослых, 
с другой — потенциальная обратимость МС на начальных этапах придает особую важность его раннему 
выявлению и своевременной коррекции.

Цель настоящего нарративного обзора — обобщить имеющиеся данные о диагностике, профилак-
тике и коррекции МС у подростков с психическими расстройствами. Поиск релевантных источников 
проводился в электронных базах Medline и РИНЦ. Обобщение информации на основе 157 публика-
ций указывает на отсутствие общепринятых критериев диагностики МС в подростковом возрасте и 
ограниченность имеющихся данных об эффективных профилактических и терапевтических вмеша-
тельствах. В обзоре рассматриваются существующие подходы к диагностике компонентов МС и ассо-
циированных нарушений у подростков, обсуждаются медикаментозные и немедикаментозные методы 
профилактики и коррекции. Результаты включенных в обзор исследований свидетельствуют о том, 
что в формирование и прогрессирование МС вносят вклад многие факторы (как немодифицируемые, 
так и модифицируемые): генетические, системные иммуновоспалительные, средовые, фармакогенные. 
Дальнейшее изучение этих факторов у подростков с психическими расстройствами, а также разработ-
ка на их основе патогенетически направленных превентивных и терапевтических стратегий являются 
важными направлениями для будущих исследований.

Ключевые слова: метаболический синдром, психические расстройства, подростковый возраст, риски 
метаболических нарушений, системное воспаление
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Metabolic syndrome in adolescents with mental disorders: diagnostics,  
prevention and treatment
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Review article

Summary. Over the past decades the prevalence of metabolic syndrome (MS) among adolescents has 
increased significantly. Psychiatric disorders and treatment with psychopharmacological drugs are among the 
risk factors for the development of MS. The risks of drug-induced metabolic disturbances in adolescents are 
higher than in adults. Conversely, potential reversibility of MS at its initial stages emphasizes the importance 
of early detection and treatment. The aim of this narrative review is to summarize the available data on the 
diagnostics, prevention and treatment of MS in adolescents with mental disorders. Medline and RSCI electronic 
databases were searched to identify relevant sources of information. Synthesis of information based on 157 
publications demonstrates the lack of universally accepted criteria for the diagnosis of MS in adolescents 
and the limited data on effective preventive or therapeutic interventions. In this review the diagnostics of 
the components of MS and associated disturbances in adolescents are overviewed, pharmacological and non-
pharmacological approaches to MS prophylaxis and treatment are discussed. The results of the reviewed studies 
reveal a number of factors contributing to the development and progression of MS (both unmodifiable and 
modifiable): genetic, systemic immune-inflammatory, environmental, pharmacological. Further exploration of 
these factors in adolescents with mental disorders, as well as the development of preventive and therapeutic 
strategies based on these factors, are important directions for future research.
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демиологических исследований указывают на 
устойчивый рост его распространенности среди 
молодежи, в том числе среди детей и подрост-
ков [122]. Так, в США частота встречаемости МС 
у подростков возросла с 4,2% в 1988-1992 гг. до 
6,4% в 1999-2000 гг. [47]. Согласно недавним ис-
следованиям, распространенность МС среди лиц 
подросткового возраста в мире составляет около 
5%, варьируя от 0,3 до 26,4% в зависимости от 
диагностических критериев, географического ре-
гиона и этнических особенностей выборки [106, 
122]. У подростков с ожирением МС встречается 
намного чаще — в 10-57% случаев [48, 122, 125]. 
По данным эпидемиологического исследования, 
проведенного в Российской Федерации, у каждого 
третьего подростка с ожирением в возрасте 13-19 
лет выявляются признаки МС [1]. Отмечена пря-
мая корреляционная связь между риском разви-
тия МС и индексом массы тела (ИМТ) подростка 
[16, 48, 83].

Патогенез МС является предметом активного 
научного изучения — к числу наиболее важных 

Метаболический синдром (МС) представ-
ляет собой совокупность метаболических, 
гормональных и клинических нарушений, 

являющихся факторами риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 
2 типа (СД  2) [5, 98]. Основные компоненты МС 
включают центральное (абдоминальное, висце-
ральное) ожирение, артериальную гипертензию 
(АГ), гипергликемию/инсулинорезистентность и 
дислипидемию: повышение уровня триглицери-
дов и снижение уровня липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [11, 25, 64]. Распространен-
ность МС в течение последних десятилетий при-
обрела характер «глобальной эпидемии» — по име-
ющимся оценкам он встречается приблизительно 
у каждого четвертого жителя земного шара, т.е. 
почти у двух миллиардов человек [129], внося зна-
чительный вклад в преждевременную смертность 
населения [88, 89].

Хотя МС традиционно рассматривается как 
проблема, затрагивающая преимущественно лю-
дей старшего возраста [59, 95], результаты эпи-
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биологических механизмов в формировании и 
прогрессировании МС принято относить систем-
ное воспаление и нейрогормональную активацию, 
приводящую к инсулинорезистентности [49]. У 
подростков с МС (как и у взрослых) повышены 
биохимические показатели, отражающие актива-
цию системного воспаления [77, 114] и оксидатив-
ный стресс [119], при этом уровень этих показа-
телей коррелирует с выраженностью компонентов 
МС [119]. Согласно современным представлени-
ям, системное воспаление является общим патоге-
нетическим звеном в развитии МС и психической 
патологии, способствуя их частой коморбидности 
[45, 112, 126].

Хорошо известно, что у пациентов с психи-
ческими расстройствами (как взрослых, так и 
подростков) МС встречается значительно чаще, 
чем у соответствующих по возрасту лиц без 
психической патологии [100, 110, 146]. В общей 
сложности около трети пациентов с тяжелыми 
психическими заболеваниями — шизофренией, 
биполярным аффективным расстройством (БАР), 
большим депрессивным расстройством — имеют 
признаки МС, что примерно в полтора раза чаще, 
чем у лиц без психических нарушений [146]. Это 
связано с комплексным влиянием многих факто-
ров: генетических, фармакогенных, менее здоро-
вым образом жизни, низкой обращаемостью за 
медицинской помощью и т.д. [6, 41]. Ожирение, 
один из компонентов МС, является для пациентов 
дополнительным фактором стигматизации и са-
мостигматизации, низкой самооценки и снижения 
приверженности фармакотерапии [99]. МС ассо-
циирован с более выраженными когнитивными 
нарушениями у пациентов с шизофренией [65]. 
При этом МС снижает не только качество, но и 
продолжительность жизни. В частности, у паци-
ентов с шизофренией средняя продолжительность 
жизни снижена приблизительно на 20% или на 
13-15 лет [67, 69]. Одной из ведущих причин пре-
ждевременной смертности при психических рас-
стройствах является сердечно-сосудистая патоло-
гия, этиопатогенетически тесно связанная с МС 
[67, 82].

Большой вклад в формирование МС у паци-
ентов с психическими расстройствами вносит 
фармакотерапия [94, 131]. Наибольшие опасения 
обычно связаны с антипсихотиками второго по-
коления [10, 143], хотя к развитию метаболиче-
ских нарушений может приводить прием и других 
психофармакологических средств, в частности, 
антидепрессантов [61, 94] и нормотимиков [94, 
135]. Особую актуальность проблема фармакоген-
но-индуцированных метаболических расстройств 
приобретает у подростков, поскольку в этом воз-
расте риск метаболических побочных эффектов 
психофармакотерапии выше, чем у взрослых 
[90]. Так, в исследовании возрастных особенно-
стей эффектов длительной терапии оланзапином 
(не менее 24 недель) была обнаружена более вы-
раженная прибавка веса у подростков (в среднем 
11,2 кг) по сравнению со взрослыми (4,8 кг), при 
этом доля пациентов, прибавивших более 7% от 

исходной массы тела, среди подростков составила 
89,4%, а среди взрослых — 55,4% [79].

Вместе с тем метаболические нарушения в под-
ростковом возрасте могут иметь обратимый (или, 
по крайней мере, частично обратимый) характер 
[144], что придает особую важность их раннему 
выявлению и своевременной коррекции. Одна-
ко, на сегодняшний день единый подход к диа-
гностике МС у подростков отсутствует, данные о 
методах коррекции метаболических нарушений на 
фоне психофармакотерапии крайне ограничены и 
не систематизированы.

Исходя из этого, была сформулирована цель 
настоящего нарративного обзора — обобщить 
имеющиеся данные о диагностике, профилактике 
и коррекции МС у подростков с психическими 
расстройствами.

Диагностика МС у подростков  
с психическими расстройствами

1. Критерии диагностики МС у подростков
За последние 20 лет было предложено большое 

число дефиниций МС у подростков (Табл.1), ос-
нованных преимущественно на адаптации «взрос-
лых» критериев [39], в первую очередь критериев 
международной федерации диабета (IDF) [7] и 
критериев National Cholesterol Education Program’s 
Adult Treatment Panel III (ATP-III) [62]. Как видно 
из табл.  1, в качестве диагностических критериев 
МС используются одни и те же параметры (цен-
тральное ожирение, АГ, дислипидемию, гипергли-
кемию), различаются лишь предлагаемые порого-
вые значения.

К числу наиболее часто применяемых как в 
практическом здравоохранении, так и при про-
ведении научных исследований, подходов к диа-
гностике «подросткового» МС относится педи-
атрическая версия критериев IDF [157], которая 
определяет особые критерии МС лишь для воз-
раста от 10 до 15 лет включительно (см. табл.  1). 
В более младшем возрасте, в соответствии с ре-
комендациями IDF, МС не диагностируют, но при 
наличии в этом возрасте абдоминального ожире-
ния (окружность талии превышает 90-ый пер-
центиль) в сочетании с отягощенным семейным 
анамнезом по МС, ожирению, СД  2, сердечно-со-
судистым заболеваниям рекомендуется последую-
щее динамическое наблюдение [4]. Для подрост-
ков 16 лет и старше IDF предлагает использовать 
«взрослые» критерии, основное отличие которых 
состоит в «фиксированных» пороговых значениях 
окружности талии (94 см для мужчин и 80 см для 
женщин), а также в половых различиях порого-
вых значений ЛПВП (1,03 ммоль/л для мужчин и 
1,29 ммоль/л для женщин) [7].

Тем не менее международный консенсус об ис-
пользовании единых критериев (а именно — поро-
говых значений) для диагностики МС у подрост-
ков на сегодняшний день отсутствует [91, 122]. 
Вариативность пороговых значений, предлагае-
мых разными авторами, существенно затрудняет 
сопоставление и обобщение данных эпидемиоло-
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гических исследований, в том числе в отношении 
встречаемости МС у подростков с психическими 
расстройствами. Кроме того, прогностическая 
ценность различных критериев «подросткового» 
МС в отношении будущего состояния здоровья 
остается неустановленной [122]. Долгосрочные 
исследования, направленные на оценку связи 
между компонентами МС у подростков и небла-
гоприятными медицинскими последствиями во 
взрослом возрасте, практически не проводятся 
[147]. Вместе с тем необходимость ранних ин-
тервенций для предотвращения развития СД  2 
и сердечно-сосудистых заболеваний не вызывает 
сомнений [55, 96], что определяет важность диа-
гностики компонентов МС на начальных этапах 
их формирования, в том числе в подростковом 
возрасте.

2. Методы диагностики компонентов  
МС у подростков

Ведущим компонентом МС является цен-
тральное ожирение, диагностика которого требует 
проведения физикального обследования с антро-
пометрией (с обязательным измерением окруж-
ности талии и расчетом ИМТ). В соответствии с 
критериями IDF пороговыми значениями окруж-
ности талии для подростков 16 лет и старше явля-
ются 80 см у девочек и 94 см у мальчиков; в более 
младшем возрасте результаты измерения сопо-
ставляются с центильными таблицами, при этом 
критерием является превышение 90-го перцен-
тиля [157]. ИМТ рассчитывается как отношение 
массы тела (кг) к росту в квадрате (м2). Ожире-
ние диагностируют при увеличении ИМТ на два 
и более стандартных отклонения по сравнению со 
средним значением для данного возраста и пола, 
а избыточную массу тела — при увеличении ИМТ 
в пределах одного-двух стандартных отклонений 
[4]. Нормальная масса тела предполагает отличие 
ИМТ менее чем на одно стандартное отклонение 
от среднего.

Для диагностики АГ проводят измерение арте-
риального давления (АД), которое сопоставляют 
с центильными таблицами для соответствующе-
го возраста, пола и роста (не должно превышать 

95-го перцентиля). IDF рекомендует единое поро-
говое значение АД для подростков и взрослых: 
130/85 мм рт. ст. [7, 157]. При подозрении на на-
личие АГ необходима консультация кардиолога и 
проведение суточного мониторирования АД [4].

Для диагностики дислипидемии определяют 
уровень триглицеридов, общего холестерина, хо-
лестерина липопротеинов высокой и низкой плот-
ности в сыворотке крови [4]. В соответствии с 
критериями МС диагностическое значение имеет 
повышение уровня триглицеридов и снижение 
уровня ЛПВП.

Для диагностики инсулинорезистентности и 
СД  2 ведущее значение имеет определение кон-
центрации глюкозы в плазме крови натощак, а 
также результат перорального глюкозотолерант-
ного теста (Табл.2) [3].

Дополнительное диагностическое значение 
может иметь повышение уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) [87] и индекса HOMA-IR 
(homeostasis model assessment of insulin resistance) 
[152], рассчитываемого по формуле:

глюкоза плазмы натощак (ммоль/л) х инсулин 
натощак (мЕд/л) / 22,5.

Отсутствие общепринятых пороговых значе-
ний ограничивает диагностическую ценность по-
казателей HbA1c и HOMA-IR в отношении МС, 
инсулинорезистентности и СД 2 у подростков [80, 
87, 152].

3. Нарушения, ассоциированные с МС 
у подростков

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — хроническое заболевание печени ме-
таболического генеза у лиц с отсутствием экзоген-
ных факторов токсического (например, этанол), 
вирусного, аутоиммунного или медикаментозного 
поражения, обусловленное накоплением липидов 
в составляющих печеночную дольку клеточных 
элементах, морфологически подтверждаемое сте-
атозом, стеатогепатитом, фиброзом, циррозом 
или аденокрациномой [60, 63]. Диагноз НАЖБП 
верифицируется при накоплении липидов в виде 
триглицеридов в количестве более 5-10% массы 
гепатоцитов или при наличии более 5% печеноч-

Таблица 2. Интерпретация перорального глюкозотолерантного теста [3]
Table 2. Interpretation of oral glucose tolerance test [3]

Время Норма НГН/НТГ СД

Утром, натощак 3,3–<6,1 ммоль/л ≥6,1–<7,0 ммоль/л ≥7,0 ммоль/л

Через 2 часа после приема 
глюкозы <7,8 ммоль/л ≥7,8–<11,1 ммоль/л ≥11,1 ммоль/л

Примечание. При проведении теста пациент утром натощак, на фоне 8-14-часового голодания, принимает 
внутрь раствор глюкозы из расчета 1,75 г сухого вещества на 1 кг веса, но не более 75 г, разведенной в 250 мл 
воды.

НГН — нарушенная гликемия натощак; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; СД — сахарный диабет.

Note. During the test the subject drinks a glucose water solution (1.75 g of glucose per 1 kg of subject’s weight, but 
no more than 75 g, diluted in 250 mL of water) in the morning after 8-14 hours fasting.

НГН — impaired fasting glucose; НТГ — impaired glucose tolerance; СД — diabetes mellitus.
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ных клеток, содержащих депозиты липидов [2] и 
встречается в том числе у детей и подростков [27, 
32]. Диагностика опирается на лабораторные по-
казатели, отражающие функциональное состояние 
печени, анализ липидного профиля, ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) печени и селезенки [2]. 
При выявлении УЗИ-признаков стеатоза печени 
может проводиться оценка риска фиброза неинва-
зивными методами, однако «золотым стандартом» 
диагностики НАЖБП является биопсия печени 
[2]. По данным биопсии, НАЖБП выявляется у 
66% подростков с МС, кроме того, имеется связь 
между гистологической тяжестью заболевания и 
компонентами МС [28]. Считается, что важную 
роль в развитии НАЖБП играет микробиом ки-
шечника — лица с ожирением и избыточным бак-
териальным ростом в тонком кишечнике имеют 
повышенный риск развития НАЖБП [20].

Нарушения сна напрямую связаны с ожирени-
ем, являясь, по всей видимости, и фактором риска 
его развития, и его следствием. Некоторые данные 
позволяют предположить роль недостаточного 
сна (включая как снижение продолжительности, 
так и ухудшение качества) в развитии ожирения 
[51]. Появляется все больше данных, подтвержда-
ющих связь недостаточного сна в подростковом 
возрасте с развитием АГ [93], а также с инсулино-
резистентностью и низким уровнем ЛПВП [130]. 
Ожирение и специфические жировые отложения 
предрасполагают к развитию синдрома обструк-
тивного апноэ сна (СОАС). СОАС сам по себе 
может приводить к ожирению из-за дневной сон-
ливости, снижения активности и продолжитель-
ности сна. Сообщается, что МС выявляется у 16% 
детей без СОАС и у 59% детей с СОАС [28].

Гиперурикемия — повышенное содержание со-
лей мочевой кислоты (уратов) в сыворотке кро-
ви. Мочевая кислота является конечным продук-
том метаболизма пуринов в организме человека. 
Потребление большого количества источников 
пуриновых оснований или фруктозы напрямую 
связано с повышением уровня уратов в сыворотке 
крови [153]. Гиперурикемия вовлечена в патоге-
нез АГ, микроальбуминурии, застойной сердечной 
недостаточности, СД  2 и атеросклероза [72, 128]. 
У подростков имеется корреляция между гиперу-
рикемией и компонентами МС [24]. Кроме того, 
толщина интимы сонных артерий (фактор риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний), зна-
чимо связана с уровнем мочевой кислоты [28]. 
Высказано предположение, что уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови у подростков можно 
использовать в качестве прогностического мар-
кера ожирения, при этом низкий уровень уратов 
указывает на меньший риск, а повышенный уро-
вень сопряжен с более высоким риском ожирения 
[124].

Хроническая болезнь почек (ХБП). МС связан с 
повышенным риском развития ХБП и микроаль-
буминурии [81, 104, 105]. Хроническое воспаление 
и нарушение липидного обмена способствуют по-
вреждению клеток почек, и у подростков с тяже-
лым ожирением повышена распространенность 

ранних почечных патологий, включая протеину-
рию, изменение уровня креатинина в сыворотке 
крови, скорость клубочковой фильтрации и по-
вышенный уровень биомаркеров раннего повреж-
дения почек [104, 105].

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) — мно-
гофакторное состояние неясной этиологии, ас-
социированное с бесплодием, психическими 
расстройствами, ожирением, МС, СД  2 и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [73, 142]. Этиопа-
тогенез включает в себя нарушение секреции люте-
инизирующего гормона, глобулина, связывающего 
половые гормоны, пролактина и тестостерона, ин-
сулинорезистентность и гиперинсулинемию или 
их сочетание [127]. В качестве общего этиопатоге-
нетического звена в развитии СПЯ и МС рассма-
тривают системное воспаление [76]. Известно, что 
прием ряда психофармакологических препаратов 
(в частности вальпроатов) повышает риск разви-
тия СПЯ у девушек подросткового возраста [58].

Таким образом, нарушения, выявляемые у 
подростков с МС, зачастую выходят за рамки его 
основных компонентов. Соответственно при об-
наружении МС или его отдельных компонентов 
целесообразно расширить диагностический поиск 
в направлении перечисленных выше состояний.

Профилактика и коррекция МС у подростков 
с психическими расстройствами

1. Выявление группы риска по формирова-
нию МС

Разработка методов профилактики МС требу-
ет идентификации факторов риска его развития. 
Факторы риска МС могут быть разделены на не-
модифицируемые и модифицируемые. К первым 
относят генетические факторы, пренатальные 
вредности и т.п. [55, 157]. Модифицируемые фак-
торы связаны с образом жизни и постнатальными 
средовыми воздействиями, включая фармакотера-
пию [55, 157].

1.1 Диагноз
Даже в отсутствие фармакотерапии подрост-

ки с определенными психическими расстройства-
ми — группа риска по формированию МС [100, 
110]. Показано, что у подростков с расстрой-
ствами шизофренического спектра еще до нача-
ла приема антипсихотических препаратов НТГ 
встречается чаще, чем у здоровых сверстников 
[53]. В целом около 32,5% пациентов с шизофре-
нией имеют МС [100]. При этом риск набора мас-
сы тела у подростков при приеме антипсихоти-
ков выше при наличии у них шизоаффективного 
расстройства по сравнению с шизофренией [141]. 
У подростков с расстройствами аутистического 
спектра набор веса на фоне приема антипсихоти-
ков (в частности арипипразола) более выражен, 
чем у пациентов с шизофренией и БАР, что может 
быть связано с более ранним возрастом начала 
антипсихотической терапии для коррекции на-
рушений поведения [42]. Любопытно, что в от-
ношении рисперидона подобная закономерность 
отсутствует [42].
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Среди расстройств пищевого поведения (РПП) 
с повышенным риском формирования МС в наи-
большей степени сопряжено приступообразное 
переедание, хотя возможно, что этот риск опре-
деляется наличием ожирения у лиц с приступо-
образным перееданием, а не какими-либо факто-
рами, связанными с расстройством как таковым 
[119].

Депрессивный эпизод как в рамках рекуррент-
ного депрессивного расстройства, так и в рамках 
БАР, является фактором риска формирования МС 
[86, 101]. Поскольку стандарты медикаментозного 
лечения депрессии при двух указанных расстрой-
ствах существенно различаются, можно предполо-
жить, что важную роль играет патогенетическая 
связь МС с депрессией. Механизмы, опосреду-
ющие эту связь, довольно широко освещены в 
литературе. Депрессия сопряжена с гиперактива-
цией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси [18], вследствие чего увеличивается секреция 
гидрокортикотропина, адренокортикотропина и 
кортизола [22]. Это, в свою очередь, увеличивает 
объем жировой ткани, приводя к ожирению [22]. 
Повышенный объем жировой ткани потенцирует 
синтез провоспалительных цитокинов [75], ко-
торые индуцируют синтез хемокинов и молекул 
адгезии в эндотелии, что в дальнейшем вызывает 
АГ — еще одну составляющую МС [145]. Хрони-
ческое системное воспаление приводит к редук-
ции нейрогенеза и усилению нейродегенерации у 
пациентов с депрессией, причем нейровоспаление 
усиливается в условиях инсулинорезистентности 
[85, 97]. Еще одним фактором, гипотетически 
связывающим депрессию, МС и системное вос-
паление, является дефицит ингибирования (одной 
из когнитивных функций): при сниженной спо-
собности к ингибированию повышается уровень 
депрессивных руминаций, увеличивается общий 
уровень стресса, в результате происходит избы-
точная активация гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси с дальнейшей активацией вы-
шеописанных механизмов [102].

В целом, связи между психической патологией 
и МС имеют многофакторный и сложный харак-
тер. Сам факт наличия определенных психических 
расстройств можно отнести к немодифицируе-
мым факторам риска «подросткового» МС (в том 
числе, за счет «генетической коморбидности»). Но 
при этом важное значение могут иметь и моди-
фицируемые факторы, к которым относится из-
менение образа жизни, связанное с психическим 
заболеванием: уменьшение двигательной актив-
ности, изменение питания как следствие депрес-
сии или негативной симптоматики шизофрении. 
Данный вопрос, несомненно, требует дальнейше-
го изучения, однако, в любом случае подростки 
с перечисленными психическими расстройствами 
представляют группу повышенного риска разви-
тия МС и «мишень» для профилактических ме-
роприятий.

1.2 Фармакотерапия
Анализ литературных источников позволяет 

отнести оланзапин [30, 116], кветиапин [30; 54] и 

клозапин [12, 43] к препаратам с наибольшим ри-
ском развития МС или его отдельных компонен-
тов у подростков (в отношении клозапина данные 
экстраполированы из исследований, включавших 
выборки взрослых пациентов).

Рисперидон [15, 30] и арипипразол [30, 70] 
можно охарактеризовать как препараты с проме-
жуточным (умеренным) уровнем риска формиро-
вания метаболических нарушений у подростков. 
Отметим, что у взрослых пациентов арипипразол 
относится к препаратам низкого метаболического 
риска [146].

Луразидон [15, 36, 44] и зипрасидон [15, 30, 42] 
рассматриваются как наиболее безопасные антип-
сихотики в отношении метаболических побочных 
эффектов.

Антидепрессанты трициклической структуры 
[52] и миртазапин [14] известны своей способно-
стью приводить к набору массы тела у взрослых, 
однако, данные о подобных эффектах этих препа-
ратов у подростков ограничены [117]. Селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
по одним оценкам, являются метаболически ней-
тральными [120], по другим — все же могут быть 
связаны с набором массы тела, развитием СД  2 и 
дислипидемии у подростков [33, 71].

Имеются единичные сообщения о повышенном 
риске развития МС у подростков на фоне приема 
нормотимиков/антиконвульсантов (в частности 
вальпроатов) [29]. Подобное действие этих пре-
паратов у взрослых пациентов хорошо известно 
[135], что требует соответствующей насторожен-
ности при их применении у подростков.

При курсовом назначении препаратов с вы-
соким и умеренным риском метаболических на-
рушений необходимо предварительное обследо-
вание и тщательный мониторинг метаболических 
побочных эффектов (см. ниже). Ранжирование 
препаратов по степени метаболического риска 
имеет важное значение при выборе инициальной 
терапии, а также при необходимости ее смены на 
более метаболически нейтральную.

1.3 Гены-кандидаты
Описаны следующие гены-кандидаты, измене-

ния нуклеотидной последовательности которых 
могут быть связаны с метаболическими наруше-
ниями при приеме антипсихотиков:

•	 однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) 
rs1801133 гена MTHFR повышает риск раз-
вития МС у детей и подростков, принимаю-
щих антипсихотики второго поколения [46];

•	 у детей, подростков и молодых взрослых с 
полиморфизмом CYP2D6 wt/*4 (промежу-
точные метаболизаторы) наблюдается боль-
ший набор массы тела при приеме антип-
сихотиков второго поколения в течение 6 
месяцев [107];

•	 ОНП rs11654081, rs11654081 гена SREBF1 
ассоциированы с повышением риска раз-
вития МС у лиц c шизофренией, принима-
ющих антипсихотики второго поколения. 
SREBF1 — белковый фактор транскрипции, 
который связывается со стерольным регуля-
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торным элементом в промоторе генов (один 
из них — INSIG2), участвующих в синтезе и 
метаболизме холестерина и жирных кислот, 
поэтому его ОНП могут быть связаны с МС 
[154];

•	 ОНП rs1052717 и rs2267443 гена SREBF2 ас-
социированы с повышенным риском разви-
тия МС при терапии клозапином [155];

•	 ОНП rs17587100, rs10490624 rs17047764 гена 
INSIG2 повышают вероятность набора веса 
при приеме клозапина [84]; rs17047718 — раз-
вития МС у пациентов с шизофренией, при-
нимающих антипсихотики второго поколе-
ния [23];

•	 ОНП rs3828942 гена LEP ассоциирован с 
развитием МС у взрослых пациентов с ши-
зофренией, получающих терапию антипси-
хотиками второго поколения [23];

•	 для гена HSD11B1 белка 11β-HSD1, восста-
навливающего в тканях кортизол до кор-
тизона, обнаружены как ОНП, обладаю-
щие протективным действием в отношении 
развития МС при психофармакотерапии 
(rs846910, rs375319 и rs4844488), так и ОНП, 
являющийся фактором риска (rs846906) 
[118].

Хотя представленные выше данные получе-
ны, в основном, в выборках взрослых пациентов, 
очевидно, что генетическая предрасположенность 
к развитию метаболических нарушений у под-
ростков, принимающих психофармакологические 
препараты, имеет полигенный характер. На се-
годняшний день пока еще рано говорить о воз-
можностях генотипирования для определения 
групп риска. Осложняющими факторами являют-
ся вероятные межгенные взаимодействия, а также 
эпигенетические механизмы. К тому же наследуе-
мость МС в общей популяции составляет от 10 до 
27% [21, 68], т.е. генетические факторы в любом 
случае не могут полностью объяснить механизмы 
развития МС [34].

1.4 Факторы образа жизни и среды
В качестве немодифицируемых средовых фак-

торов риска формирования МС принято рас-
сматривать прибавку веса матерью в период 
беременности, характер её питания, стрессы, ге-
стационный диабет, массу тела при рождении [55, 
157]. К модифицируемым факторам, помимо фар-
макогенного (см. выше в соответствующем под-
разделе), относят нерациональную диету, богатую 
быстрыми углеводами и жирами, низкий уровень 
физической активности, низкий социально-эко-
номический статус, недостаточный сон, продол-
жительное «экранное» время, вредные привычки, 
эндокринные нарушения [31, 48, 55].

2. Методы профилактики и лечения МС

2.1 Немедикаментозные методы профилак-
тики и лечения

Основой первичной и вторичной профилакти-
ки МС является комплексная оценка исходного 
состояния подростка. Так, перед началом терапии 

антипсихотиками второго поколения рекоменду-
ется сбор данных анамнеза (семейного и инди-
видуального), касающихся диабета, ожирения, 
дислипидемии, АГ и других сердечно-сосудистых 
заболеваний; измерение АД, окружности талии 
и веса (с расчетом ИМТ); анализ крови натощак 
для определения уровня глюкозы и компонентов 
липидного профиля [12, 138]. Подобное обследо-
вание позволяет определить необходимость ин-
тервенций, направленных на коррекцию образа 
жизни, и наличие противопоказаний к назначе-
нию препаратов «метаболического риска». В ходе 
терапии рекомендуется регулярный мониторинг 
перечисленных показателей [138].

При выявлении МС первоначальной интер-
венцией у подростков является коррекция об-
раза жизни [140]. В качестве ориентира можно 
использовать рекомендации Эндокринологиче-
ского общества [139] по включению ежедневных 
20 минут физической нагрузки средней или вы-
сокой интенсивности в режим дня. Физическая 
активность благоприятно влияет на инсулиноре-
зистентность [123] и АГ [50], кроме того, доказано 
ее положительное влияние на течение основного 
заболевания [132]. Полезным является и ограни-
чение использования электронных устройств в 
неакадемических целях до 60-120 минут в день с 
целью профилактики гиподинамии [139]. Послед-
нее может также положительно сказаться и на 
продолжительности сна, дефицит которого у под-
ростков ассоциирован, как уже отмечалось, с АГ 
[93], инсулинорезистентностью и низким уровнем 
ЛПВП [130]. Возможно применение психотерапев-
тических интервенций по снижению массы тела 
[156]. Снижение ИМТ на 0,25 кг/м2 уже оказыва-
ет значимое положительное влияние на АД и ли-
пидный профиль [121]. Подробное рассмотрение 
психосоциальных интервенций выходит за рамки 
настоящего обзора, однако их актуальность не-
оспорима как в отношении профилактики «под-
росткового» МС, так и его коррекции.

К немедикаментозным методам профилактики 
и коррекции МС можно также отнести рацио-
нальную тактику назначения психофармаколо-
гических средств. Например, ограничение при-
менения антипсихотиков только теми случаями, 
при которых эти препараты имеют доказанный 
высокий уровень эффективности, при отсут-
ствии метаболически нейтральных альтернатив 
[90]. «Стандартная» рекомендация — начинать те-
рапию с минимальных доз и использовать мед-
ленное титрование («start low, go slow») вызывает 
определенные опасения в отношении снижения 
эффективности терапии и затягивания ее сроков 
[8], тем более, что зависимость «доза-эффект» в 
отношении МС остается недоказанной [113, 136].

2.2 Медикаментозные методы профилакти-
ки и лечения

Данные о лечении МС или его компонентов у 
пациентов подросткового возраста с психически-
ми расстройствами крайне ограничены. Настоя-
щий обзор не касается вопросов медикаментоз-
ной терапии компонентов МС, которые являются 



55V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2024, Vol. 58, no 4-2

Scientific reviewsНаучные обзоры

сферой компетенции педиатров, кардиологов и 
эндокринологов. Ведение подростка с психиче-
ской патологией и МС в любом случае предус-
матривает мультидисциплинарный подход. Ниже 
представлены результаты немногочисленных ис-
следований лекарственных препаратов, изучав-
шихся для коррекции МС, в том числе в выборках 
подростков с психическими расстройствами.

Метформин имеет наибольшую доказательную 
базу в отношении снижения антипсихотик-инду-
цированного набора веса [90]. В рандомизирован-
ном контролируемом исследовании (РКИ) прием 
метформина подростками с расстройствами аути-
стического спектра в дозировке 850 мг два раза 
в сутки (в течение 16 недель) привел к значимо-
му снижению ИМТ, но не к каким-либо мета-
болическим изменениям [13, 66]. В другом РКИ 
сравнивали три стратегии ведения подростков с 
тяжелыми психическими расстройствами и ан-
типсихотик-индуцированным набором веса: при 
одном варианте к терапии был добавлен метфор-
мин (1000 мг/сут при массе тела менее 50 кг, 1500 
мг/сут при массе 50-70 кг и 2000 мг/сут при мас-
се более 70 кг); при втором — проводилась смена 
препарата на более метаболически нейтральный 
антипсихотик, при третьем — терапия была остав-
лена без изменений; при этом первая и вторая 
стратегии оказались одинаково успешны [37].

Топирамат обладает определенным потенциа-
лом снижения веса, связанного с приемом антип-
сихотиков. У взрослых пациентов с шизофренией, 
получавших топирамат в дозировке 50-400 мг/сут 
в течение 6-24 недель, отмечено значимое сниже-
ние ИМТ и окружности талии по сравнению с пе-
риодом до его приема [57]. Топирамат исследовал-
ся и у подростков, принимавших антипсихотики 
и имевших избыточную массу тела или ожирение, 
при этом было показано статистически значимое 
снижение веса при приеме низких дозировок (50 
мг/сут и менее), но не дозировок более 200 мг/
сут [133].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида-1: у взрослых пациентов с шизофренией и 
избыточной массой тела или ожирением, при-
нимавших антипсихотики, прием этих препара-
тов приводил к снижению веса (на 5% и более), 
окружности талии, плазменной концентрации 
глюкозы и HbA1c, при этом изменение веса было 
более выраженным у пациентов, принимавших 
оланзапин и клозапин [137].

Бетагистин: имеются отдельные данные об 
эффективности этого препарата — агониста H1-
гистаминовых рецепторов — в отношении сниже-
ния веса, набранного в ходе терапии оланзапином 
и клозапином [19, 74, 115]. Исследования имеют 
определенную специфику: использовались комби-
нации бетагистина с ребоксетином и метформи-
ном [19, 115], выборки (исключительно взрослые 
пациенты) были небольшими и в одном случае 
включали только пациентов женского пола [19].

Препараты мелатонина и агонисты мелато-
ниновых рецепторов: по данным систематического 
обзора, у пациентов с БАР прием мелатонина был 

связан со снижением АД, улучшением липидного 
профиля и снижением скорости набора веса; те 
же эффекты, за исключением снижения АД, на-
блюдались и у пациентов с шизофренией [150]. В 
этом же систематическом обзоре были получены 
данные о том, что описанные эффекты в большей 
степени проявлялись у пациентов, принимавших 
рисперидон или кветиапин, а не оланзапин или 
клозапин.

Противовоспалительные препараты также 
рассматриваются как потенциальные кандидаты 
для терапии МС у пациентов с психическими 
расстройствами [45], особенно с депрессией — с 
учетом установленных взаимосвязей между де-
прессией, МС и системным воспалением [45, 
92, 108]. Одним из противовоспалительных пре-
паратов, показавших свою эффективность в от-
ношении симптомов депрессии, стал целекоксиб 
[103]. Статины, традиционно применяемые для 
коррекции дислипидемии (одного из компонен-
тов МС), демонстрируют противовоспалительное 
действие [17, 26] и могут оказывать положитель-
ное влияние на психопатологическую симптома-
тику при их адъювантном применении не только 
при депрессии [78, 149], но и при шизофрении 
[111, 135]. Поскольку антипсихотики могут спо-
собствовать усилению процессов системного вос-
паления [109], разработка подобных стратегий 
адъювантной терапии может положительно ска-
заться на качестве жизни пациентов, принима-
ющих эти препараты. В качестве потенциальных 
средств для лечения МС у лиц с психическими 
расстройствами, прямо или косвенно влияющих 
на воспаление, рассматриваются также цинк, ми-
ноциклин, этанерцепт, куркумин, ресвератрол, ко-
энзим Q10, аллопуринол, эйкозапентаеновая кис-
лота, N-ацетицистеин [45], однако доказательства 
их эффективности весьма ограничены. Поскольку 
длительное течение психических расстройств, как 
и МС, сопряжено с прогрессированием нейроби-
ологических изменений, в том числе связанных с 
системным воспалением и оксидативным стрес-
сом [45], поиск препаратов, влияющих на про-
цессы иммуно-воспалительной активации, имеет 
особую актуальность в отношении ранних этапов 
развития патологии, нередко приходящихся на 
подростковый возраст.

Заключение

МС является частой проблемой в психиатри-
ческой практике, существенно влияющей на ка-
чество и продолжительность жизни пациентов, 
их приверженность медикаментозной терапии, а 
также во многом определяющей тактику лечения 
психического расстройства. Поскольку большая 
часть проводимых исследований сфокусирова-
на на взрослых и пожилых пациентах, имеется 
явный дефицит научных знаний в области МС 
при психических расстройствах у подростков. 
Результаты включенных в настоящий обзор ис-
следований свидетельствуют о том, что наличие 
определенных психических расстройств (шизоф-
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ренического и аффективного спектра, РПП) по-
вышает вероятность развития не только «взрос-
лого», но и «подросткового» МС, что связано с 
влиянием большого числа разнообразных факто-
ров: генетических, иммуновоспалительных, сре-
довых, фармакогенных. Изучение этих факторов 
является необходимым условием для разработки 
эффективных профилактических и терапевтиче-
ских вмешательств, а также для выделения среди 
подростков с психической патологией группы вы-
сокого риска развития МС.

Одним из приоритетных направлений пред-
ставляется поиск генетических предикторов фор-
мирования МС, ассоциированного с приемом 
определенных психофармакологических пре-
паратов. Отдельные ОНП уже описаны, одна-
ко говорить о возможности их использования в 
психиатрической практике для оценки риска фор-
мирования МС у подростков пока преждевремен-
но — полученные данные должны быть воспроиз-
ведены в выборках большего размера. К тому же 
сопоставимость и генерализуемость результатов 

проводимых исследований существенно ограни-
чены отсутствием общепринятых критериев «под-
росткового» МС, что требует разработки единого 
подхода к его диагностике. Крайне ограничен-
ными, как следует из результатов литературного 
обзора, являются данные об эффективности мето-
дов профилактики и коррекции МС у подростков 
с психическими расстройствами: имеются лишь 
единичные РКИ, при этом все медикаментозные 
подходы к лечению на сегодняшний день могут 
использоваться исключительно off-label. С учетом 
потенциальной обратимости МС в подростковом 
возрасте разработка эффективных интервенций 
имеет важнейшее значение для снижения риска 
развития сердечно-сосудистой и эндокринной па-
тологии, что диктует необходимость проведения 
высококачественных клинических исследований 
долгосрочной эффективности и безопасности ле-
карственных и нелекарственных вмешательств, 
направленных на коррекцию формирующихся 
метаболических нарушений.
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