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В помощь практикующему врачу
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Резюме. Метаболические нарушения и связанные с ними сердечно-сосудистые заболевания и са-
харный диабет 2 типа высоко распространены у пациентов с шизофренией. В статье проведен анализ 
связи риска формирования метаболических нарушений с генетическими факторами, поведенческими 
нарушениями, связанными с шизофренией, и используемой терапией. Уменьшение рисков развития 
обменных нарушений при использовании антипсихотической терапии связано с разработкой специа-
лизированных комплексных программ для создания условий своевременного выявления и коррекции 
метаболических дисфункций. Предложен комплексный подход к данной проблеме и представлена про-
грамма минимизации риска развития обменных нарушений.
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Summary. Cardio-metabolic risk factors and diabetes mellitus type 2 are highly prevalent in patients with 
schizophrenia. Decrease of metabolic risks associated with use of atypical antipsychotics is connected with the 
development of specialised programs. They can prevent and treat metabolic disorders. This article presents a 
comprehensive approach to the problem and proposes a solution to minimise the risk of metabolic disorders. 
The analysis dependence risk of formation of metabolic disorders with genetic factors, behavioral disorders, 
associated with schizophreniaand therapypresented in the article.
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В последние годы в научной литературе можно 
считать устоявшимся термин «терапевтиче-
ский менеджмент». Действительно, терапев-

тический процесс можно рассматривать с пози-
ции управления, т.к. он представляет собой слож-
ный комплекс мероприятий, нацеленных на реше-
ние поставленной задачи — уменьшения выражен-
ности болезненных проявлений, достижения и со-
хранения ремиссии, улучшение качества жизни и 
социального функционирования пациентов. Лю-
бой менеджмент сопровождают определенные ри-
ски, которые должны учитываться при выработ-
ке базовых принципов, обеспечивающих его эф-
фективность. Именно поэтому в настоящее вре-
мя в теории управления такое внимание уделя-
ется риск-менеджменту или управлению рисками. 
Разнообразие рисков дает возможность разделить 
их на явные (ожидаемые) и скрытые. Это объе-
диняет медицинский менеджмент с любым дру-
гим. К явным рискам в медицине относятся рези-
стентность к терапии, побочные эффекты психо-
тропных препаратов и отказ пациентов от прово-
димого лечения. Вместе с тем, существует огром-
ное количество скрытых рисков (личностные, сре-
довые, генетические), отсутствие внимания к ко-
торым препятствует эффективности достижения 
поставленной задачи.

Фармакологические воздействия — основные 
средства терапевтического управления. Поэтому 
принципы теории управления рисками приме-
нимы не только в экономике, их полезно учиты-
вать и при разработке терапевтической стратегии. 
К ним относятся — оценка актуальности пробле-
мы; оценка вероятности развития риска; изучение 
внешних и внутренних факторов, сопряженных с 
развитием риска; разработка стратегических мо-
делей минимизации побочных эффектов.

Именно с этих позиций предполагается рас-
смотреть возможность минимизации рисков раз-
вития метаболических нарушений при использо-
вании атипичных антипсихотиков.

Оценка актуальности проблемы

Середина 90-х годов прошлого столетия харак-
теризуется обращением исследователей к вопро-
су качества жизни пациентов с психическими за-
болеваниями, что включало и оценку соматиче-
ских проблем. Продолжительность жизни пациен-
тов с шизофренией на 10 лет меньше, чем в об-
щей популяции [28]. Основные причины смерти, 
не связанные с суицидом — сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания. Избыточный вес– 
проблема, которая широко распространена в об-
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ществе в целом и у пациентов, страдающих ши-
зофренией. В популяции больных шизофренией, 
избыточная масса тела регистрируется в 2 раза 
чаще, чем в общей популяции. Причем ИМТ бо-
лее 30(свидетельствующий об наличии ожирения) 
существенно чаще преобладает в этой популяции 
[7]. Диабет в популяции больных шизофренией 
распространён выше, чем в общей популяции. И 
это касается всех возрастных групп — в возрасте 
15–25 лет различия составляют 2%, в то время как 
в возрастной группе 55–65 лет — 20% [18]. Столь 
критическое нарастание заболеваемости диабетом 
может быть сопряжено как с влиянием шизофре-
нии на риски формирование диабета, так и с при-
емом антипсихотиков.

В медицине широкое распространение полу-
чила концепция метаболического синдрома, кото-
рая привлекает внимание клиницистов, работаю-
щих в различных областях медицины [21]. Термин 
«метаболический синдром» был выделен в связи 
с тем, что его клинический фенотип — наруше-
ние углеводного и жирового обмена, а также аб-
доминальная форма ожирения помогает выявить 
лиц, подверженных повышенному риску диабета 
2 типа и сердечно-сосудистым заболеваниям.

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, метаболический синдром среди ев-
ропейского населения выявляется у 15,7% муж-
чин и 14,2% женщин в возрасте от 30 до 89 лет 
[38]. Однако, в группе пациентов с психическими 
расстройствами отдельные проявления и сфор-
мированный метаболический синдром встреча-
ется чаще. Были получены убедительные данные, 
что у пациентов, страдающих шизофренией, вы-
являемость метаболического синдрома достига-
ет 60 % [39], что отражает повышенные риски 
сердечно-сосудистой патологии и диабета у дан-
ной категории пациентов. Недавно проведенный 
мета-анализ показал, что избыточную массу тела 
и ожирение имеют 50% пациентов с шизофрени-
ей, гипергликемию — 20%, нарушения липидного 
обмена — 40% [45]. Причем, нарастание пациен-
тов с сформированным метаболическим синдро-
мом происходит не только в старших возрастных 
группах, но и существенно зависит от длитель-
ности болезненного процесса [24], что определяет 
необходимость оценки роли препаратов, исполь-
зуемых в лечении шизофрении в формовании ме-
таболических нарушений.

Оценка вероятности риска развития 
метаболических нарушений  

при использовании  
атипичных антипсихотиков

В течение длительного времени антипсихоти-
ки первой генерации (традиционные антипсихо-
тики) оставались единственным средством для ле-
чения больных шизофренией. В настоящее вре-
мя ограничения их применения часто связывают 
с большим количеством неврологических побоч-
ных эффектов, сопряженных с их использовани-
ем. Но кроме этого, большое количество пациен-

тов с хронической формой заболевания были ре-
зистентны к терапии и, несмотря на способность 
нейролептиков первого поколения купировать 
острую психотическую симптоматику и предот-
вращать их рецидив, они мало влияли на долго-
срочные перспективы и не улучшали прогноз [36].

Антипсихотики второй генерации (АВГ) или 
атипичные антипсихотики — препараты, кото-
рые в настоящее время широко используются в 
психиатрии. На современном этапе они являют-
ся препаратами первого выбора при терапии ши-
зофрении, включая пациентов с первым эпизо-
дом психоза [52]. Большое количество контроли-
руемых рандомизированных клинических иссле-
дований, убедительных с позиции доказательной 
медицины, показывают эффективность АВГ, срав-
нимую с традиционными антипсихотиками, в от-
ношении контроля над продуктивными шизофре-
ническими симптомами [17]. В настоящее время 
определены и преимущества атипичных антипси-
хотиков. Это относится к их способности оказы-
вать влияние на негативные [51] и когнитивные 
[68] нарушения.

С применением АВГ в психиатрии связано и 
усиление внимания врачей к ожирению и метабо-
лическим нарушениям у пациентов с психически-
ми расстройствами. Были получены результаты, 
что антипсихотики (в большей степени второй 
генерации) негативно воздействуют на все ком-
поненты метаболического синдрома (повышение 
массы тела, нарушение углеводного и липидного 
обмена) [6; 9].

Все это определяет необходимость особой эн-
докринной настороженности при назначении АВГ, 
т.к.:

•	 Атипичные антипсихотики позициониру-
ют как препараты выбора для проведения 
противорецидивной терапии, что опреде-
ляет необходимость длительного, а, зача-
стую, и пожизненного использования этих 
препаратов.

•	 При недостаточном внимании и отсут-
ствии корригирующих мероприятий ней-
роэндокринные дисфункции ведут к раз-
витию таких серьезных заболеваний как 
гипертония, сердечно-сосудистые заболе-
вания, диабет, что уменьшает продолжи-
тельность жизни пациентов;

•	 Эндокринные дисфункции (увеличение 
массы тела, половые нарушения) суще-
ственно влияют на комплайенс и могут яв-
ляться причиной отказа пациентов от при-
ема терапии;

•	 Нейроэндокринные нарушения оказывают 
влияние на качество жизни и уровень со-
циального функционирования пациентов;

Изучение внешних и внутренних факторов, 
сопряженных с развитием риска

Выявляемость метаболического синдрома у па-
циентов, страдающих шизофренией, выше, чем в 
общей популяции, и это нельзя связать только 
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с приемом психотропных препаратов. Большин-
ство исследований, оценивающих риски форми-
рования метаболических нарушений у пациентов 
с шизофренией, проведены на популяции паци-
ентов, принимающих психотропные препараты. 
Вместе с тем, существует ограниченное количе-
ство публикаций, оценка метаболических рисков 
в которых проводилась у пациентов, не получав-
ших терапию. При таком анализе метаболический 
синдром выявлялся у 11 — 69% на фоне антипси-
хотической терапии и 4 — 26% нелеченых пациен-
тов[45]. Эти данные с одной стороны подтверж-
дают роль антипсихотиков в формировании мета-
болических нарушений, но с другой — свидетель-
ствуют о задействованности и других механизмов. 
Шизофрению, связанный с ней образ жизни, не-
гативное влияние психотропных препаратов мож-
но ли рассматривать в качестве отдельных неза-
висимых факторов риска формирования метабо-
лического синдрома — остается вопросом откры-
тым. Кроме этого, нельзя исключить и генетиче-
ской связи шизофрении с ожирением и наруше-
ниями углеводного и липидного обмена.

3.1. Генетические факторы

Связь шизофрении и метаболического синдро-
ма была показана еще до начала применения ан-
типсихотиков. Имеются доказательства генетиче-
ской общности шизофрении и метаболического 
синдрома, что дает основания предполагать бо-
лее сложный характер его возникновения, чем 
простой эффект приема атипичных антипсихоти-
ков [12]. Существуют предположения о наличии 
общих генетических факторов для шизофрении 
и диабета 2 типа, отмечаемые задолго до оцен-
ки эффектов образа жизни и фармакологической 
терапии[29].

Однако, генетические и эпигенетические ис-
следования, направленные на поиск общих ме-
ханизмов шизофрении и кардиоваскулярной па-
тологии — частого осложнения метаболического 
синдрома, обеспечивающего высокий уровень ле-
тальности, у пациентов с первым эпизодом ши-
зофрении или пациентов без фармакотерапии не 
увенчались успехом [23].

Высокий уровень межиндивидуальной вариа-
бельности метаболических нарушений у пациен-
тов с шизофренией на фоне терапии АВГ пред-
полагает значительное влияние генетических фак-
торов [49]. Согласно данным близнецовых иссле-
дований, вклад генетических факторов в уровень 
количественного показателя метаболических на-
рушений — индуцированной антипсихотиками 
набора веса (ИАНВ) оценивается в 60-80%, одна-
ко оценка учитывает общий набор веса с нача-
ла терапии (АПГ и АВГ совместно), а отдельный 
эффект АВГ (клозапин, оланзапин и риспери-
дон) оценить не удалось, [26]. Тем не менее, име-
ется прямое доказательство существенного гене-
тического контроля риска ИАНВ, что делает воз-
можным и адекватным применение генетических 
и фармакогенетических методов для его анализа.

Уровень генетического риска метаболических 
нарушений при терапии АВГ у пациентов с ши-
зофренией как вероятность развития этих нару-
шений, обусловленная только генетическими при-
чинами, может быть связан с их сложной гене-
тической архитектурой и несколькими аспектами 
многостороннего генетического контроля: 1) эф-
фекта самого препарата в рамках фармакогенети-
ческой модели; 2) метаболических нарушений; 3) 
связи метаболических нарушений с шизофрени-
ей; 4) опосредованного эффекта препарата на па-
тофизиологические механизмы развития метабо-
лических нарушений. Не исключено, что имеется 
значительное перекрывание генетических систем, 
отвечающих как за фармакогенетические эффек-
ты, так и контролирующих этиологию и патогенез 
самого заболевания [12].

Важным аспектом является проблема генети-
ческого риска формирования метаболических на-
рушений как таковых — нарушений липидного, 
углеводного и энергетического обмена, а также 
метаболического синдрома и его основных ком-
понентов. Возможно, имеются как независимые 
механизмы их генетического риска, так и меха-
низмы, взаимосвязанные, пересекающиеся и вза-
имодействующие с генетическим риском шизоф-
рении с аддитивным эффектом, который усилива-
ется при применении антипсихотиков.

3.2. Факторы, связанные с заболеванием 
и образом жизни пациентов

Присутствие негативной симптоматики опре-
деляет поведенческие стереотипы (малоподвиж-
ный образ жизни, отсутствие физической нагруз-
ки), которые способствуют формированию ожи-
рения и связанных с ним соматических проблем. 
Пациенты, страдающие шизофренией, чаще чем 
в общей популяции, курят, имеют несбалансиро-
ванный пищевой рацион, употребляют высокока-
лорийную пищу с избытком соли. Каждый из этих 
факторов в отдельности и их совместное влияние 
способствуют ухудшению физического состояния 
и могут способствовать развитию серьезных, при-
водящих к инвалидизации и смерти от сомати-
ческих заболеваний [48]. Пациенты, страдающие 
шизофренией, уделяют недостаточное внимание 
своему соматическому здоровью, редко обраща-
ются к врачам общей практики [57], что препят-
ствует диагностике соматических проблем на ран-
них этапах и ухудшает терапевтический прогноз.

3.3. Факторы, связанные с терапией

В настоящее время большинством исследовате-
лей признается критическая роль антипсихотиче-
ской терапии в увеличении рисков развития мета-
болических нарушений у этой категории пациен-
тов [53; 3]. Наибольший акцент делается на связь 
повышения массы тела с фармакологической ак-
тивностью этих препаратов.

В первую очередь, необходимо признать, что 
в настоящее время нет антипсихотика, который 
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можно было бы признать полностью интактным 
в отношении возможности повышения веса тела 
пациентов в течении его применения. Это свя-
зано, фармакодинамическими характеристиками 
препаратов (табл. №1).

Таблица 1. Соотношение рецепторной активности 
и эндокринных побочных эффектов терапии

Рецепторная активность Клинические эффекты

Антагонист серотонин 
5-НТ2С

Увеличение веса, диабет

Антагонист серотонин 
5-НТ2а

Нарушения эякуляции

Антагонист серотонин 
5-НТ1А

Увеличение веса, сниже-
ние уровня инсулина, ги-
пергликемия

Антагонист гистомин Н1 Увеличение веса, диабет

Антагонист допамин D2 Увеличение веса, гипер-
пролактинемия

Антагонист мускарин М3 Диабет

Nasrallah H. etal., 2007

По основному механизму действия атипич-
ные антипсихотики (за исключением арипипра-
зола) являются серотонин-дофаминовыми анта-
гонистами. Влияние препаратов на дофаминовые 
(D2) и серотониновые рецепторы может стиму-
лировать центр аппетита в мозге, что ведет к из-
менению пищевого поведения. Блокада гистами-
новых Н1-рецепторов может провоцировать ассо-
циированное с антипсихотиками повышение веса 
[51]. Профиль рецепторного влияния каждого от-
дельного антипсихотика существенно отличается. 
Прямая экстраполяция экспериментальных дан-
ных о влиянии на рецепторы отдельных предста-
вителей группы атипичных антипсихотиков, по-
лученных invitro, не всегда правомерна [2], что 
обусловлено как сложными медиаторными взаи-
мовлияниями, так и наличием других факторов, 
участвующих в развитии метаболических наруше-
ний. В механизме ИАПВ может быть задействова-
но повышение поглощения жирных кислот из жи-
рового депо, полиморфизм генов лептина, измене-
ния метаболических регуляторных сигналов в ги-
поталамусе и стволе мозга [56]. Изучение генети-
ческих факторов высокой коморбидности шизоф-
рении и метаболического синдрома выявило ряд 
генов риска в нескольких системах: ген, связан-
ный с ожирением (FTO), связь которого с ожире-
нием показана в общей популяции; система леп-
тина, гормона гипоталамуса, регулирующего пи-
щевое поведение и энергетический обмен — гены 
лептина и рецептора лептина (LEP, LEPR); систе-
ма метаболизма фолата — ген фермента метилен-
тетрафолатредуктазы (MTHFR); и система серото-
нина, активно вовлеченная в регуляцию пищево-
го поведения, нейроэндокринные процессы, энер-
гетический обмен и мишень многих АВГ — ген ре-
цептора серотонина типа 2С (5HTR2C) [44].

Существует мнение, что повышение веса при 
использовании атипичных антипсихотиков зави-
сит от их влияния на половые гормоны и связа-
но с индуцированной антипсихотиками гиперпро-
лактинемией [11]. Однако, не все пациенты, полу-
чающие терапию атипичными антипсихотиками, 
демонстрируют повышение массы тела, что дает 
возможность предположить определенную, а мо-
жет и критическую роль генетического фактора.

На основании проведения клинических иссле-
дований было доказано, что как при краткосроч-
ной, так и при длительной терапии наиболее вы-
сокие риски повышения массы тела регистриру-
ются при применении клозапина, наименее значи-
мые — у пациентов, получающих зипрасидон [53; 
27]. Остальные антипсихотики второй генерации 
можно разделить на препараты с высоким риском 
повышения массы тела (оланзапин), умеренным 
риском (кветиапин, рисперидон) и с низким ри-
ском (арипипразол, зиспрасидон)[19]. За исключе-
нием клозапина, у большинства антипсихотиков 
второй генерации наиболее значимые нарастания 
массы тела регистрируются на первых этапах те-
рапии, спустя определенный промежуток време-
ни (от нескольких месяцев до 1 года) масса тела 
стабилизируется [31].

При длительном, часто пожизненном прие-
ме важна оценка влияния препарата на экспрес-
сию генов, изменения которой могут быть кри-
тическим этапом развития побочных эффектов. 
Оланзапин, кветиапин, арипиразолол, но не гало-
перидол, существенно активируют синтез синап-
тических белков, а зипрасидон активирует синтез 
синаптофизина. АВГ, в отличие от галоперидола, 
способствуют росту дендритов в культуре гиппо-
кампальных нейронов [55].

Арипипразол способен изменять активность 
промотера гена BDNF и увеличивать экспрессию 
гена и синтез BDNF, оказывая существенное ней-
протективное действие [55]. Зипрасидон также 
имеет определенный нейропротективный эффект. 
В отличие от галоперидола, который снижает экс-
прессию гена BDNF в гиппокампе и неокортек-
се, вне зависимости от стресса, зипрасидон по-
вышает экспрессию, сниженную в результате им-
мобилизационного стресса [55]. В клетках жиро-
вой ткани зипрасидон, в отличие от клозапина, 
кветиапина и арипипразола, не вызывает повы-
шение экспрессии генов клеточной дифференци-
ровки адипоцитов и повышение уровней лептина 
и адипонектина, что говорит о различном влия-
нии этих препаратов на метаболизм углеводов и 
жиров на уровне регуляции экспрессии генов [60].

С позиции эффективного менеджмента важно 
выделить индикаторный показатель, к которому 
предъявляются следующие требования:

•	 Должен являться предиктором развития 
рисков.

•	 Должен быть удобным для оценки.
•	 Должен быть интегральным.
•	 При эффективном контроле и минимизации 

должен способствовать снижению риска.
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Этим требованиям отвечает показатель «фар-
макогенная прибавка веса» или «клинически зна-
чимое увеличение массы тела» (более чем на 7%), 
т.к. такие метаболические нарушения как дисли-
пидемия, инсулинорезистентность рассматрива-
ются как вторичные, и предполагается их связь 
прежде всего с развитием ожирения (в большей 
степени его абдоминальной формы) [30]. Рацио-
нальность использования для этих целей пока-
зателя, свидетельствующего о нарастании массы 
тела, является:

•	 Экстремальное повышение массы тела (бо-
лее чем на 7%) в течение первых 6 недель 
терапии года приема препарата оказыва-
ет негативное соматическое влияние [54], 
т.к. в дальнейшем снижение массы тела 
будет крайне проблематичным [10]. Воз-
можно, уровень генетического влияния 
связан с предыдущей терапии и это вли-
яние можно рассматривать как критиче-
ское. Риск ожирения в общей популяции 
связывают с вариантами гена, в частно-
сти, полиморфизма rs9939609, гена FTO, 
кодирующего белок семейства ферментов 
альфа-кетоглутарат — зависимой диокси-
геназы, активно вовлеченной в энергети-
ческий гомеостаз. Его экспрессия усили-
вается в гипоталамусе в результате пище-
вой депривации, но не связана с мотива-
цией потребления пищи. Важным свой-
ством FTO является его активность в от-
ношении деметилирования ДНК и в осбо-
енности РНК, что имеет большое значение 
для эпигенетических процессов.

•	 Показатели, характеризующие ожирение 
(прежде всего абдоминальную форму), 
обязательный компонент метаболического 
синдрома. [4].

•	 Нарастание массы тела — показатель, вле-
кущий за собой развитие других компо-
нентов метаболического синдрома (нару-
шений углеводного и липидного обмена).

•	 На ранних стадиях метаболический син-
дром является потенциально обратимым 
состоянием и, при соответствующем ле-
чении, можно добиться исчезновения или 
уменьшения выраженности его основных 
проявлений. [5].

•	 Доступность его оценки, как при каждом 
посещении врача, так и самим пациентом.

В таблице № 2 приведен анализ клинических 
исследований, репрезентативных с точки зрения 
доказательной медицины, о влиянии антипсихо-
тиков как на риски развития отдельных компо-
нентов, так и сформированного метаболического 
синдрома [34].

Эти данные убедительно доказывают связь 
фармакогенной прибавки веса с риском форми-
рования метаболического синдрома и могут слу-
жить основанием для разработки стратегических 
моделей минимизации риска у пациентов, прини-
мающих антипсихотическую терапию.

Разработка стратегических моделей 
минимизации побочных эффектов

Несмотря на то, что в научной литературе ши-
роко обсуждается возможное влияние антипсихо-
тиков второй генерации на риски развития мета-
болических нарушений у пациентов с психически-
ми заболеваниями, в практическом здравоохране-
нии этому вопросу уделяется недостаточно вни-
мания. Об этом свидетельствует тот факт, что по-
казатели липидного спектра и характеризующие 
инсулинорезистентность не входят в спектр обя-
зательных скрининговых исследований при назна-
чении терапии. Учитывая высокую распростра-
ненность у пациентов с шизофренией отдельных 
проявлений метаболического синдрома, их связь с 
развитием сердечно-сосудистых заболеваний и са-
харного диабета 2 типа, роль в этом не только те-
рапевтического фактора, но и поведенческих осо-
бенностей, необходима разработка специализиро-
ванных комплексных программ, нацеленных на 
минимизацию рисков. Такая программа должна 
включать несколько модулей для создания усло-
вий своевременного выявления и коррекции ме-
таболических нарушений.

4.1. Модуль 1 — выбор инициального 
антипсихотика

Сравнение эффективности современных ан-
типсихотиков, даже при анализе возможности 
их влияния на когнитивные и негативные на-
рушения, позволяют говорить только о преиму-
ществах, выделенных в работах, проведенных на 
малых выборках пациентов. Проведенные мета-
анализы, с учетом двойных слепых контролируе-
мых исследований показывают сравнимую эффек-
тивность АПГ АВГ. В настоящее время при ле-

Таблица № 2

антипсихотик Повышение 
массы тела

Нарушения  
углеводного обмена

Нарушения  
липидного обмена

Метаболический 
синдром

арипипразол Низкий низкий Низкий низкий

клозапин Высокий высокий Высокий высокий

рисперидон Средний От среднего до низкого Низкий Данных нет

кветиапин Средний От среднего до низкого Средний средний

сертиндол Низкий Данных нет Данных нет Данных нет

зипрасидон Низкий низкий Низкий низкий
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чении шизофрении все современные антипсихо-
тические препараты имеют больше сходства, чем 
различий, примерно одинаково эффективны при 
глобальной оценке и различаются, в основном, по 
вызываемым побочным эффектам, в частности по 
соотношению эффективности и переносимости, 
не являясь, таким образом, ни строго специфич-
ными, ни идеальными [17; 46]. Именно это опре-
деляет тенденцию, которая четко контурируется 
в последние годы — выбор антипсихотика, опира-
ясь на спектр побочных эффектов [52]. Необходи-
мо отметить, что различия в побочных эффектах 
антипсихотических препаратах хорошо изучены 
и имеют доказательную базу. Такой подход име-
ет дополненное преимущество — тщательный ана-
лиз соматического состояния пациента позволяет 
выделить пациентов, составляющих группу риска 
по развитию тех или иных побочных эффектов.

Американская Диабетическая Ассоциация со-
вместно с Американской Психиатрической Ас-
социацией разработали специальный документ с 
указанием основных скрининговых критериев для 
назначения антипсихотиков и протокол монито-
ринга пациентов в процессе их длительного ис-
пользования (табл. №3).

При решении вопроса назначения атипичных 
антипсихотиков необходимо провести скринин-
говое обследование пациентов для оценки имею-
щегося риска развития метаболических наруше-
ний. Обследование включает: оценку наследствен-
ной предрасположенности к диабету, ожирению, 
гипертонической болезни и сердечно-сосудистым 
заболеваниям; антропометрические показатели 
(вес, рост, ИМТ, объем талии); лабораторные по-
казатели (определение глюкозы в крови натощак, 
липидный спектр) и артериальное давление. При 
отклонении этих показателей от нормы, т.е. на-
личия настороженности в отношении развития 
метаболических нарушений, предпочтение долж-
но отдаваться антипсихотикам с низким риском 
развития метаболических нарушений, например, 
зипрасидону.

Особое внимание следует уделять пациен-
там, имеющим наследственность, отягощенную 
сердечно-сосудистой патологией (ранние инфар-
кты, инсульты). В отличие от концентраций хо-
лестерина и триглицеридов, которые в значитель-
ной степени зависят от факторов среды (диеты, 
обраа жизни, физиологического состояние орга-

низма), уровни Апо-А и Апо-В, а особенно их со-
отношение, находится под генетическим контро-
лем и является более стабильными. Исследова-
ния взаимосвязей между содержанием апопроте-
инов и наличием атеросклероза выявило обрат-
ную для Апо-А и прямую для Апо-В корреляцию 
между уровнем этих апопротеинов и риском раз-
вития коронарного атеросклероза [63; 64]. Отно-
шение Апо-В/Апо-А считается более эффектив-
ным показателем нарушений липопротеидного 
обмена и превосходит диагностическое и прогно-
стическое значение индивидуальных апо-белков. 
Определение аполипопротеинов и их соотноше-
ния позволяет выявить нарушение обмена липо-
протеидов даже при нормальном содержании ли-
пидов в крови.

Кроме того, необходимо учитывать, что опре-
деленные категории пациентов (женщины, па-
циенты молодого возраста и пациенты, у кото-
рых резкое повышение массы тела может ока-
зать влияние на их социальное функционирова-
ние) особенно негативно относятся к риску по-
вышения массы тела, что может повлиять на при-
верженность к лечению. В этих случаях при вы-
боре конкретного антипсихотика можно исполь-
зовать метод, «совместного принятия решения» 
(shareddecisionmaking-SDM). Его суть заключает-
ся в том, что врач предлагает пациенту для те-
рапии несколько препаратов, подробно обсуждая 
преимущества и недостатки каждого. Особое вни-
мание уделяется возможным побочным эффектам 
каждого из предложенных лекарств. Таким обра-
зом, пациент участвует в выборе лечения, пони-
мает его цели и осведомлен о возможных побоч-
ных эффектах, что определяет более лояльное от-
ношение при их развитии [22]. Такой подход. де-
лает пациента равноправным участником фарма-
котерапевтического процесса, что способствует 
развитию навыков партнёрского сотрудничества 
и самоконтроля развития побочных эффектов на 
ранних стадиях заболевания.

4.2. Модуль 2 — Мониторинг в процессе 
фармакотерапии

Согласно принятым рекомендациям, пациен-
ты, получающие атипичные антипсихотики, нуж-
даются в регулярной оценке показателей, свиде-

Таблица 3. Протокол мониторинга для пациентов, получающих атипичные антипсихотики

исходное 4 недели 8 недель 12 недель ежеквартально ежегодно каждые 5 лет

Анамнез/ наследствен-
ность

Х Х

Вес (ИМТ) Х Х Х Х Х

Окружность талии Х Х

Артериальное давление Х Х Х

Уровень глюкозы натощак Х Х Х

Липидный спектр Х Х Х

Рекомендации АDA/APA (2004) [9]
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тельствующих о риске развития метаболических 
нарушений. Учитывая, что резкое нарастание мас-
сы тела и развитие метаболических нарушений 
наиболее вероятно на первых этапах терапии, бо-
лее пристальный контроль необходим именно на 
этих этапах (1 раз в месяц), в дальнейшем про-
ведение лабораторных анализов рекомендовано с 
меньшей частотой.

Так у пациентов, у которых в процессе прове-
дения терапии антипсихотическими препаратам 
наблюдается увеличение массы тела более чем на 
7% или ухудшение показателей липидного спек-
тра, возрастает опасность развития метаболиче-
ских нарушений. Частота мониторинга для паци-
ентов, имеющих метаболические нарушения, бу-
дет продиктована принципами коррекции кон-
кретного нарушения.

Тактика ведения таких пациентов зависит от 
результативности применяемой фармакотера-
пии. В случае появления фармакогенной прибав-
ки массы тела на фоне хорошего терапевтического 

результата целесообразно уменьшение дозы пре-
парата, т.к. этот побочный эффект является дозо-
зависимым [1].

В случае недостаточного эффекта от применя-
емой терапии — актуален вопрос о замене препа-
рата. Сравнения побочных эффектов проводится 
как в прямых сравнительных исследованиях, так 
и в switch–исследованиях. Возможно, последние 
являются более точными, т.к. оценивают вероят-
ность редукции или нарастания побочных эффек-
тов, а, следовательно, и потенциальные риски при 
применении тех или иных препаратов. В следую-
щей таблице представлены данные switch–иссле-
дований, на которые можно ориентироваться при 
развитии фармакогенной прибавки массы тела в 
процессе терапии и необходимости замены ан-
типсихотической терапии. При этом необходимо 
принять во внимание, что повышение массы тела 
может быть сопряжено с повышенной седацией 
и гиперпролактинемией. Таким образом очевид-
на необходимость дополнительных исследований 

Таблица № 4. Сравнительная оценка изменения побочных эффектов при замене антипсихотика

Адаптировано Weiden, P.  J. (2006).; Weber M., Gutierrez AM. Etal(2009); Weiden PJ, Buckley PF. (2007); Zimmermann U. 
etal. 37 (2003)
АПГ — антипсихотики первой генерации; ОЛЗ — оланзапин; РИСП — рисперидон; КВЕТ — кветиапин; 
АРИП — арипипразол; СЕРТ — сертиндол; ЗИПР — зиспрасидон; ↑ — имеется риск повышения; ↑↑ — значитель-
ный риск повышения; ↓ — имеется тенденция к снижению; ↓↓ — значительная вероятность снижения
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Рис. 1. Динамика метаболических параметров в начале и конце исследования KudlaD и соавт. 2007

Таблица 5. Влияние на липидный спектр зипрасидона и оланзапина у пациентов с шизофренией и шизоаф-
фективным расстройством

Иссле-
дова-
ние Доза мг/сут.

Триглицериды
моль/л

Общий
холестерин моль/л

Липопротеиды вы-
сокой плотности

Липопротеиды низкой 
плотности

Исходная Измене-
ние исходная Измене-

ние
Исхо-
дная

Измене-
ние Исходная изменение

Breier et 
al.12

Зип 80-160 1.68 -024++ 4.92 -0.33+ 1.19 +0.02++ 2.98 -0.27+

Олз 10-20 1.62 +0.39 4.97 +0.08 1.24 -0.06 3.00 +0.02

Kinon et 
al.13

Зип 80-160 2.19 -0.11+ 5.16 -0.30 1.25 -0.01 2.95 -0.19

Олз 10-20 2.33 +0.15 5.24 -0.06 1.24 -0.05 3.04 -0.11

Simpson 
et al.11

Зип 80-160 1.39 -0.02 4.78 -0.03+ 2.95 -0.03++

Олз 5-15 1.40 +0.29* 4.75 +0.50 2.79 +0.34*

Зип-зипрасидон, олз-оланзапин. * р<0.001 по сравнению с исходной; + p<0.05, ++ p<0.001 по сравнению с оланза-
пином.

Harrisson T.H исоавт. 2006.

Рис. 2. Уровень средних нетощаковых триглицеридов до и после переключения на зипрасидон
	 WeidenP.J. и соавт. 2007
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для исключение дополнительных рисков, способ-
ствующих повышению массы тела.

Анализ таблицы показывает, что в случае пре-
обладания у пациентов заторможенности, которая 
может влиять на физическую активность и, следо-
вательно, способствовать повышению массы тела, 
для предотвращения седативного эффекта препа-
ратами выбора могут быть зипрасидон и риспе-
ридон, а также сертиндол. При констатации по-
вышении массы тела в процессе лечения, препа-
ратом выбора может быть зипрасидон.

При использовании зипрасидона, препарата с 
низким риском повышения массы тела, отмеча-
ется благотворный эффект терапии в отношении 
липидного спектра.

На фоне терапии зипрасидоном отмечалось 
значительное снижение уровня общего холестери-
на (-13,6; р<0,001), липопротеинов низкой плотно-
сти (-9,7; p<0,001), триглицеридов (-20,6; p<0,010) 
и значительное увеличение липопротеидов высо-
кой плотности (0,6; p=0,031), незначительное сни-
жение уровня глюкозы [42] (рис.1). По данным 
сравнительных исследований [62; 13; 40] было 
доказано, что зипрасидон обладает более низким 
риском развития дислипидемии и благоприятнее 
влияет на липидный спектр в сравнении с олан-
запином (табл. 5).

Кроме того, имеются данные (рис. 2), что при 
переводе пациентов с антипсихотиков с высоким 
риском метаболических нарушений на зипраси-
дон уровень средних нетощаковых триглицери-
дов и холестерина значительно снижался [67].

Приведенные данные свидетельствуют, что пе-
ревод пациентов на препарат с низким риском по-
вышения массы тела не только влечет снижение 
веса пациентов, н и нормализует показатели угле-
водного и липидного обмена, что уменьшает ри-
ски формирования метаболического синдрома и 
сопряженных с ним осложнений. Нельзя исклю-
чить, что это определяется различным влиянием 
препаратов на углеводный и липидный обмен, и, 
в частностис данными об отсутствии эпигенети-
ческого влияния зипрасидона [60].

Результаты генетических исследований позво-
ляют предположить о возможности выделение 
специфической группы пациентов, перевод ко-
торых на терапию зипрасидоном будет более ре-
зультативным для минимизации метаболических 
побочных эффектов. После терапии клозапином 
или оланзапином, пациенты европейского про-
исхождения — носители аллеля С полиморфизма 
-1291 C/G (rs1800544) в промотерной области гена 
альфа-2А-адренорецептора (ADRA2A) обнаружи-
ли больший уровень ИАНВ, чем носители гено-
типа GG , эффект не выявлен у афроамерикан-
цев [61].При переводе пациентов, имевших мета-
болические нарушения в результате по меньшей 
мере 12 мес. терапии прочими антипсихотика-
ми, на арипипразол или зипрасидон, у гомозигот 
GG по полиморфизму rs1800544 гена ADRA2A в 
сравнении с прочими пациентами снижение веса 
было наибольшим. Можно предполагать, что у 
носителей этих генотипов назначение арипиразо-

ла или зипрасидона будет связано с минималь-
ным ИАПВ, а перевод на эти препараты с других 
АП окажется максимально эффективным в плане 
снижения риска развития метаболического син-
дрома [58].

У пациентов с хорошим терапевтическим отве-
том и особенно с избирательным откликом имен-
но на конкретный антипсихотик, замена лечения 
может привести к ухудшению психического со-
стояния. Мы считаем, что в этих случаях необхо-
димо разработка специализированных терапевти-
ческих подходов, нацеленных на коррекцию мас-
сы тела на фоне приема успешно зарекомендовав-
шего себя антипсихотика.

В последние годы в литературе обсуждает-
ся вопрос о возможности использования препа-
ратов для лечения ожирения у пациентов с хо-
рошим эффектом антипсихотической терапии, 
на фоне которой происходит повышение массы 
тела. Имеются данные об успешном применении 
метформина, топирамата, амантадина, омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот, пиколината 
хрома.

Метформин — перспективное лекарственное 
средство для уменьшения обменных нарушений, 
вызванных антипсихотической терапией [34]. 
Этот препарат является пероральным антигипер-
гликемическим средством, снижающим содержа-
ние глюкозы в крови в основном за счет повы-
шения чувствительности к инсулину печени и пе-
риферических тканей, не влияя на секрецию ин-
сулина [20]. Проведенные исследования показали, 
что метформин может уменьшать вес и наруше-
ния обмена веществ, вызванные антипсихотиче-
скими препаратами [33]. Доза метформина подби-
рается индивидуально (500 — 1500 мг/сут).

Топираман относится ко второму поколению 
противосудорожных средств со смешанным ГАМ-
Кергическим и антиглутаматергическим действи-
ем. В психиатрической практике топирамат ис-
пользуется для того, чтобы препятствовать уве-
личению веса, связанному с приемом психотроп-
ных препаратов. Результаты недавних двойных 
слепых, плацебо-контролируемых исследований 
показали, что данный препарат может предот-
вратить неблагоприятные метаболические эффек-
ты, индуцированные антипсихотическими препа-
ратами [50]. С этой целью топирамат применяет-
ся в малых дозах (100 мг в сутки). Низкая доза 
топирамата дает возможность снизить вероят-
ность развития побочных эффектов метаболиче-
ского профиля, при этом парестезии (частое не-
желательное явление при применении топирама-
та) регистрируются редко, и, как правило, не при-
водят к отказу от приема препарата.

Амантадин — слабый антагонист NMDA глута-
матных рецепторов, который может увеличивать 
высвобождение дофамина и блокировать обрат-
ный захват дофамина, уменьшать выраженность 
симптомов болезни Паркинсона и экстрапира-
мидные симптомы, вызванные применением ле-
карственных средств. Двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование показало, что аман-
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тадин препятствует увеличению веса или способ-
ствует потере веса у пациентов, принимающих ан-
типсихотики, при этом не обладает влиянием на 
психопатологию [43].

Омега-3- полиненасыщенные жирные кислоты 
способствуют улучшению биохимических показа-
телей [59], снижают уровни триглицеридов[15], 
уменьшают риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, темпы прогрессирования атероскле-
роза [41]. Предполагается, что у пациентов с вы-
сокими кардиоваскулярными рисками их исполь-
зование улучшает даже соматическое состояние 
[25].

Пиколинат хрома способствует нормализации 
аппетита и уменьшению массы тела [47; 16]. Воз-
можный механизм действия хрома предположи-
тельно связывают с увеличением серотониновой 
трансмиссии за счет активации периферической 
чувствительности к инсулину [37].

Модуль 3 — Образовательные программы  
для пациентов и мероприятия  

по минимизации факторов риска

Стратегии уменьшения воздействия факто-
ров риска обменных нарушений, индуцирован-
ных антипсихотическими препаратами, должны 
включать образовательные программы для паци-
ентов и членов их семей, которые должны моти-
вировать внести необходимые изменения в об-
раз жизни –отказаться от курения, выработать 
здоровые диетические привычки и необходимый 
уровень физической нагрузки [8]. Наряду с этим, 
образовательные программы должны охватывать 
темы связанные с заболеванием, ожиданиями от 
лечения, побочные эффекты препаратов, симпто-
мы и признаки сахарного диабета и сердечно-
сосудистых заболеваний. Психообразовательная 
поддержка больных шизофренией также долж-
на включать в себя задачи формирования здоро-
вого рациона питания (адекватного по калорий-

ности и количеству свежих овощей и фруктов) и 
привлечение больных к спортивным занятиям, в 
том числе и в период их пребывания в стациона-
рах. Исследования показали, что немедикаментоз-
ные предприятия регуляции веса терапевтически 
и экономически эффективны и поэтому должны 
быть приоритетными, особенно на ранних этапах 
антипсихотической терапии [14]. И в случае, если 
поведенческая интервенция недостаточна, долж-
но применяться медикаментозное лечение, кото-
рое способствует уменьшению веса и коррекции 
метаболических изменений, вызванных антипси-
хотическими препаратами.

Заключение

Таким образом, пациенты с психическими за-
болеваниями входят в группу высокого риска 
кардио-метаболических расстройств, в связи с ге-
нетическими предрасположенностями, факторами 
окружающей среды, образом жизни. Эти риски до-
полняются еще приемом антипсихотических пре-
паратов. Ведение таких пациентов должно про-
исходить на междисциплинарном уровне и быть 
направлено на своевременное выявление, мони-
торирование и коррекцию метаболических нару-
шений для улучшения качества помощи пациен-
там. Привлекательным представляется возмож-
ность индивидуализации терапии с учетом риска 
формирования побочных эффектов на основе ге-
нетического тестирования: от выбора препарата и 
оптимальной дозировки с начала лечения до вы-
бора наиболее походящей лекарственной формы 
и способа доставки. Однако сегодня, несмотря на 
большой пласт исследований, проведенных в этом 
направлении, большинство полученных результа-
тов требуют репликации. Поэтому использование 
предложенной модели, нацеленной на минимиза-
цию рисков побочных эффектов антипсихотиков, 
создает условия для эффективного менеджмента 
пациентов с психическими расстройствами.
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