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В течение последнего десятилетия в вопросах 
терапии психических заболеваний явно до-
минирует интерес к анализу метаболических 

и нейроэндокринных нарушений на фоне психо-
фармакотерапии (ПФТ). Это определяется влия-
нием этих побочных эффектов терапии на каче-
ство жизни, социальное функционирование и раз-
вития ряда соматических заболеваний, ведущих к 
инвалидности и уменьшению продолжительности 
жизни данной категории пациентов [12, 26]. Не-
смотря на значительный рост количества научных 
публикаций, эта проблема к сожалению, часто иг-
норируется практическими врачами.

Гиперпролактинемия (ГПРЛ) — один из наибо-
лее частых побочных эффектов при назначении 
антипсихотической терапии. При краткосрочной 
терапии повышение уровня пролактина регистри-
руется у 80% пациентов [20], и у 30–70%, полу-
чающих длительное поддерживающее лечение [7, 
10, 16].

Повышение уровня пролактина может влиять 
на терапевтическую чувствительность. Так в ис-
следовании 158 терапевтически резистентных па-
циентов было показано, что в этой группе 60–100% 

женщин и 40–80% мужчин получали пролактино-
генные антипсихотики и имели повышенный уро-
вень пролактина [35]. В настоящее время хоро-
шо изучены соматические проблемы, сопряжен-
ные с ГПРЛ. Пролактин способствует формирова-
нию нарушений менструального цикла, галакто-
реи, сексуальных дисфункций, повышения массы 
тела и др. Длительно существующая ГПРЛ оказы-
вает влияние на риск развития социально значи-
мых заболеваний, таких как остеопороз, онколо-
гические заболевания, сердечно-сосудистые рас-
стройства [1, 21, 22, 26].

Кроме того, ГПРЛ может оказывать влияние 
на формирование депрессивной симптоматики у 
пациентов, страдающих шизофренией, что ведет 
к ухудшению терапевтического прогноза в целом 
[2].

В последние годы интерес исследователей со-
средоточен на влияние ГПРЛ на течение шизоф-
ренического процесса. Повышение пролактина в 
сыворотке крови может вызывать дистресс, быть 
причиной стигматизации, влиять на удовлетво-
ренность терапией, а также имеет краткосроч-
ные и долгосрочные последствия для социально-
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го функционирования пациента. В частности, сек-
суальные дисфункции, сопряженные с ГПРЛ, ока-
зывают влияние на межличностные отношения и 
вызывают трудности в формировании и поддер-
жании эмоциональных связей. Это влечет к изо-
ляции и углублению негативных проявлений, что 
в целом отрицательно сказывается на течении 
шизофренического процесса [4,25,30].

Приверженность к терапии в большей мере 
зависит от побочных эффектов препаратов, чем 
от эффективности, отсутствия осведомленности 
о заболевании и необходимости поддерживающе-
го лечения. Безусловно, повышение уровня про-
лактина не является единственной причиной сек-
суальных дисфункций у пациентов с шизофрени-
ей. Вместе с тем вторичный гипогонадизм, свя-
занный с влиянием пролактина на уровень поло-
вых гормонов, вносит вклад в формирование сек-
суальных нарушений как у мужчин, так и у жен-
щин. Ассоциированные с ГПРЛ побочные эффек-
ты, такие как сексуальные нарушения, являются 
причиной отказа от лечения антипсихотиками у 
36% мужчин и у 19% женщин, получающих ле-
чение антипсихотиками в связи с шизофренией 
[6,27,34]. Таким образом, столь значимое влия-
ние повышения уровня пролактина на соматиче-
ское состояние пациентов, а также на течение ши-
зофрении диктует необходимость разработки ал-
горитмов выявления данного расстройства и его 
своевременной коррекции.

Риск развития синдрома ГПРЛ у больных c 
психическими расстройствами в процессе ПФТ 
связан с различными факторами, к которым от-
носятся фармакогенный, возрастной, гендерный, 
нозологический и др.

В последние годы в научной литературе ис-
пользуется термин «нейролептическая гиперпро-
лактинемия» (НГПРЛ), однако более корректно 
говорить о медикаментозной ГПРЛ, связанной с 
приемом антипсихотических препаратов, которая 
представляет серьезную проблему в связи с вы-
сокой распространенностью и отсутствием разра-
ботанных методов профилактики [1,2,8,13]. Пода-
вляющее большинство современных антипсихо-
тиков являются антагонистами D2 рецепторов. В 
результате их действия в тубероинфудибулярной 
области происходит снижение уровня гипотала-
мического дофамина, что является причиной по-
вышение уровня пролактина [32].

Антипсихотики второго поколения (АВП) име-
ют отличия в аффинитете к дофаминовым рецеп-
торам, что отчасти определяет и их различия в 
пролактогенной активности. На основании анали-
за проведенных многочисленных исследований и 
собственных данных по оценке пролактин стиму-
лирующего эффекта (частоты встречаемости ГПРЛ 
в сторону убывания) антипсихотические препара-
ты можно представить следующим образом: ами-
сульприд — сульпирид — рисперидон — галопери-
дол — оланзапин — клозапин — кветиапин — зи-
прасидон — сертиндол — арипипразол [1,16,24].

Очень важное практическое значение для про-
филактики развития или минимизации ГПРЛ 

имеет решение вопроса о назначении первичной 
терапии или замене препарата больным шизофре-
нией и расстройствами шизофренического спек-
тра с выявленной ГПРЛ. Данные о современном 
подходе к оценке пролактининдуцирующих вли-
яний антипсихотических препаратов представле-
ны в табл. 1 [24].

Таблица №1. Влияние антипсихотиков на уровень 
пролактина
Антипсихотики, ведущие к повышению уровня пролак-
тина
Амисульпирид
Рисперидон
Традиционные антипсихотики
Зотепин
Антипсихотики не влияющие на увеличение уровня 
пролактина или вызывающие транзиторное увеличе-
ние
Клозапин
Оланзапин
Кветиапин
Зипрасидон
Антипсихотики, редуцирующие уровень пролактина
Арипипразол

Необходимо учитывать тот факт, что медика-
ментозная ГПРЛ является дозозависимым побоч-
ным эффектом. Вместе с тем изменения уровней 
пролактина при терапии различными антипсихо-
тиками имеют свои особенности.

Так, под влиянием рисперидона и палипери-
дона пальмитата, уровень пролактина нарастает 
быстро и остается стабильным на всем периоде 
их применения [14,26,28,31]. По данным литера-
туры, повышение уровня пролактина при прие-
ме рисперидона регистрируется в среднем у 68% 
пациентов, и у 100% женщин [7]. Амисульпи-
рид значительно увеличивает уровень пролакти-
на, в некоторых исследованиях — у 100% пациен-
тов [8,29]. Особенность амисульпирида, которая 
была выявлена при анализе различных исследова-
ний, — способность существенно повышать про-
лактин при использовании даже минимальных 
дозировок — 50 мг в сутки [17].

Оланзапин, клозапин и зипрасидон, отличаясь 
от рисперидона и амисульприда, а также от ан-
типсихотиков первого поколения (АПП) по спо-
собности блокировать D2-рецепторы, в ряде слу-
чаев также могут вызывать развитие ГПРЛ.

Так, при терапии оланзапином риск повышения 
уровня пролактина зависит от дозы:15 мг — 38%; 
10 мг — 24%; 5 мг — 13%. При этом в процессе те-
рапии (8 недель) происходит нормализация уров-
ня пролактина [11]. Кроме того, оланзапин вызы-
вает меньший подъем пролактина, чем галопери-
дол и рисперидон [35] .

За последние несколько лет поведен ряд муль-
тицентровых рандомизированных сравнительных 
исследований кветиапина с галоперидолом, хлор-
промазином и плацебо по изучению их влияния 
на уровни пролактина. Многие исследователи [13, 
24, 32] указывают, что при лечении кветиапином 
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средний уровень пролактина на 21 и 42 дни те-
рапии соответствовал таковому при использова-
нии плацебо.

Исследования уровня пролактина при тера-
пии сертиндолом носят единичный характер. 
Так, по данным Azorin J. et al. (2006), уровни про-
лактина не превышали нормативные показатели 
ни при краткосрочной (6-8 недель) ни при дли-
тельной (1 год) терапии указанным антипсихо-
тиком [5].

Зипрасидон — препарат с низкой пролактоген-
ной активностью, что подтверждается большим 
пулом проведенных исследований. Безопасность 
зипрасидона доказана при использовании его у 
пациентов с первым эпизодом [10], а также при 
длительной поддерживающей терапии [22]. Безо-
пасность препарата в плане метаболических по-
бочных эффектов (в отличие от оланзапина, кве-
тиапина и клозапина) делает его во многих слу-
чаях препаратом выбора у пациентов с высоким 
риском формирования ГПРЛ и резистентных к те-
рапии больных [15, 18].

Таким образом, анализ результатов про-
веденных в последние годы фармако-
эпидемиологических исследований гиперпро-
лактинемии (по данным литературы) при тера-
пии антипсихотиками второго поколения пока-
зал, что прием амисульприда вызывает ее разви-
тие в 80-100%; рисперидона — в 35-94%; оланза-
пина — 3-52%; клозапина — 4-12,5% случаев, зи-
прасидона — 2-8,5%, а терапия кветиапином не со-
провождается изменениями уровня пролактина в 
крови[1,24,29].

Обращает на себя внимание довольно значи-
тельный разброс частотных данных, а также ма-
лая представленность исследований о различиях 
во влиянии АВП на формирование ГПРЛ при на-
личии или отсутствии терапевтического эффекта 
у больных [18].

В этой связи, при достижении терапевтически 
эффективной дозировки, сопровождающейся раз-
витием ГПРЛ, первым шагом для коррекции реко-
мендовано снижение дозы антипсихотика до ми-
нимально эффективной (имеется в виду антип-
сихотическая эффективность). Длительность те-
рапии также имеет важное значение. К примеру, 
длительная терапия пролактинстимулирующим 
антипсихотиком может приводить к постепен-
ной нормализации пролактина (видимо, за счет 
адаптации D2-рецепторов к антипсихотику). Од-
нако уровень пролактина, в большинстве случа-
ев, остается выше нормы. Необходимо помнить и 
о том, что важен способ применения лекарствен-
ных препаратов. При терапии пролонгированны-
ми препаратами (внутримышечные инъекции) 
высокий уровень пролактина может сохраняться 
даже после 6 месяцев после отмены [23].С дру-
гой стороны, имеются данные о том, что приме-
нение пролонгированных форм рисперидона и па-
липеридона приводит к повышению уровня про-
лактина практически у всех пациентов, но клини-
ческая симптоматика НГПРЛ выявляется лишь у 
1–3% из них [14, 28].

Помимо фармакогенных факторов, следу-
ет указать, что риск развития ГПРЛ значительно 
выше у женщин репродуктивного возраста, а так-
же у детей и подростков. И в том и в другом слу-
чае это связано с особой чувствительностью (осо-
бенности состояния ГГГ-оси и ряда других гормо-
нов) к пролактинстимулирующей способности ан-
типсихотических препаратов [1,19].

Другие факторы, которые могут определять 
риски развития ГПРЛ при проведении антипси-
хотической терапии, связаны с изначально суще-
ствующими эндокринными дисфункциями у па-
циента, которые могут усугубляться при приме-
нении фармакопрепаратов. На основании дан-
ных литературы и собственного опыта выделе-
ны определенные нарушения, которые необхо-
димо учитывать при выборе антипсихотических 
препаратов (табл. 2)

Таблица 2. Факторы риска развития ГПРЛ, связан-
ные с соматическими нарушениями у пациентов
1 Пролактинома

2 Пациенты с историей гиперпролактинемии при 
приеме антипсихотиков

3 Пациенты с диагностированным раком молочной 
железы

4 Пациентки с мастопатией и цикличными болями в 
молочной железе

5 Женщины, с нарушением менструального цикла, 
дисфункциональными маточными кровотечениями, 
с проблемами с фертильностью и вынашиванием, 
тяжело протекающим климаксом

6 Пациенты с ожирением

7 Мужчины с гинекомастией, эректильной дисфунк-
цией, снижением полового влечения, уменьшени-
ем роста волос

8 Пациенты с гипофункцией щитовидной железы

9 Пациенты со снижением минеральной плотности 
костной ткани.

Таким образом, алгоритм назначения и прове-
дения антипсихотической терапии в современных 
условиях требует учета пролактогенного эффекта 
каждого антипсихотического препарата, его дозы, 
способа его применения, длительности терапии. В 
то же время следует учитывать и тот факт, что ре-
ализация указанного эффекта, специфичного для 
каждого антипсихотика, зависит и от предраспо-
ложенности к развитию ГПРЛ, в частности от эн-
докринного статуса пациента и наличии ГПРЛ до 
лечения [1,33]. На основании этого, нами были 
разработаны алгоритмы, включающие необходи-
мый минимум лабораторных и инструментальных 
исследований, нацеленных на профилактику, ран-
нее выявление и возможные методы коррекции 
гиперпролактинемии (рис.1).

Пациентам, составляющим группу риска по 
развитию ГПРЛ, при возможности определение 
уровня пролактина проводить до назначения те-
рапии, но в любом случае предпочтение отдает-
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Рис. 1. Выбор антипсихотика в группе пациентов с высоким риском развития ГПРЛ

Рис. 2. Мониторинг уровня пролактина при приеме АП с высокой пролактогенной активностью

ся препаратам с низкой пролактогенной активно-
стью. У женщин детородного возраста при повы-
шении уровня пролактина, сочетающегося с нару-
шением менструального цикла, обязательно про-
ведение теста на беременность. Вместе с тем, су-
ществует обоснованная точка зрения, что фо-
новые исследования уровня пролактина необхо-
димы у всех пациентов для определения нали-
чия ГПРЛ, которое может быть связано с пред-
шествующей ПФТ или наличием патологии гипо-
физа и репродуктивной сферы. В первом случае 
это поможет при выборе препарата и его дозы, а 
во втором — позволит вовремя выявить и вери-
фицировать патологическую ГПРЛ другой этиоло-
гии (проведение МРТ и др.). Динамические (после 
достижения стабильной дозировки) исследова-
ния рекомендованы для выявления бессимптом-
ной ГПРЛ, решения вопроса о коррекции ГПРЛ 
(снижение дозы, замена препарата, корректирую-
щая терапия), контроля в процессе коррекции и 
предупреждения долгосрочных осложнений. Кро-

ме того, при отсутствии ГПРЛ и наличии клини-
ческих проявлений синдрома ГПРЛ необходимо 
исследование уровней эстрадиола, тестостерона, 
ЛГ, ФСГ; УЗИ органов малого таза; консультация 
гинеколога, остеолога и кардиолога с целью выяв-
ления коморбидной патологии.

Вопрос мониторинга уровня пролактина у 
пациентов, получающих терапию антипсихоти-
ками, важен с точки зрения раннего выявления. 
Определение уровня пролактина не входит в 
обязательные исследования в рутинной клиниче-
ской практике, поэтому необходимо определить 
четкие показания для проведения этого анали-
за. Мы считаем, что необходимость мониторинга 
зависит от пролактогенной активности антипси-
хотика, вероятности риска развития ГПРЛ, свя-
занной с особенностью эндокринных дисфунк-
ций у пациента и представленностью клиниче-
ских проявлений ГПРЛ. Именно с этих позиций, 
основные диагностические подходы приведены 
на рис. 2, 3.
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Необходимо отметить, что появление клини-
ческих проявлений ГПРЛ на любом этапе лече-
ния можно рассматривать в качестве показания 
для контроля уровня пролактина в крови. При 
устойчивом повышении уровня пролактина даль-
нейшая тактика ведения пациента зависит от эф-
фективности проводимой терапии. При хорошем 
терапевтическом ответе возможна коррекция доз, 
т.к. гиперпролактинемия — дозозависимый побоч-
ный эффект, или проведение коррекционной те-
рапии агонистами дофаминовых рецепторов (бро-
мокриптин, достинекс).

Несмотря на кажущуюся на первый взгляд 
простоту диагностики, мониторинга и коррек-
ции ГПРЛ, существует ряд вопросов, остаю-
щихся к настоящему времени дискуссионны-
ми: существует ли необходимость коррекции 
при бессимптомной ГПРЛ; какой уровень про-
лактина считать повышенным; при каких пока-
зателях уровня пролактина следует прибегать 
к назначению корректирующей терапии; ка-
ков временной алгоритм исследования уров-
ня пролактина: фоновые, выборочные, ежеме-
сячные, при каждом посещении пациента, еже-
годные; каково оптимальное время суток для 
определения уровня пролактина; какой отре-
зок времени существования бессимптомной 
или нелеченной НГПРЛ считать прогностиче-
ски важным для развития отдаленных послед-
ствий (остеопороз, ИБС, онкологические забо-
левания) и др.?

Анализ данных зарубежных исследований по-
казал, что к настоящему времени не найдено 
четких ответов на поставленные вопросы. Так. 
по данным ряда авторов [9], определение уров-
ня пролактина не является рутинной процеду-
рой, при этом даются отдельные рекомендации 
по выявлению ГПРЛ, связанной с применением 
ПФТ (опрос пациентов для выявления клиниче-
ских симптомов ГПРЛ: в начале лечения и еже-

годно; утренние выборочные исследования про-
лактина у пациентов с клиникой синдрома ГПРЛ; 
исключение других причин ГПРЛ у больных при 
проведении антипсихотической терапии). В об-
зоре L. Citromе (2008) сообщается, что рекомен-
дации по использованию второго поколения ан-
типсихотиков и контролю физического состоя-
ния на фоне их приема стали включать инфор-
мацию о возможном развитии ГПРЛ. Предлага-
ется обсуждать с пациентами вопросы, касающи-
еся возможных симптомов ГПРЛ (нарушения мен-
струального цикла, галакторея, сексуальные нару-
шения). Единство взглядов достигнуто по следую-
щим положениям: необходим скрининг клиниче-
ских проявлений ГПРЛ при проведении терапии 
препаратами с пролактинстимулирующим эффек-
том; исследование уровней пролактина у больных 
с клиническими проявлениями ГПРЛ; при нали-
чии ГПРЛ — снижение дозы препарата, переход на 
другой антипсихотик (не влияющий на уровень 
пролактина), проведение коррекционных меро-
приятий. В то же время, практически отсутству-
ют четкие стандартные рекомендации по фоно-
вым и динамическим исследованиям уровня про-
лактина. Решение этих вопросов оставляют на 
усмотрение клинициста (он должен оценить анам-
нез, риск развития и клиническую симптоматику 
ГПРЛ) [9, 13, 24].

Таким образом, представленные материалы 
свидетельствуют о необходимости разработки 
профилактических мероприятий с целью мини-
мизации формирования ГПРЛ при проведении 
психофармакотерапии, включающих алгорит-
мы назначения препаратов, мониторинг уровня 
пролактина и способы коррекции. Информиро-
ванность практических врачей в этих вопросах 
будет способствовать улучшению социального 
функционирования, качества жизни и соматиче-
ского здоровья у больных с психическими рас-
стройствами.

Рис. 3. Мониторинг уровня пролактина при использовании АП с низкой пролактигенной активностью
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