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Оригинальная статья

Резюме. Несмотря на то, что данные научной литературы демонстрируют взаимосвязь между уров-
нями пролактина, эффективностью терапии арипипразолом и редукцией негативной симптоматики у 
больных с шизофренией, многие вопросы, касающиеся этих проблем, остаются дискуссионными. Цель 
исследования. Изучение динамики клинических и гормональных показателей у больных с хронической 
шизофренией в процессе терапии арипипразолом. Материалы и методы. Изучено 60 больных шизофре-
нией: 42 мужчины (70%) и 18 женщин (30%), в возрасте от 20 до 65 лет (средний возраст — 52,84±17,40 
лет) на стационарном лечении арипипразолом; средняя суточная дозировка –15,33±4,52 мг/сутки. Срав-
нительный анализ показателей пролактина проводился с учетом следующих факторов: эффективность 
терапии, возраст, длительность заболевания, выраженность негативной симптоматики (по баллам 
PANSS). К респондерам относились пациенты с редукцией общего балла по шкале PANSS≥20%. Ре-
зультаты. Эффективность монотерапии арипипразолом при переключении с предшествующей терапии 
антипсихотиками у больных с хронической шизофренией отмечена у 71,7% пациентов. Эффективность 
терапии не зависела от фоновых значений пролактина: при высоких показателях происходит снижение, 
а при низких — повышение уровня пролактина. В то же время, выявлена определенная закономерность 
между динамикой показателей по негативной шкале BNSS и уровнем пролактина: при высоких фоно-
вых значениях у респондеров выявлено снижение уровня пролактина на фоне снижения показателей 
шкалы, а при низких фоновых значениях — повышение уровня гормона. У нонреспондеров — низкие 
фоновые показатели негативной шкалы и их незначительные изменения в процессе терапии сопрово-
ждались повышением уровня пролактина. Полученные данные в отношении пациентов-нонреспонде-
ров, у которых выявлены отрицательные корреляционные связи между уровнем пролактина, возрас-
том, дозировкой препарата и длительностью заболевания, требуют более внимательного отношения к 
назначению арипипразола в связи с вероятностью снижения у этих пациентов уровня пролактина до 
аномально низких значений.
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Research article

Summary. Introduction. Although scientific literature demonstrates a relationship between prolactin levels, 
the efficacy of aripiprazole therapy, and negative symptoms in patients with schizophrenia, many questions 
regarding these problems remain controversial. Objective to study dynamics of clinical and hormonal 
parameters in patients with chronic schizophrenia during aripiprazole therapy. Materials and methods: 60 
patients with schizophrenia were studied: 42 male (70%) and 18 female (30%), aged 20 to 65 years (mean 
age 52.84±17.40 years) on inpatient aripiprazole treatment with the mean daily dosage of 15.33±4.52 mg. 
Comparative analysis of prolactin parameters was carried out taking into account the following factors: 
effectiveness of therapy, age, duration of the disease, severity of negative symptoms (according to the PANSS 
scores). Responders included patients with a reduction in total PANSS score of 20% and more. Results: the 
effectiveness of aripiprazole monotherapy after switching from previous antipsychotic treatment in patients 
with chronic schizophrenia was noted in 71.7% of patients. The effectiveness of therapy does not depend on 
the background values of the hormone: at high rates, prolactin levels decrease, and at low rates, they increase. 
Meanwhile, a certain pattern was revealed between the dynamics of scores of the negative PANSS scale 
and the level of prolactin: responders with high background levels showed the decrease of prolactin levels 
given the decline of the PANSS scores, and in responders with low values, the hormone levels increased. In 
non-responders, low background scores of the negative scale and their slight changes during therapy were 
accompanied by an increase in prolactin levels. The data obtained in relation to non-responder patients who 
showed negative correlations between the levels of prolactin, age, dosage of the drug and the duration of the 
disease require a more careful attitude to the appointment of aripiprazole due to the likelihood of a decrease 
in their prolactin levels to abnormally low values.
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В современной психиатрической практике не 
существует препаратов, которые соответ-
ствуют сформированной парадигме оцен-

ки оптимального результата психофармакотера-
пии — эффективности в отношении позитивной 
и негативной симптоматики и отсутствию или 
минимуму побочных эффектов (ПЭ) [1]. С этих 
позиций, каждый новый антипсихотик (АП) мо-
жет предоставлять дополнительные возможности 
в условиях, когда врачи ставят целью терапии па-
циентов, в частности, с хронической шизофрени-
ей, не только купирование позитивной психопа-
тологической симптоматики, но и восстановление 

должного уровня социального функционирования 
и нейрокогнитивных функций [2]. В последние 
годы активное применение антипсихотиков вто-
рого поколения (АВП) позволило во многом ре-
шить указанные проблемы в связи с тем, что АВП 
оказывают влияние на негативную симптоматику 
с активацией пациента, ослаблением негативных 
расстройств в пределах регистра их тяжести и 
повышением реабилитационного потенциала [3]. 

Клиническое действие АВП имеет закономер-
ные общие особенности. Так, их уникальным ка-
чеством является влияние на патогномоничные 
для эндогенно-процессуальных расстройств дис-
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кордантные нарушения речи, мышления, памяти, 
эмоций, волевых процессов, мимики, моторики, 
поведения, что существенно повышает продук-
тивность пациентов и качество их жизни [4]. Вме-
сте с тем, нежелательные явления (в частности, 
нейроэндокринные дисфункции), формирующи-
еся при применении АВП, значительно ухудша-
ют соматическое здоровье пациентов, снижают 
удовлетворенность проводимым лечением, что 
приводит к нарушению режима приема препара-
тов вплоть до полного отказа от терапии [1, 5]. В 
этой связи, в последние годы усилия психофар-
макологов направлены на разработку препаратов, 
не уступающих по эффективности уже существу-
ющим, но обладающих минимальным спектром 
побочных (в частности, эндокринных) эффектов. 
К таким препаратам, несомненно, можно отнести 
арипипразол.

Арипипразол относится к классу атипичных 
антипсихотических средств — первый антипсихо-
тик, не являющийся полным антагонистом D2-
рецепторов и обладающий свойствами парци-
ального агониста D2- и серотониновых 5-HT1A 
рецепторов и антагониста серотониновых 5-HT2A 
рецепторов [6]. Обладая сходной с другими антип-
сихотиками эффективностью в отношении про-
дуктивной симптоматики (как на этапе купирую-
щей, так и поддерживающей терапии), препарат 
оказывает влияние на негативные расстройства, 
а также на нейрокогнитивный дефицит — третью 
ключевую группу симптомов при шизофрении и 
имеет очевидные преимущества по профилю без-
опасности и переносимости: отсутствие седации, 
минимальный уровень неврологических побоч-
ных эффектов и, что особенно важно, судя по 
данным ряда исследований, практически полное 
отсутствие метаболических и эндокринных на-
рушений, что выгодно отличает арипипразол от 
других АП [7- 13].

Существуют три стратегии переключения на 
арипипразол: 1 — немедленный переход с  одно-
временной отменой предшествующей терапии; 
2 — немедленное начало приема при постепенном 
уменьшении дозы предыдущего АП в  течение 14 
дней; 3 –постепенное титрование при снижении 
дозы АП в  течение 14  дней. К настоящему вре-
мени, по мнению ряда авторов, для редукции не-
гативной симптоматики и избегания обострения 
продуктивных симптомов рекомендованы 2 и 3 
варианты переключения [18].

С другой стороны, в 2010 г. в журнале «Annals 
of General Psychiatry» («Анналы общей психиа-
трии») были опубликованы результаты 64-недель-
ного многоцентрового открытого исследования 
эффективности быстрого перевода на арипипра-
зол в дозе от 5 до 30 мг/сут у пациентов с ши-
зофренией. В исследовании приняло участие 245 
пациентов, мужчин и женщин от 18 до 65 лет с 
диагнозами шизофрении и шизоаффективного 
расстройства. До начала исследования (до 0 неде-
ли) пациенты получали разные АП: рис-перидон, 
оланзапин, клозапин, кветиапин, галоперидол, 
амисульприд, сульпирид, хлорпромазин, клотиа-

пин, флюпентиксол, локсапин, зипрасидон, зоте-
пин. Было показано, что переключение на ари-
пипразол с других АП приводит к улучшению 
качества жизни больных шизофренией, улучше-
нию общего клинического впечатления и купиро-
ванию симптомов шизофрении [19].

Необходимо отметить, что переключение на 
арипипразол достаточно часто связано с нали-
чием гиперпролактинемии (ГП) у больных, ранее 
получавших АП. В этой связи необходимо отме-
тить, что данные литературы указывают на то, что 
арипипразол не вызывает развитие  клинически 
значимой ГП [20-26]. 

Переход на арипипразол с других антипсихо-
тиков может предотвратить гиперпролактинемию, 
вызванную ими, но может привести к аномально 
низкому уровню пролактина. Исследование Jen 
Y.W. с соавт. (2020) было направлено на оценку 
того, является ли вызванный арипипразолом ано-
мально низкий уровень пролактина биомаркером 
экзацербации позитивных симптомов у пациентов 
с шизофренией. Изучено 63 пациента в течение 8 
недель после переключения на арипипразол, когда 
предварительный переход на антипсихотические 
препараты сохранялся в течение первых 2 недель, 
а количество арипипразола было зафиксировано в 
дозе 15 мг перорально на протяжении всего ис-
следования. Уровень пролактина ≤3,7 нг/мл был 
определен как аномально низкий, а увеличение 
на два или более балла по подшкале позитивных 
симптомов PANSS при двух соседних оценках 
было определено как показатель экзацербации 
психотической симптоматики. У 25 (39,7%) после 
перехода на арипипразол был выявлен аномально 
низкий уровень пролактина, а у 21 (33,3%) наблю-
далось обострение психотической симптоматики. 
У пациентов с аномально низким уровнем про-
лактина наблюдалось обострение психотических 
симптомов (48,0%), тогда как среди пациентов 
без аномально низкого уровня пролактина это 
происходило у 23,7%. Полученные результаты по-
могают оценить потенциальную роль показателя 
аномально низкого уровня пролактина, вызван-
ного арипипразолом, в качестве предиктора обо-
стрения психотических симптомов и могут быть 
полезными в клинической практике у пациентов 
с хронической шизофренией при переходе на ари-
пипразол [32].

Не менее важной и редко обсуждаемой в науч-
ной литературе остается проблема соотношения 
уровней пролактина и психопатологической, в 
частности, негативной симптоматикой у больных 
шизофренией. 

В ряде исследованиях сообщается о значитель-
ной положительной корреляции между уровнями 
пролактина и негативными симптомами [17, 33, 34].

Так, в исследовании Melkersson K.I. с соавт. 
(2005) получены данные о низком уровне те-
стостерона и высоком уровне пролактина у па-
циентов мужского пола с шизофренией, и было 
отмечено, что уровни пролактина положительно 
коррелировали с тяжестью негативных симпто-
мов [35].
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Alpay M.A. с соавт. (2015) провели кросс-
секционное исследование 114 амбулаторных 
больных (95 мужчин, 19 женщин) шизофренией. 
Связь между уровнями биохимических показате-
лей в плазме и тяжестью негативных симптомов 
оценивали по шкале PANSS. Исследование по-
казало, что уровни пролактина в плазме у паци-
ентов с шизофренией положительно коррелиру-
ют с тяжестью негативных симптомов. Авторы 
полагают,что секреция пролактина может играть 
важную роль в развитии негативных симптомов 
этого заболевания [36]. Вместе с тем, в исследо-
вании Konarzewska В. с соавт. (2009) не было вы-
явлено какой-либо значимой корреляции между 
уровнями пролактина и тяжестью негативных 
симптомов [37].

Таким образом, несмотря не то, что данные 
научной литературы демонстрируют взаимосвязь 
между уровнями пролактина, эффективностью 
терапии арипипразолом и негативной симптома-
тикой у больных шизофренией, многие вопросы, 
касающиеся этих проблем, остаются дискуссион-
ными. 

Цель исследования 

Изучение динамики клинических и гормональ-
ных показателей у больных с хронической шизоф-
ренией в процессе терапии арипипразолом.

Материалы и методы

В исследование были включены 60 больных: 42 
мужчины (70%) и 18 женщин (30%), в возрасте от 
20 до 65 лет (средний возраст составил 52,84±17,40 
лет), проходившие стационарное лечение в Зве-
нигородском психоневрологическом интернате в 
2018-2020 гг. Средняя длительность заболевания 
составила 35,79±18,76 лет. Монотерапия проводи-
лась препаратом арипипразол в дозе 5 до 30 мг/
сутки. Средняя суточная дозировка — 15,33±4,52 
мг/сутки. В соответствии с критериями МКБ-10, 
больные распределились следующим образом: с 
параноидной шизофренией, непрерывным типом 
течения (F 20.006) — 39 чел. (65%); с параноидной 
шизофренией, приступообразно-прогредиентным 
типом течения (F 20.014) — 11 чел. (18,33%) и с 
шизофренией непрерывно текущей, детский тип 
(F 20.83) — 10 чел. (16,66%). Всем пациентам до 
включения в исследование проводилась длитель-
ная антипсихотическая терапия препаратами пер-
вого (АПП) и второго (АВП) поколений в средних 
терапевтических дозировках. Переключение на 
монотерапию арипипразолом проводилось одно-
моментно с отменой предыдущей терапии.

Пациенты включались в исследование согласно 
следующим критериям: соответствие пациентов 
критериям МКБ-10 диагнозов F 20.006, F 20.014, 
F 20.83; возраст от 20 до 65 лет; монотерапия ари-
пипразолом; общий балл по шкале PANSS<100. 
Критерии исключения: органические заболевания 
ЦНС; эндокринные заболевания; тяжелые формы 
соматических заболеваний. У всех пациентов было 

получено информированное согласие на участие в 
исследовании. Исследование одобрено этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России (протокол №24/3 от 2018 г.). 

Сравнительный анализ показателей пролакти-
на проводился с учетом эффективности терапии. 
К респондерам относились пациенты с редукцией 
общего балла по шкале PANSS≥20%. Кроме того, 
проведен анализ наличия взаимосвязей эффек-
тивности терапии, возраста пациента, длитель-
ности заболевания, дозировки препарата и вы-
раженности негативной симптоматики в группах 
респондеров и нонреспондеров.

Дизайн исследования — открытое, нерандоми-
зированное, проспективное. Психометрическая 
оценка по шкалам PANSS и BNSS проводилась 
при назначении арипипразола и через 42 дня от 
начала терапии. Гормональные исследования про-
водились до начала терапии, через 14, 28 и 42 дня 
терапии.

Основными методами исследования являлись 
клинико-анамнестический, клинико-психопатоло-
гический, психометрический, биохимический и 
клинико-статистический.

Определение уровней пролактина проводи-
лось натощак в утренние часы в сыворотке кро-
ви иммуноферментным методом на фотометре 
«Architecti» (USA) с использованием реактивов 
фирмы «Abbott» (USA). Использовались рефе-
ренсные значения пролактина 70-407 мМЕ/л без 
градации по половому признаку.

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с использованием компьютерной 
статистической программы «Statistiсa» версия 10.0 
(StatsoftInc., USA) с вычислением средних значе-
ний (М) и ошибки среднего (±SE). Для сравнения 
показателей применялись непараметрические ме-
тоды статистической оценки: для сравнения двух 
зависимых переменных — критерий Вилкоксона, 
анализ межгрупповых различий проводился с 
помощью теста Манна-Уитни. Для исследования 
взаимосвязи между переменными использовался 
ранговый коэффициент корреляции Спирмена (r). 
Различия считались значимыми при р<0,01.

Результаты 

Эффективность монотерапии арипипразолом при 
немедленном переходе с  одновременной отменой 
предшествующей терапии АП у больных с хрониче-
ской шизофренией отмечена у 43 (71,7%) пациентов 
(1 группа — респондеры — R); 2 группа — нонреспон-
деры (NR) состояла из 17 пациентов (28,3%). 

До начала терапии клиническая картина в обе-
их группах была гомологичной и характеризова-
лась явным преобладанием негативной симпто-
матики над позитивной. Наиболее выраженные 
нарушения наблюдались со стороны абстрактно-
го мышления пациентов, а также проявлялись в 
симптомах стереотипии в виде ригидности, скуд-
ности мышления, трудности категоризации от-
дельных признаков, повторяемости обсуждаемой 
тематики. Эмоциональные нарушения в значи-
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тельной степени проявлялись в уплощении  аф-
фекта, снижении  быстроты  эмоционального  реа-
гирования, у части больных в полном отсутствии 
мимических  реакций  и  коммуникативной  же-
стикуляции. Характерными особенностями у 
пациентов были снижение  эмоциональной  во-
влеченности  в  жизненные  события, частичное 
безразличие  к  личным  нуждам  в  результате  глу-
бокого отсутствия интереса и эмоционального уча-
стия. Позитивная психопатологическая симпто-
матика в большей степени определялась бредом 
преимущественно интепретативного характера 
и различными формами дезорганизации мыш-
ления,  наличием  частой  неадекватности и  разо-
рванности  ассоциаций.

Средний балл по PANSS до начала терапии 
арипипразолом в группе R составил 87±15,3

баллов, к моменту окончания исследования он 
снизился на 33,4 % (Табл.1). Изменения не были 
статистически значимыми. К особенностям ре-
дукции симптоматики в группе Rможно отнести 
уменьшение выраженности негативной симптома-
тики, без значимого изменения выраженности по-
зитивных симптомов. Положительные изменения 
произошли в эмоциональной сфере: пациенты 
стали более коммуникабельными, речь приобрела 
эмоциональный окрас, появилось желание быть 
вовлеченным в общественную жизнь. Некоторые 
из них проявили потребность в получении новой 
информации (книги, фильмы и т.д.), улучшилась 
степень абстрактности мышления. 

Фоновые уровни пролактина были значимо 
выше у R, по сравнению с NR (346,84±118,76 мМЕ/л 
и 122,78±88,03 мМЕ/л; р=0,011), а на 6 неделе тера-
пии, наоборот, у NR значимо (р=0,005) выше, чем 
у R — (408,94±1,46 мМЕ/л и 203,11±117,40 мМЕ/л, 
соответственно).

Следует отметить, что динамика уровня про-
лактина в группе R носила разнонаправленный 
характер: в одних случаях отмечалось последова-
тельное снижение уровня пролактина (1 подгруп-
па), в других — его повышение (2 подгруппа).

Снижение уровня пролактина было отмечено 
у 12 пациентов (27,9%) — 1 подгруппа. Средние 
значения уровней пролактина соответствовали 
следующим показателям: фоновые — 346,84±118,76 

мМЕ/л; 2 недели терапии — 303,03±123,76мМЕ/л;4 
недели — 273,24±139,31 мМЕ/л; 6 не-
дель — 203,11±117,40 мМЕ/л. (Рис.1). При этом 
разница между фоновыми уровнями пролактина 
и окончанием терапии достигали статистической 
значимости (р=0,015).

Выявлены положительные корреляционные 
взаимосвязи между фоновыми значениями про-
лактина и уровнями пролактина на 2 и 4 неделях 
исследования (r=0,93p = 0,0086; r=0,86; p=0,0095, 
соответственно), а также между 2 и 4 неделями 
исследования (r=0,88; p=0,0092).

Повышение уровня пролактина наблю-
далось у 31 пациента (72,1%) — 2 подгруппа. 
Средние значения уровней пролактина соот-
ветствовали: фоновые — 124,28±97,12мМЕ/л; 
2 недели терапии — 154,03±101,44 мМЕ/л; 
4 недели — 153,04±111,92 мМЕ/л; 6 не-
дель — 344,58±172,26 мМЕ/л (рис. 2). Были выяв-
лены значимые различия между фоновыми зна-
чениями пролактина второй, третей и четвертой 
точками исследования (р<0,05; р<0,05; р<0,001, 
соответственно). Изменения уровня пролактина 
происходило в пределах нормативных значений в 
обеих подгруппах (Рис.2).

В этой подгруппе были выявлены значимые 
корреляции: фоновые уровни пролактина поло-
жительно коррелировали с уровнями пролакти-
на на 2, 4 и 6 неделях исследования, при этом 
величина корреляции последовательно убывала, 
но оставалась значимой (r=0,8, p=0,0088; r=0,79, 
p=0,009; r=0,53; p=0,043, соответственно). 

При анализе внутригрупповых показате-
лей пролактина у R 1 и 2 подгрупп были вы-
явлены значимые различия по фоновым по-
казателям уровня гормона: 1 — 346,84±118,76 
мМЕ/л и 2 — 124,28±97,12 мМЕ/л (р=0,0048); а 
по средним значениям на 6 неделе исследова-
ния: 1 — 203,11±117,40 мМЕ/л и 2 — 344,58±172,26 
мМЕ/л (р=0,05). 

Следует отметить, что в процессе терапии ари-
пипразолом отмечалась значимая редукция нега-
тивной симптоматики как в подгруппе R с пони-
жением уровня пролактина с (р=0,027), так и в 
подгруппе R с повышением уровня пролактина 
(р=0,0281). 

Таблица 1. Динамика баллов по общей шкале PANSS и шкале BNSS в выборке пациентов
Table  1. Dynamics of scores on the total PANSS scale and BNSS scale in a sample of patients 

Группы Подгруппы Фон 6 недель

Общий балл Негативная 
шкала

Общий балл Негативная шкала

1 группа 
(R) n=43

1 подгруппа n=12 87±15,3 30,63±8,7
*1

58,5±9,8 20,75±4,4

2 подгруппа n=31 87±15,3 25,03±6,8
**3

58,5±9,8 16,33±3,9

2 группа (NR) 
n=17

85,28±21,2 23,76±5,2
2

87,58±19,5 24,61±6,1

Примечание: * р=0,027; ** р=0,0281; 1р=0,043; 2р=0,043; 3р=0,041
Note: * p=0.027;  ** p=0.0281;  1p=0.043;  2p=0.043;  3p=0.041 
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Примечание: * р=0,015 Note: * p=0.015 

Рис.1. Динамика снижения уровней пролактина (мМЕ/л) у ресрондеров 1 подгруппы (n=12) 
Fig.1.  Dynamics of decrease in prolactin levels (mIU/l) in Responders of the 1st subgroup (n=12) 

Примечание: *р=0,05; ** р=0,05; *** р=0,001
Note: *p=0.05;  ** p=0.05;  *** p=0.001 

Рис. 2. Динамика уровней пролактина (мМЕ/л) у респондеров 2 подгруппы (n=31)
Fig.  2. Dynamics of prolactin levels (mIU/l) in responders of the 2nd subgroup (n=31) 
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Представляет интерес анализ фоновых значе-
ний по негативной шкале BNSS у R в зависимости 
от средних значений пролактина в начале тера-
пии (см.табл. 1). В 1 подгруппе фоновые значе-
ния значимо превышали таковые во 2 подгруппе 
(р=0,043).

В группе NR средний балл по PANSS до нача-
ла терапии арипипразолом составлял 85,28±21,2; 
спустя 6 недель он незначительно увеличился 
(Табл. 1). Данные изменения были обусловлены 
в большей степени усилением позитивной пси-
хотической симптоматики, включающей в себя 
бред интерпретативного характера, вербальные 
псевогаллюцинации, психомоторное возбужде-
ние, враждебность и агрессивность поведения. Не 
было зафиксировано возникновения акатизии от-
мены, дискинезий, бессонницы и тревоги. Фоно-
вые значения по негативной шкале BNSS в группе 
NR составляли 23,76±5,2 баллов и были значимо 
ниже по сравнению с R обеих подгрупп (р=0,043; 
р=0,041, соответственно). К 6 неделе терапии от-
мечалась тенденция к повышению баллов по не-
гативной шкале BNSS (Табл.1).

У пациентов данной группы присутствова-
ла однонаправленная динамика средних значе-
ний гормона — увеличение уровня пролакти-
на в нормативных пределах (Рис.3). При этом 
значимые различия отмечались между каждым 
этапом исследования по сравнению с фоновы-
ми значениями: фон — 122,78±88,03 мМЕ/л; 2 
неделя — 158,83±104,21 мМЕ/л (р=0,05); 4 не-
деля — 257,41±112,46 мМЕ/л (р=0,048); 6 неде-
ля — 408,94±1,46 мМЕ/л (р=0,001). 

У пациентов группы NR выявлены следующие 
корреляционные взаимосвязи: между фоновыми 
уровнями пролактина и 2 неделей (r=0,58;=0,034); 
между 2 и 4 (r=0,52; p=0,039); между 4 и 6 
(r=0,51; p=0,042) неделями исследования. Кроме 
того, сравнительный анализ уровней пролактина 
2 подгруппы R (с повышением уровня гормона) 
и NR показал значимые (р=0,046) различия на 
4 неделе исследования: R–153,04±111,92 мМЕ/л, 
NR–257,41±112,46 мМЕ/л.

При анализе дозировки арипипразола были 
выявлены значимые (р=0,049) различия: у R2 
подгруппы она была ниже, чем у NR — 13,54±4,5 
мг/сут и 17,94±4.1 мг/сут, соответственно. Сред-
няя суточная дозировка препарата у пациентов 1 
подгруппы R составила 15,32±4,5 мг и не имела 
значимых различий со 2 подгруппой R и NR. На 
4 неделе терапии у пациентов группы NR уровни 
пролактина отрицательно коррелировали с дозой 
арипипразола (r=0,52, p=0,046).

Межгрупповой анализ между R с понижением 
уровня пролактина (1 подгруппа) и NR показал 
значимые различия по возрасту: 58,1 лет и 46,35 
лет (р=0,03), соответственно. У пациентов группы 
NR обнаружены отрицательные корреляционные 
взаимосвязи между уровнями пролактина на 4 и 
6 неделях терапии, возрастом и длительностью за-
болевания пациентов (r=0,6, p=0,030; r=066; p = 
0,029, соответственно, и r=0,51; p=0,043; r=0,55; p 
= 0,041, соответственно). То есть, чем выше была 
доза препарата, старше возраст и большая дли-
тельность заболевания у пациентов-NR, тем ниже 
уровень гормона.

Примечание: *р=0,05; ** р=0,048; *** р=0,001
Note: *p=0.05;  ** p=0.048;  *** p=0.001 

Рис. 3. Динамика уровней пролактина (мМЕ/л) у нонреспондеров (n=17)
Fig.  3. Dynamics of prolactin levels (mIU/l) in non-responders (n=17) 
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Обсуждение

Согласно данным научной литературы, пере-
вод пациентов с хронической шизофренией на те-
рапию арипипразолом позволяет решить ряд про-
блем, касающихся нейрокогнитивного дефицита и 
соматического здоровья. К настоящему времени 
достоверно доказано, что переключение на ари-
пипразол с другого антипсихотика приводит к 
улучшению качества жизни больных шизофрени-
ей, улучшению общего клинического впечатления 
и купированию негативной симптоматики [38], 
что получило подтверждение и в нашем исследо-
вании.

Вместе с тем, в последние годы продолжаются 
споры о том, приведет ли перевод пациентов на 
арипипразол с других антипсихотиков к обостре-
нию психоза. Эта тема впервые была освещена в 
систематическом обзоре клинических случаев [14] 
и в метаанализе рандомизированных исследова-
ний [15]. В некоторых исследованиях, сравниваю-
щих эффективность арипипразола с другими АП, 
например, у азиатских популяций, сообщалось об 
ухудшении проявлений психоза [10, 16]. Полу-
ченные нами данные продемонстрировали, что в 
28,3% случаев у больных наблюдалось умеренное 
усиление психопатологических проявлений, что в 
целом соответствуют результатам ряда аналогич-
ных научных исследований [17, 19, 38-40].

Кроме того, установлено, что переключение с 
другого АП на лечение арипипразолом (особенно 
одномоментное) сопряжено с риском возникнове-
ния симптомов «рикошета» (например, обострения 
психоза или возникновения акатизии после отме-
ны), дискинезий, а также — появления признаков 
бессонницы и тревоги или М-холинергического 
«ребаунда», ввиду отсутствия у арипипразола соб-
ственного седативного и М-холинолитического 
действия, которое у предшествующего АП могло 
быть значительно более выраженным. Эти «ри-
кошетные» симптомы нередко ошибочно припи-
сывают ПЭ собственно арипипразола, что может 
привести к ошибочной преждевременной его от-
мене вследствие кажущейся «плохой переноси-
мости» [17]. В нашем исследовании ни у одного 
пациента мы не зафиксировали симптомов «ри-
кошета».

Как указывалось выше, переключение на ари-
пипразол достаточно часто связано с наличием 
гиперпролактинемии (ГП) у больных, ранее полу-
чавших АП. В ряде краткосрочных исследований 
опыта применения арипипразола было показано, 
что терапия указанным препаратом приводи-
ла к снижению уровня пролактина [18, 28, 29]. 
Эти данные подтверждены в работе Kim S.W. и 
соавт., где было показано значимое (р>0,01) сни-
жение среднего (с 47,9 до 7,2 нг/мл) уровня про-
лактина при переходе на арипипразол пациентов, 
ранее получавших другие АВП. При этом число 
больных с ГП (с показателями >20,0 нг/мл) также 
значимо (р>0,01) снижалось (с 61,5 до 7,7%) [30]. 
Сходные  результаты  были  получены  при  дли-
тельных  исследованиях  арипипразола. В работе 

Pigott T.A. и соавт. при включении больных в ис-
следование фоновый уровень пролактина был по-
вышен как в группе арипипразола, так и плацебо, 
что, по мнению авторов, было связано с предше-
ствующей ПФТ [31].

В нашем исследовании средние значения уров-
ней пролактина как у R, так и у NR находились 
в нормативном диапазоне, и эффективность те-
рапии не зависела от фоновых значений уровня 
пролактина: при более высоких значениях уро-
вень гормона снижался, а при более низких — воз-
растал. Ни в одном случае не было зафиксирова-
но аномально низких значений уровня гормона. 
В  контролируемых клинических исследованиях 
сообщалось о  снижении исходно повышенного 
уровня пролактина при использовании арипипра-
зола по  сравнению с  плацебо [21, 22, 24]. В  каж-
дом из  этих исследований уровень пролактина 
измерялся только как часть оценки безопасности 
арипипразола [27].

В отношении особенностей динамики уровней 
пролактина, связанной с выраженностью негатив-
ной симптоматики у больных шизофренией,на 
основании полученных нами результатов можно 
предположить, что у пациентов с более высокими 
фоновыми значениями негативных расстройств и 
значений пролактина при положительной тера-
певтической динамике будет происходить сниже-
ние уровня пролактина и, наоборот, при более 
низких фоновых показателях гормона — его по-
вышение. По всей вероятности, та или иная ди-
намика уровня пролактина у пациентов из груп-
пы R связана с фоновыми значениями гормона, 
а разнонаправленность динамики обусловлена 
специфическим профилем рецепторной актив-
ности арипипразола в отношении D2-рецепторов. 
Мы полагаем, что в данном случае можно гово-
рить о восстановлении баланса в дофаминовой 
нейротрансмиссии на фоне приема препарата, 
так как он способен стабилизировать дофаминер-
гическую активность: блокирует D2-рецепторы, 
если уровень дофамина повышен, инактивирует 
D2-рецепторы, если уровень дофамина понижен. 
Кроме того, было показано, что у пациентов-R с 
регрессивной динамикой уровня пролактина ос-
новное действие арипипразола как частичного 
агониста D2-рецепторов происходит в первый ме-
сяц терапии. Именно поэтому многие психиатры 
считают арипипразол представителем 3-го поко-
ления антипсихотиков [17, 19].

Наблюдаемое повышение уровня пролактина 
у пациентов из группы NR, происходящее более 
интенсивно, может свидетельствовать о том, что у 
них влияние арипипразола на восстановление ба-
ланса дофаминовой нейротрансмиссии требуется 
более длительное время, чем у пациентов группы 
R. Это предположение подтверждается наличием 
значимой положительной корреляции между фо-
новыми показателями негативной симптоматики 
и уровнями пролактина в 4 точке исследования 
(r=0,52, р=0,044) у пациентов при неэффектив-
ности терапии. В доступной литературе нам не 
удалось найти исследований динамики уровней 
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гормона в зависимости от эффективности тера-
пии и фоновых значений пролактина. 

Заключение

Таким образом, полученные данные подтверж-
дают эффективность терапии арипипразолом у 
больных с хронической шизофренией даже при 
быстром переключении с предыдущей антипси-
хотической терапии. Эффективность терапии не 
зависит от фоновых значений гормона: при вы-
соких показателях происходит снижение, а при 
низких — повышение уровня пролактина. Полу-
ченные результаты согласуются с рядом исследо-
ваний показателей пролактина у больных хрони-
ческой шизофренией, где отмечены нормативные 
значения гормона и отсутствие их взаимосвязи с 
эффективностью терапии арипипразолом [27, 41]. 

Вместе с тем, следует подчеркнуть, что в ряде 
работ различия в показателях пролактина между 
группами R и NR оценивались только до начала 
лечения [33]. Полученные нами данные в отно-
шении пациентов-NR, у которых выявлены отри-
цательные корреляционные зависимости между 
уровнем пролактина, возрастом, дозировкой пре-
парата и длительностью заболевания, требуют 
более внимательного отношения к назначению 
арипипразола в связи с вероятностью снижения 
у них уровня пролактина до аномально низких 
значений [38], что может рассматриваться в каче-
стве предиктора обострения психотических сим-
птомов и могут быть полезными в клинической 
практике для пациентов с хронической шизофре-
нией при переходе на арипипразол.

Исследование выполнено в рамках Госзадания, 
регистрационный номер:121041300178-6.
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