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В помощь практикующему врачу
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Резюме. В статье рассматриваются методы преодоления терапевтической резистентности у больных 
шизофренией, в частности, замена антипсихотической терапии. Обсуждаются вопросы отсутствия еди-
ных взглядов на проблему резистентности и в связи с этим — отсутствия алгоритмов ведения боль-
ных с указанными проблемами. Приводятся данные о параметрах определения резистентности (оста-
точная продуктивная симптоматика, побочные эффекты антипсихотиков и др.). Представлены дан-
ные о фармакокинетических взаимодействиях антипсихотиков и спектрах их эндокринных побочных 
эффектов. Показано преимущество применения зипразидона для преодоления терапевтической рези-
стентности у больных шизофренией.
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Необходимость замены антипсихотика — до-
вольно частая проблема, которую прихо-
дится решать в повседневной практи-

ке практическому врачу при лечении пациентов, 
страдающих шизофренией.

В настоящее время при выборе терапии па-
циентов, страдающих шизофренией, возникает 
больше количество спорных вопросов и противо-
речивых точек зрения. Как следствие этого — от-
сутствие общепринятого определения терапевти-
чески резистентной шизофрении, на основании 
которого могли бы строиться приемлемые для 
клинической практики алгоритмы ведения па-
циентов. Впервые попытки концептуализировать 
понятие «терапевтически резистентная шизофре-
ния» были предприняты в 1988 г. [33], и в ка-
честве базового критерия был определен уровень 
остаточной продуктивной симптоматики. С тех 
пор подходы к определению групп пациентов, ко-
торых рассматривали в качестве терапевтически 
резистентных, неоднократно менялись. Это связа-
но с тем, что выраженность продуктивных нару-
шений — только один из многочисленных аспек-
тов шизофренической симптоматики. 

В некоторых случаях картина заболевания в 
большей степени характеризуется негативным 
симптомокомплексом или присутствием симпто-
мов аффективного круга, которые определяют ка-
чество жизни и уровень социального функциони-
рования пациентов. В определенных случаях наи-
более значимыми и субъективно непереносимыми 
для пациента являются побочные эффекты про-
водимой терапии. Используемые для определе-
ния терапевтической резистентности при шизоф-
рении шкалы (PANSS, BPRS) могут быть инфор-
мативны только в случае проведения проспектив-
ных исследований и крайне редко применяются в 
реальной клинической практике. Необходимо от-
метить и то, что эти шкалы не отражают такого 
важного фактора, как социальное функциониро-
вание, который можно рассматривать как инте-
гральный показатель возможности адаптации па-
циента, отражающий не только болезненные про-
явления, но и влияние побочных эффектов тера-
пии. Именно поэтому современные подходы к 
дефиниции терапевтической резистентности при 
шизофрении все чаще предлагают использовать, 
возможно, менее тонкие, но более интегрально 
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отражающие состояние пациентов инструменты, 
такие как шкалы-опросники CGI и GAF [55].

На начальных этапах определения понятия 
терапевтической резистентности при шизофре-
нии было предложено рассматривать ее, как от-
сутствие ответа на три курса антипсихотической 
терапии [32]. Необходимо отметить, что при раз-
работке критериев терапевтической резистентно-
сти одной из основных задач всегда была попытка 
определить место клозапина в качестве противо-
резистентного препарата при лечении шизофре-
нии. И уже более поздние подходы, предложен-
ные теми же авторами, были модернизированы 
и предполагали, что после двух курсов неудачно-
го применения антипсихотиков пациенты могут 
рассматриваться как терапевтически резистент-
ные [37], что оправдывало применение клозапи-
на. Безусловно, эволюция понятия терапевтически 
резистентная шизофрения тесно связано с разви-
тием психофармакологии. Внедрение в широкую 
клиническую практику антипсихотиков второго 
поколения (АВП) не могло не повлиять на под-
ходы к определению этой проблемы. В настоя-
щее время наиболее принятым считается рассмо-
трение вопроса о терапевтической резистентно-
сти в случаях отсутствия значимого клиническо-
го улучшения при использовании в течение 6-8 
недель рекомендуемых доз двух антипсихотиков. 
Причем, обязательное условие — хотя бы один из 
применяемых антипсихотиков должен быть пре-
паратом из группы АВП [47]. 

Исследование CATIE показало, что замена ан-
типсихотиков в 9% случаев связана с недоста-
точностью эффективности, а в 42% определяет-
ся проблемами переносимости [54]. Вопрос заме-
ны антипсихотика — ключевой момент перед ре-
гистрацией терапевтически резистентной шизоф-
рении. До 70% пациентов, страдающих шизофре-
нией, при лечении антипсихотиками в течение 18 
месяцев обнаруживают субоптимальный эффект, 
проблемы с переносимостью и комплаенсом [21, 
39], что свидетельствует о необходимости разра-

ботки определенных принципов при замене пре-
парата [15]. Именно поэтому интерес представля-
ет выделение четких критериев, на которые могли 
бы ориентироваться практические врачи при за-
мене антипсихотика в случае наличия терапевти-
ческой резистентности. 

Общие принципы проведения замены 
антипсихотика

Важным аспектом является выбор тактики при 
замене антипсихотика. Один из основных прин-
ципов — минимизировать возможность фармако-
логического взаимодействия двух препаратов, при 
этом уменьшив вероятность эффекта отмены, со-
пряженного прекращением приема первого ан-
типсихотика. Разработка рекомендаций для заме-
ны антипсихотика должна базироваться на оцен-
ке фармакокинетических характеристик. В пер-
вую очередь, важно оценить период полураспада 
и пути метаболизма как препарата, который яв-
ляется инициальным, так и антипсихотика, кото-
рый предполагается назначить. Это позволит из-
бежать или минимизировать вероятность реак-
ции отмены первого антипсихотика и усиления 
побочных эффектов, сопряженных с лекарствен-
ными взаимодействиями. В этих случаях практи-
ческие врачи часто сталкиваются с выбором. Так, 
например, когда антипсихотики имеют продолжи-
тельный период полураспада, при необходимости 
резкого обрыва его приёма уменьшается риск ре-
акции отмены. Но именно это и способствует по-
вышенной вероятности усиления ряда побочных 
эффектов, сопряженных с лекарственными взаи-
модействиями. Поиск баланса в таких ситуациях 
представляет трудную практическую задачу, в ре-
шении которой надо опираться как на психиче-
ское состояние пациента, так и на индивидуаль-
ную переносимость терапии и фармакологические 
характеристики препарата.

Антипсихотики метаболизируются главным 
образом в печени системой цитохрома P450, поэ-

Таблица 1. Фармакокинетические взаимодействия, которые необходимо учитывать при замене антипсихо-
тика

Антипсихотик Период полувыведения Метаболический 
путь Ингибиторы Взаимодействие с другими антипсихоти-

ками
Рисперидон 3–4 часа,

активный метабо-
лит гидроксириспери-
дон — 18 — 36 часов

2D6

3A4

2D6 Взаимодействие с хлорпромазином, гало-
перидолом, левопромазином (ингибито-
ры 2D6);
Имеется риск взаимодействия с другими 
АП, метаболизируюшихся 2D6

Оланзапин 21–54 часа 1А2
2D6

_ Низкий риск взаимодействие с хлорпро-
мазином, галоперидолом, левопромазином 
(ингибиторы 2D6)

Кветиапин, 6 часов 3A4 - -

зипрасидон 7 часов 3A4
1А2

- -

Арипипразол 75 часов 2D6
3A4

Взаимодействие с хлорпромазином, гало-
перидолом, левопромазином (ингибито-
ры 2D6)
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тому они могут взаимодействовать между собой в 
случаях общего метаболического пути. В случаях, 
если оба антипсихотика являют субстратом одно-
го изофермента, увеличивается вероятность воз-
никновения конкурентного торможения. 

Адаптировано Bernardo, M, et al. 2011 [21]
В табл. 1 приведены данные о риске взаимо-

действия антипсихотиков в процессе замены пре-
паратов. С этих позиций, безопасной представля-
ется замена на зипрасидон и кветиапин, особен-
но в случаях, когда инициальным препаратом был 
антипсихотик первого поколения (АПП).

При замене антипсихотика важно учитывать и 
фармакодинамические характеристики препарата. 
Зипрасидон — антипсихотик, который имеет низ-
кий аффинитет к мускариновым, гистаминовым 
и холинергическим рецепторам, что определяет 
его благоприятный профиль побочных эффектов. 
Вместе с тем, именно это может влиять на разви-
тие реакции отмены при замене препарата, имею-
щего высокое сродство к этим рецепторам. Поэто-
му в таких случаях целесообразно проведение пе-
рекрестной замены: постепенной отмены перво-
го антипсихотика с параллельным наращиванием 
дозы зипрасидона [40]. Причем скорость как сни-
жения дозы первого препарата, так и титрация 
зипрасидона должны быть низкими, особенно в 
случаях, когда первым препаратом был АПП [53].

Наиболее частые побочные эффекты, реги-
стрируемые при приеме зипрасидона, связаны с 
бессонницей (21 -42%), сонливостью (14%-26%) и 
тревогой (19%-21%) [58]. Наиболее часто наруше-
ния сна регистрируются после приема оланзапи-
на. В этих случаях целесообразно назначение ко-
ротких курсов производных бензодиазепиина. В 
такой дополнительной терапии нуждаются 39,4% 
пациентов, у которых перевод на зипрасидон про-
водится после приема оланзапина, 26.9% — после 
АПП, 22.4% — после рисперидона [59].

Экспертные рекомендации предполагают заме-
ну антипсихотиков в следующих случаях: субоп-
тимальный эффект и/или побочные эффекты те-
рапии, при этом выбор антипсихотика, используе-
мого в качестве альтернативы зависит от конкрет-
ной клинической ситуации [19, 41]. 

Замена антипсихотика, связанная  
с субоптимальным эффектом терапии

Выбор альтернативного препарата при недо-
статочном терапевтическом ответе у пациентов 
с шизофренией усложняется и тем обстоятель-
ством, что современные исследования, опираю-
щиеся на принципы доказательной медицины, по-
казывают, что все имеющиеся антипсихотики за 
исключением клозапина при лечении шизофре-
нии имеют сравнимую эффективность [39]. Вме-
сте с тем, имеется достаточно данных о различи-
ях в эффективности терапии при использовании 
данной группы препаратов для купирования нега-
тивного и депрессивного симптомокомплексов [9, 
11]. Интерес к зипрасидону в качестве альтерна-
тивного препарата у больных шизофренией свя-

зан в первую очередь с его хорошей переноси-
мостью. Эти исследования показали хорошие ре-
зультаты не только по переносимости, но и по эф-
фективности в процессе перевода пациентов на 
зипрасидон [42, 45, 52].

В этой связи определенный интерес представ-
ляет натуралистическое исследование 208 пациен-
тов, у которых перевод на зипрасидон проводил-
ся из-за существующих проблем как с эффектив-
ностью предшествующей терапии антипсихотика-
ми, так и с переносимостью. Длительное наблю-
дение (в течение 12 месяцев) позволило оценить 
и отставленный эффект применения зипрасидона 
как препарата для поддерживающей терапии [27]. 
В качестве критерия успешности терапии исполь-
зовался показатель снижения суммарного рейтин-
га шкалы BPRS на 30%. Результаты исследования 
показали увеличение числа респондеров при дли-
тельной терапии, что свидетельствует об целесо-
образности использования зипрасидона на этапе 
поддерживающего лечения.

При замене в связи с недостаточным эффектом 
или проблемами переносимости АПП зипрасидо-
ном через 6 недель зарегистрирован более значи-
мый эффект, чем при замене оланзапина и риспе-
ридона [49].

Терапевтическая эффективность при замене 
зипрасидоном зависит от используемого иници-
ального антипсихотика. Так, в случаях, когда па-
циенты получали АПП или рисперидон, эффект 
был зарегистрирован в большем числе наблюде-
ний, чем при переводе с оланзапина [18]. В этом 
же исследовании показан достаточно быстрый те-
рапевтический эффект. Так начальные проявления 
улучшения в психическом состоянии регистриро-
вались уже на 2 неделе после назначения зипра-
сидона. При этом наиболее значимые результаты 
достигаются в течение 12 недель лечения. 

Оценка влияния социального функциониро-
вания при замене инициального антипсихотика 
зипрасидоном проводилась в ряде исследований 
с использованием различных психометрических 
инструментов таких как GAF, SF-12. При этом 
авторы исследований консолидированно отмеча-
ли положительный эффект [18, 49].

Тем не менее, остается открытым вопрос — чем 
в большей степени определяется улучшение со-
циального функционирования — эффективностью 
препарата или уменьшением побочных эффектов? 

Замена антипсихотика, связанная  
с побочными эффектами терапии

При сравнении применения антипсихотиков 
у больных шизофренией весьма четко контури-
руются различия в побочных эффектах, которые 
в значительной степени определяют результатив-
ность терапии, влияя на приверженность к лече-
нию и удовлетворенность пациента терапевтиче-
ским процессом [3, 6, 13, 14], что может вести 
к формированию терапевтической резистентно-
сти. Если экстрапирамидные побочные эффекты 
в большей степени сопряжены с использованием 
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АПП, то при использовании АВП в большей сте-
пени представлены нейроэндокринные и метабо-
лические побочные эффекты. Причем отдельные 
препараты из этой группы существенно различа-
ются по рискам их развития [6, 8, 13, 29]. Поэ-
тому понятно предложение при замене антипси-
хотика ориентироваться на вероятность развития 
тех или иных побочных эффектов [46]. 

Избыточный вес — проблема, которая широ-
ко распространена как в обществе в целом, так и 
у пациентов, страдающих шизофренией. В попу-
ляции больных шизофренией избыточная масса 
тела регистрируется в 2 раза чаще, чем в общей 
популяции. Причем индекс массы тела (ИМТ) бо-
лее 30 (свидетельствующий о наличии ожирения) 
существенно чаще преобладает у больных шизоф-
ренией [17]. Диабет в популяции больных шизоф-
ренией распространен выше, чем в общей попу-
ляции. 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% 
[2, 24]. Столь критическое нарастание заболевае-
мости диабетом может быть сопряжено как с вли-
янием шизофрении на риски формирование диа-
бета, так и с приемом антипсихотиков. 

Зипрасидон имеет низкий аффинитет к 
гиcтаминовым (H1) и серотониновым (5HT2C) ре-
цепторам, что определяет меньшее влияние на ап-
петит и повышения массы тела. Снижение массы 
тела регистрируется уже в течение первого меся-
ца перевода на зипрасидон. При этом необходи-
мо отметить, что этот эффект проявляется только 
по влиянию зипрасидона на фармакогенную при-
бавку веса, сопряженную с приемом других ан-
типсихотиков — как первого, так и второго поко-
лений [50, 58].

При переходе на зипрасидон существенно сни-
жается уровень триглицеридов [18, 45]. Есть пред-
положение, что именно это является определяю-
щим в столь значимом снижении массы тела при 
использовании этого препарата [60]. Это предпо-
ложение основано на экспериментальных иссле-
дованиях на крысах, в которых выявлено, что у 
животных в результате кормления высококало-
рийной жирной пищей развивалась гиперфагия и 
повышался уровень тиреотропного гормона (ТГ) 
при интактных показателях уровней лептина и 
инсулина [26]. По мнению этих авторов, повыше-
ние ТГ способствует повышению аппетита и по-
вышению массы тела. Это дает возможность пред-
положить, что ожирение, связанное с повышени-
ем ТГ, — специфическая форма ожирения. Поэто-
му снижение аппетита после перехода на зипраси-
дон сопряжено в большей степени со снижением 
уровня ТГ, а низкий аффинитет к гистаминовым 
рецепторам дополняет этот эффект [60]. 

Важным аспектом использования зипрасидона 
является низкий риск повышения массы тела при 
длительном приеме. В клетках жировой ткани зи-
прасидон в отличие от клозапина, кветиапина и 
арипипразола не вызывает повышение экспрессии 
генов клеточной дифференцировки адипоцитов и 
повышение уровней лептина и адипонектина, что 

говорит о различном влиянии этих препаратов на 
метаболизм углеводов и жиров на уровне регу-
ляции экспрессии генов [51]. Отсутствие эпиге-
нетического влияния препарата на риск повыше-
ния массы тела делает его в ряде случаев препа-
ратом выбора для длительной профилактической 
терапии.

Наилучший эффект в отношении редукции ме-
таболических нарушений регистрируется при за-
мене зипрасидоном оланзапина, чем антипсихо-
тиков первого поколения [18, 58]. Возможно, это 
связано с тем, что именно с оланзапином связано 
большое количество метаболических побочных 
эффектов и, в частности, повышение аппетита.

Имеются данные, что зипрасидон имеет луч-
ший профиль по влиянию на массу тела, чем ари-
пипразол [36]. Проведенные в последние годы ис-
следования свидетельствуют, что зипрасидон име-
ет наиболее благоприятный метаболический про-
филь в сравнении с другими представителями 
группы АВП [19].

Гиперпролактинемия (ГПРЛ) — один из наибо-
лее частых побочных эффектов при назначении 
антипсихотической терапии. При краткосрочной 
терапии повышение уровня пролактина регистри-
руется у 80% пациентов [4, 5, 38] и у 30 — 70% 
больных, получающих длительное поддерживаю-
щее лечение [22, 23,31]. Повышение уровня про-
лактина может влиять на терапевтическую чув-
ствительность. Так, в исследовании 158 терапев-
тически резистентных пациентов было показа-
но, что в этой группе 60-100% женщин и 40–80% 
мужчин получали пролактиногенные антипсихо-
тики и имели повышенный уровень пролактина 
[57]. Ассоциированные с ГП побочные эффек-
ты, такие как сексуальные нарушения, являют-
ся причиной отказа от лечения антипсихотиками 
36% мужчин и 19% женщин; НМЦ — у 35% полу-
чающих лечение антипсихотиками в связи с ши-
зофренией [20, 44]. Формирование резистентно-
сти может быть сопряжено со следующими об-
стоятельствами:

1. Наиболее уверенно можно говорить о поло-
жительной корреляции повышения уровня про-
лактина и выраженностью негативной симпто-
матики [16]. Исследователи, занимающиеся этой 
проблемой, отмечают, что связь можно оценивать 
как опосредованную. В большинстве этих иссле-
дований уровень базального пролактина оцени-
вается как гиперпролактиемия. Длительное по-
вышение уровня пролактина ведет к гипогона-
дизму (снижение уровня тестостерона и эстроди-
ола), что рассматривается как предиктор нараста-
ния негативных нарушений [28].

2. Присутствие в структуре шизофрении де-
прессивных симптомов ухудшает течение ши-
зофренического процесса и эффективность пси-
хофармакотерапии [10, 48]. В научной литерату-
ре имеются отдельные данные о связи аффектив-
ных нарушений с повышенным уровнем пролак-
тина как в популяции пациентов с эндокриноло-
гическими нарушениями [7, 35], так и c психиче-
скими расстройствами [12, 34, 56]. Получены ре-
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зультаты, свидетельствующие о прямом паралле-
лизме уровня гиперпролактинемии и тяжести де-
прессии, в частности, повышении риска суицида 
[56], а также выделены специфические симпто-
мы, характерные для депрессии, развивающейся 
на фоне гиперпролактинемии [1].

3. Повышение уровня пролактина оказывает 
влияние на когнитивные функции, посредством 
снижения уровня половых стероидов. Эти данные 
были получены при изучении когнитивных про-
цессов у пациентов без психических нарушений 
как у женщин [30], так и у мужчин [43]. Ухудше-
ние когнитивных функций может способствовать 
прогрессированию шизофренического процесса и 
в связи с нарушением лекарственного режима.

В табл. 2 приводятся современные данные по 
оценке пролактининдуцирующих влияний совре-
менных антипсихотиков.

В настоящее время выделена группа антипси-
хотиков с низкой пролактогенной активностью. 
Поэтому при выборе конкретного препарата це-
лесообразно опираться не только на влияние на 
пролактин, но и риски развития метаболических 
побочных эффектов.

Заключение

Предотвращение формирования терапевтиче-
ской резистентности — сложная терапевтическая 
задача в психиатрии. При оценке формирования 
резистентности учитывается результативность те-
рапии как минимум двух антипсихотиков, при 
этом нет конкретных рекомендаций, определяю-
щих выбор конкретного препарата. Такая ситу-
ация определяется общей проблемой в психиа-
трии — отсутствием валидных маркеров как для 
диагностики заболевания, так и для подбора те-
рапии. Именно поэтому особое значение приоб-
ретают косвенные показатели и в первую оче-
редь побочные эффекты, которые не только вли-
яют на соматическое состояние пациентов, но и, 
возможно, определяют ход терапевтического про-
цесса. Необходимо учитывать индивидуальную 
вариабельность побочных эффектов у пациентов 
как по их представленности, так и выраженно-
сти. Поэтому мониторинг, своевременное выявле-
ние и применение корректирующих мероприятий 
может положительно повлиять на все аспекты те-
рапевтического процесса.

Таблица 2. Влияние антипсихотиков на уровень 
пролактина
Антипсихотики, ведущие к повышению уровня пролак-
тина
•	 Амисульпирид
•	 Рисперидон
•	 Традиционные антипсихотики
•	 Золтепин
Антипсихотики, не влияющие на увеличение уровня 
пролактина или вызывающие транзиторное увеличе-
ние
•	 Клозапин
•	 Оланзапин
•	 Кветиапин
•	 Зипрасидон
Антипсихотики, редуцирующие уровень пролактина
•	 Арипипразол

(Fleischhacker W.W, Hofer A, Hummer M. 2008) [25]
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