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Оригинальная статья

Резюме. Гиперпролактинемия — одно из распространенных нежелательных явлений антипсихоти-
ческой терапии, так как связано с рядом психических и соматических осложнений. На сегодняшний 
день существует несколько стратегий коррекции антипсихотик индуцированной гиперпролактинемии, 
наибольшую доказательную базу из которых имеет добавление к текущей терапии частичного агониста 
дофамина — арипипразола.

Другие препараты из данной группы, карипразин и брекспипразол, в связи со сходным механизмом 
действия с арипипразолом относятся к пролактинсберегающим препаратам. Однако, их различия в 
фармакодинамике могут определять особенности во влиянии на уровень пролактина и привлекают 
внимание для дальнейшего изучения их пролактинсберегающей активности.
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Summary. Hyperprolactinemia is one of the common undesirable phenomena of antipsychotic therapy, 
as it is associated with a number of mental and somatic complications. To date, there are several strategies 
for the correction of antipsychotics induced hyperprolactinemia, the most evidential basis of which has an 
addition to the current treatment of partial dopamine agonist — aripiprazole.

Other drugs in this group, cariprazine and brexpiprazole, due to a similar mechanism of action with 
aripiprazole, belong to prolactin-saving drugs. However, their differences in pharmacodynamics may determine 
features in prolactin effects and attract attention for further study of their prolactin-saving activity.
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Антипсихотики играют ключевую роль в 
терапии широкого круга психических рас-
стройств, таких как шизофрения, бипо-

лярное аффективное расстройство, депрессивное 
расстройство. Использование этих препаратов с 
учетом длительности их приема пациентами вы-
зывает особое внимание к безопасности их при-
менения, т.к. может оказать негативное влияние 
на качество жизни и социальное функционирова-
ние [28]. Индуцируемая антипсихотиками гипер-
пролактинемия (ИАГПР), привлекает внимание 
исследователей в связи с частотой возникнове-
ния, медицинскими последствиями, плохой вы-
являемостью клиницистами и отсутствием четких 
рекомендаций по ее коррекции. В зависимости 
от применения конкретного антипсихотического 
средства и пола в процессе терапии имеют повы-
шенный уровень пролактина от 40 до 70% паци-
ентов [25, 30].

Гиперпролактинемия — это увеличение секре-
ции пролактина лактотрофными клетками перед-
ней доли гипофиза. Краткосрочные последствия 
гиперпролактинемии хорошо известны [3]. В по-
следние годы в научной литературе особое внима-
ние уделяют долгосрочным последствиям ИАГПР, 
которые связаны с тяжелыми и жизнеугрожающи-
ми состояниями. В частности, обсуждается риски 
развития метаболических нарушений и сердечно-
сосудистых заболеваний [18] остеопении и/или 
остеопороза, которые могут быть увеличены за 
счет хронических гипогонадических состояний [3, 
7, 15]. Также не исключен риск развития опухолей 
молочной железы или эндометрия, связанный с 
гиперпролактинемией [44].

Клинические последствия гиперпролактине-
мии включают также галакторею, олигоменорею 
или аменорею у женщин, эректильную дисфунк-
цию у мужчин, потерю либидо и бесплодие у 
обоих полов. Сексуальная дисфункция может 
негативно влиять на приверженность лечению и 
способствовать ухудшению качества жизни [52].

Интерес представляют и данные по влиянию 
ИАГПР на течение психического расстройства. 
Побочные эффекты, связанные с применением 
антипсихотиков, могут увеличить тяжесть забо-
левания [26].

С гиперпролактинемией связывают ряд пси-
хических нарушений, таких как враждебность, 
тревога, депрессия, дистимия [47]. Предполагают, 
что механизм их формирования сопряжен пре-
жде всего с гипогонадизмом [49]. Хотя ряд авто-
ров также высказывает предположение о прямой 
взаимосвязи депрессивной симптоматики и пока-
зателей пролактина и параллелизме уровня гипер-
пролактинемии и тяжести депрессии, в частности, 
повышении риска суицида [52].

Повышение уровня пролактина оказывает 
влияние на когнитивные функции, посредством 
снижения уровня половых стероидов. Эти дан-
ные были получены при изучении когнитивных 
процессов у пациентов без психических наруше-
ний, как у женщин [22], так и у мужчин [38]. На 
основании анализа было сделано предположение 
о увеличении риска формирования деменции у 
пациентов с гиперпролактинемией [39]. Вместе с 
тем, для оценки возможного побочного эффекта, 
связанного с ухудшением когнитивных функций 
у пациентов с гиперпролактинемией на фоне при-
менения антипсихотиков, необходимо проведения 
дополнительных исследований.

Имеются отдельные данные, демонстрирующие 
негативное влияние уровня гиперпролактинемии 
на терапевтическую чувствительность пациентов 
[56]. Хотя, нельзя исключить, что пациенты с сим-
птомами, трудно поддающимися лечению, полу-
чают большие дозы антипсихотиков, что ведет к 
увеличению риска развития ИАГПР.

Таким образом, гиперпролактинемия и ее 
клинические последствия представляет собой 
важную проблему в психиатрической практике. 
Значимое влияние повышения уровня пролакти-
на на соматическое состояние пациентов, а так-
же на течение психического расстройства диктует 
необходимость выработки лечебной тактики для 
коррекции гиперпролактинемии. В настоящее 
время разработаны методы снижения уровня 
пролактина на фоне применения антипсихотиков. 
Цель настоящей статьи — оценить современные 
терапевтические возможности по снижению не-
гативных эффектов и последствий гиперпролак-
тинемии, индуцированной антипсихотиками.

Влияние антипсихотиков на риск развития 
гиперпролактинемии

Подавляющее большинство современных ан-
типсихотиков являются антагонистами D2 рецеп-
торов. При лечении антипсихотическими пре-
паратами уровень пролактина в крови может 
повышаться в 10 раз по сравнению с нормальны-
ми значениями [58].

ИАГПР вызывается блокадой дофаминовых 
рецепторов D2, которая способствует снижению 
дофаминергического влияния, ингибирующего 
выделение пролактина в лактотрофных клетках 
передней доли гипофиза. Это объясняет, почему 
антипсихотики с более высоким индексом аффи-
нитета D2 рецепторов, (такие как рисперидон, 
палиперидон) вызывают более высокие и более 
частые подъемы пролактина [12]. Способность 
антипсихотиков вызывать повышение уровня 
пролактина также определяется возможностью 
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проникать через ГЭБ, что связано с липофиль-
ностью препарата. Так, рисперидон вследствие 
низкой липофильности более длительное время 
находится вне ГЭБ, и оказывают влияние на ту-
бероинфундибулярную область, что способствует 
более значимому повышению уровня пролактина 
[6]. Соотношение концентрации антипсихотика в 
мозге и в плазме (на основании ПЭТ) — индика-
тор риска гиперпролактинемии.

Наиболее низкое соотношение зарегистриро-
вано у рисперидона и сульпирида, что соответ-
ствуют наиболее существенному риску развития 
повышению уровня пролактина при использо-
вании этих препаратов [5]. Причем аффинитет 
рисперидона к дофаминовымрецепторам меньше, 
чем у галоперидола, что дает возможность пред-
полагать и более низкий риск развития повыше-
ния уровня пролатина. Однако, соотношение его 
концентрации в мозге и в сыворотке меньше, чем 
у галоперидола [5], что и определяет более высо-
кую пролактогенную активность именно риспе-
ридона. Таким образом, современные антипсихо-
тики с учетом особенностей механизма действия 
и липофильностью существенно отличаются по 
пролактогенной активности.

Побочные эффекты, как правило, зависят от 
дозы [43], хотя некоторые антипсихотики (такие 
как рисперидон, палиперидон и амисульприд) мо-
гут оказывать сильное влияние на уровень про-
лактина в сыворотке крови при относительно 
низких дозах. Более тяжелая гиперпролактине-
мия связана с пероральным приемом рисперидо-
на, чем с инъекционным, вероятно потому, что 
снижение пиковых уровней связано с приемом 
депонированных антипсихотических препаратов 
[2, 23]. Кроме того, в целом, существует значи-
тельная индивидуальная вариабельность относи-
тельно тяжести гиперпролактинемии, связанной с 
приемом любого конкретного антипсихотическо-
го препарата [2].

На основании проведения клинических иссле-
дований выделена группа антипсихотиков с низкой 
пролактогенной активностью. Азенапин, клозапин, 
кветиапин и оланзапин по сравнению с другими 
антипсихотиками реже вызывают гиперпролак-
тинемию. Хотя и эти препараты могут вызывать 
временную или стойкую гиперпролактинемию, но 
риск расценивают значительно ниже [19].

В настоящее время на основании особенностей 
механизма действия и специфичности клиниче-
ских характеристик предполагают целесообраз-
ность выделения отдельной группы антипсихо-
тиков — частичных агонистов D2/D3 рецепторов. 
[54]. Арипипразол — первый препарат из группы 
частичных агонистов дофаминовых рецепторов. В 
настоящее время эта группа включает три препа-
рата (арипипразол, брекспипразол и карипразин). 
Одним преимуществом частичных агонистов яв-
ляется то, что они могут оказывать функциональ-
но дифференцированное действие на активность 
разных дофаминовых путей [54]. Именно это при-
влекает внимание к антипсихотикам, относящих-
ся к группе частичных агонистов дофамина, как 

к препаратам, имеющим специфический клиниче-
ский профиль активности, включая возможность 
коррекции повышенного уровня пролактина.

Стратегии коррекции индуцированной 
антипсихотиками гиперпролактинемии

Стратегия снижения дозы антипсихотика.
Имеются данные о том, что повышение уровня 
пролактина в сыворотке может бытьдозозави-
симым побочным эффектом антипсихотических 
препаратов; следовательно, имеет клинический 
смысл изначально попытаться снизить дозу ан-
типсихотика. Однако в клинической практике эти 
варианты не всегда применимы, т.к. не исключают 
риск рецидивов психотических симптомов [48]. 
При этом некоторые антипсихотики вызывают 
гиперпролактинемию даже в очень низких дозах 
и повышение уровня пролактина не зависит от 
дозы. К таким препаратам относится амисуль-
прид, который существенно повышает пролактин 
при использовании даже минимальных дозиро-
вок — 50 мг в сутки, что может объясняться не 
только его низкой липофильностью, но и способ-
ностью связываться преимущественно с ауторе-
цепторами, а дофаминовые рецепторы в гипофизе 
ведут себя скорее как ауторецепторы [27, 31]. При 
использовании этого препарата нет оснований 
предполагать, что снижение дозы может умень-
шить выраженность гиперпролактинемии.

Стратегия замены на антипсихотик с низкой 
пролактогенной активностью.Гиперпролактине-
мию, вызванную антипсихотиками, также можно 
контролировать путем перехода на антипсихотики 
с низкой пролактогенной активностью (арипипра-
зол, кветиапин, оланзапин или зипрасидон) [1]. В 
некоторых исследованиях сообщается о значимом 
улучшении симптомов в сочетании с нормализа-
цией уровня пролактина в течение нескольких 
недель [36]. Однако у отдельного пациента было 
бы трудно предсказать антипсихотический ответ 
на другой антипсихотик. Особенно эта проблема 
актуальна при переводе на арипиразол [51]. По-
этому эту стратегию следует выбирать только по-
сле тщательного анализа рисков и пользы.

Переход на другой антипсихотик как вариант 
коррекции гиперпролактинемии может быть не-
подходящим вариантом для пациентов, которые 
резистентны к нескольким антипсихотикам, а 
психотическая симптоматика была купирована 
только текущим лечением. Если выбрана страте-
гия замены при купировании гиперпролактине-
мии, перекрестный метод замены антипсихоти-
ков предпочтительнее резкого перехода на новый 
препарата с учетом снижения риска экзацербации 
психического состояния [8].

Необходимо отметить, что несмотря на ре-
комендацию стратегии замены антипсихотика 
во всех алгоритмах коррекции индуцированной 
антипсихотиками гиперпролактинемию, плацебо-
контролируемых исследований не проводилось. 
Большинство исследований являются открытыми 
и включали малые выборки [33].
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Также арипипразол может использоваться в 
качестве терапии психотических больных с сопут-
ствующей пролактиномой. В отчете B. Freeman и 
соавт. сообщают о лечении пациентки с шизофре-
нией и уровнем пролактина более 170 нг/мл. При 
МРТ головного мозга выявлена опухоль гипофи-
за, затрагивающая зрительный перекрест. Попыт-
ка коррекции гиперпролактинемиикаберголином 
усугубила психотическое состояние, вынудив пе-
рейти на монотерапиюарипипразолом в дозе 30 
мг/сут. Спустя две недели была купирована пси-
хотическая симптоматика, а через четыре месяца 
уровень пролактина снизился до 4,79 нг/мл [17].

Стратегия добавления частичных агонистов 
дофамина.За последние несколько лет множество 
сообщений о случаях, сериях случаев, рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях и мета-
анализах показали эффективность арипипразола 
[34]. для коррекции индуцированной антипсихо-
тиками гиперпролактинемии. При использовании 
в качестве дополнительной терапии арипипразол 
нормализует уровень пролактина у 79% пациентов, 
у которых развивается гиперпролактинемия при 
применении других антипсихотиков. Это связано 
с тем, что по сравнению с другими антипсихоти-
ками у арипипразола выявляется более высокое 
сродство к дофаминовым рецепторам, что может 
приводить к вытеснению им других антипсихоти-
ков из связи с D2-рецепторами при использова-
нии совместно с другими препаратами, тем самым 
изменяя антипсихотическую эффективность этих 
препаратов, а также снижая побочные эффекты 
[34, 42]. Для нормализации уровня пролактина 
обычно достаточно низкой дозы арипипразола 
(в большинстве случаев достаточно 5 мг в день), 
хотя у небольшой части пациентов может потре-
боваться более высокая доза. Более того, норма-
лизация уровня пролактина обычно происходит 
достаточно быстро (в течение 3 месяцев) [45].

Важно, что обычно добавление арипипразола 
не влечет ухудшение психотического состояния 
[45]. Хороший ответ наблюдался при использо-
вании арипипразола для лечения гиперпролакти-
немии, вызванной рисперидоном, но есть некото-
рые предположения, что арипипразол может быть 
менее эффективен при лечении гиперпролакти-
немии, вызванной сульпиридом или амисуль-
придом. Препарат амисульприд, довольно часто 
вызывающий гиперпролактинемию, блокирует ту-
бероинфундибулярные D2-рецепторы, находящи-
еся преимущественно вне гематоэнцефалического 
барьера. И хотя арипипразол имеет более высокое 
сродство к рецепторам D2, чем амисульприд, он 
не может занимать достаточное количество тубе-
роинфундибулярных D2-рецепторов, чтобы обра-
тить вспять вызванную амисульпридомгиперпро-
лактинемию. [11].

Опубликованы 2 метаанализа, оценивающих 
эффективность при гиперпролактинемии ис-
пользования дополнения арипипразолом базовой 
антипсихотической терапии. Первый метаанализ 
[35] (n =639) включал 5 рандомизированных оди-
нарных или двойных слепых плацебо-контроли-

руемых исследований, в которых оценивался как 
первичный результат нормализация уровня про-
лактина. Исходные антипсихотики включали ри-
сперидон, сульпирид, галоперидол и кветиапин, 
причем наиболее часто используемым препаратом 
был рисперидон. Анализ включал все дозы арипи-
празола (5–30 мг/сут). Вторичный анализ включал 
изучения пролактинстабилизирующего эффекта в 
зависимости от дозы арипипразола. Нормализа-
ция уровня пролактина была более значительной 
при дополнительном приеме арипипразола по 
сравнению с плацебо начиная с дозы 5 мг в сут-
ки (riskdifference, 0.74; 95% CI, 0.62-0.87; I2 = 59%, 
P <0.0001).

Более поздний метаанализ, оценивающий ис-
пользование дополнительного применения ари-
пипразола для лечения гиперпролактинемии, 
вызванной антипсихотиками, включала 21 иссле-
дование (n = 974) [37]. До назначения арипипра-
зола пациенты получали широкий спектр антип-
сихотиков (рисперидон, галоперидол, сульпирид, 
хлорпромазин, перфеназин и оланзапин).По срав-
нению с плацебо, у пациентов, получавших в до-
полнение к базовой антипсихотической терапии 
арипипразол, значительно чаще была купирована 
гиперпролактинемия (ОШ 8,81; 95% ДИ 3,66-21,23; 
I2 = 83%). Был проведен анализ эффективности 
различных доз арипипразола. Получены резуль-
таты об эффективности широкого диапазона доз 
препарата для нормализации уровня пролактина.

Интерес представляет и метаанализ (вклю-
чено 5 РКИ, n 400 пациентов) по добавлению 
арипиразола к антипсихотикам для купирования 
гиперпролактинемии у пациентов с первым эпи-
зодом шизофрении [60]. Получены результаты 
эффективности этой стратегии для купирования 
гиперпролактинемии и ассоциированных с ней 
побочных эффектов, а также дополнительно были 
получены данные об улучшении психического со-
стояния, оцениваемого по шкале PANSS.

Из всех потенциальных терапевтических стра-
тегий снижения пролактина, рассмотренных в 
систематическом обзоре J. Labad ссоавт, добавле-
ние арипипразола к антипсихотическому лечению 
авторы расценивают как лучше всего изученную 
в клинических исследованиях, что позволяет им 
предположить, что именно эту стратегию следует 
рассматривать как первый вариант с точки зрения 
доказательной медицины [33].

Стратегия использования агонистов дофами-
на. Бромокриптин и каберголин являются дофа-
минергическими препаратами, наиболее часто ис-
пользуемыми для лечения гиперпролактинемии, 
вызванной аденомой гипофиза. Классические ис-
следования показали безопасность агонистов до-
фамина бромокриптина: в выборке из 600 паци-
ентов с опухолями гипофиза, получавших лечение 
агонистов дофамина, только в 8 случаях (1,3%) 
развились психиатрические побочные эффекты 
[53].

Эти препараты также использовались для ле-
чения гиперпролактинемии, вызванной антипси-
хотиками. Вопрос о рисках экзацербации психо-
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тических симптомов остается открытым. Имеются 
исследования авторы которых склоняются к без-
опасности этой стратегии [25], в других не ис-
ключают вероятность ухудшения психического 
состояния за счет нарастания продуктивной сим-
птоматики [10, 21]. Метаанализ, сравнивающий 
коррекцию гиперпролактинемиикаберголином и 
бромокриптином, показал, что каберголин имеет 
преимущество с точки зрения эффективности и 
безопасности [56].

При использовании агонистов дофамина сле-
дует учитывать риск сердечно-легочных ослож-
нений [4], что предполагает тщательный монито-
ринг не только психического, но и соматического 
статуса пациентов.

В настоящее время существует консолидиро-
ванная точка зрения, что использование агони-
стов дофамина оправдано только в случаях, когда 
другие тактики не принесли успеха [48]. При этом 
важным является необходимость совместного ре-
шения психиатра и эндокринолога.

Стратегии в процессе изучения. Как один из 
методов, требующий дальнейшего изучения, сни-
жения индуцированной антипсихотиками гипер-
пролактинемии рассматривают использования 
больших доз витамина В6. В 1977 году было 
первое сообщение о влиянии инъекций витами-
на B6 (600 мг) на снижение уровня пролактина 
у пациентов, принимающих нейролептики [14]. 
Было высказано предположение, что витамина 
B6 способствует коррекции гиперпролактинемии, 
стимулируя выработку дофамина в головном моз-
ге, активируя таким образом дофаминовые рецеп-
торы [41]. В недавнем исследовании проведено 
сравнение пролактинстабилизующей активности 
добавления арипипразола (10 мг в сутки) и ви-
тамина B6 (300 мг 2 раза в сутки) в течение 16 
недель. Обе группы включали по 100 пациентов с 
пролактинемией на фоне приема антипсихотиков. 
Получены результаты о снижении уровня пролак-
тина в обеих группах, причем более значимое при 
использовании витамина B6 [61]. Авторы предпо-
лагают, что витамина B6 частично ингибирует се-
крецию пролактина через дофамин-независимый 
механизм и эта стратегия требует дальнейшего 
изучения.

Амантадин, противовирусный препа-
рат со свойствами блокирования N-метил-
D-аспарагиновой кислоты (NMDA), про-
демонстрировал антидискинетический и 
противопаркинсонический эффекты [46], также 
рассматривается как кандидат для снижения уров-
ня пролактина. Хотя некоторые авторы предпола-
гают, что амантадин может обладать свойствами 
агониста дофамина, точные механизмы остаются 
неизвестными [46].

Было показано, что метформин, который при-
меняется для лечение метаболических нарушений, 
также способен снижать уровень пролактина. Су-
ществует один опубликованный метаанализ по 
использованию метформина (750–1500 мг/сут) 
при гиперпролактинемии, вызванной антипси-
хотиками. Изучаемыми антипсихотиками были 

кветиапин, рисперидон, рисперидон, сульпирид, 
клозапин и оланзапин. Анализ выявил значитель-
ное снижение уровня пролактина в группе мет-
формина по сравнению с группой плацебо [48]. 
Предполагается, что метформин может влиять на 
активацию пути LKB1/аденозинмонофосфат-ак-
тивируемой протеинкиназы, который участвует 
в синтезе и секреции пролактина, а также пода-
влять секреторную функцию гиперактивных лак-
тотрофов, воздействуя на гипофиз [32].

Отдельный интерес представляет примене-
ние антиконвульсанта топирамата, поскольку его 
механизм действия не связан напрямую с до-
фаминергической системой, в связи с этим риск 
психотического рецидива или обострения от-
сутствует. Топирамат действует главным образом 
через следующие механизмы: он является антаго-
нистом α-амино-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-
пропионовой кислоты и каиновой кислоты глу-
таматных рецепторов; усиливает ингибирующую 
активность ГАМК в отношении ГАМК-рецепторов; 
ингибирует натриевые и кальциевые каналы 
L-типа. Существует предположение, что ГАМК 
играет ингибирующую роль в экспрессии гена 
пролактина путем прямого действия на рецепторы 
ГАМК на лактотрофных клетках гипофиза. Учи-
тывая фармакологические свойства топирамата, 
роль глутамата и ГАМК в регуляции высвобож-
дения пролактина, топирамат может быть много-
обещающим средством для лечения гиперпролак-
тинемии, вызванной антипсихотиками [24].

Обсуждение

Из всех стратегий коррекции индуцированной 
антипсихотиками гиперпролактинемии наиболь-
шую доказательную базу имеет использование до-
бавления к текущей терапии частичных агонистов 
дофамина. В настоящее время эта стратегия изу-
чена на примере арипипразола. Целесообразность 
этой стратегии подтверждает и рандомизирован-
ное клиническое исследование, в котором проведен 
сравнительный анализ замены на арипипразол и 
добавления арипипразола к текущей терапии [59], 
которое показало большее снижение уровня про-
лактина при стратегии замены (размер эффекта = 
2,3), чем при добавлении (размер эффекта = 1,6). 
Однако, риска экзацербации и выбывания из ис-
следования при замене текущей терапии на ари-
пипразол была выше (18%), чем при добавлении 
арипипразола (4%). Добавление арипипразола как 
рекомендации класса А внесено в междисципли-
нарный консенсуальный документ (2017 год) по 
лечению ятрогенной гиперпролактинемии, вызван-
ной применением антипсихотиков [40].

Расширение антипсихотиков, относящихся к 
группе частичных агонистов дофамина (кари-
празин, брекспипразол) привлекает внимание к 
дальнейшему изучению пролактинсберегающей 
активности этих препаратов. Между этими препа-
ратами существуют различия в фармакодинамике 
и, следовательно, можно ожидать особенности во 
влияние на уровень пролактина.
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Карипразин обладает частичным агонизмом к 
D2– и D3–рецепторам с преимущественным воз-
действием на D3–рецепторы. Кроме этого препарат 
является частичным агонистом 5-HT1A–рецепто-
ры, антагонистом 5-HT2B, имеет низкое сродство 
к рецепторам 5-HT2A и H1 и 5-HT2C и адренер-
гическим α1 рецепторам [29]. В доклиническом 
исследовании соотношение уровней карипразина 
в мозге и плазме составило 7,6 что позволяет 
предположить, что более 80% препарата прохо-
дит ГЭБ [20], что дает возможность предположить 
благоприятный профиль препарата в отношении 
риска формирования в процессе лечения гипер-
пролактинемии. Также, наряду с арипипразолом, 
карипразин обладает более высоким сродством к 
рецепторам дофамина D2 (Ki = 0,49 и 0,69 нМ для 
D2L и D2S соответственно) по сравнению с гало-
перидолом (Ki=1 nM) рисперидоном (K=: 3 nM), 
конкурирует за связывание с рецептором при 
их совместном назначении, потенциально может 
рассматриваться как дополнительный препарат в 
терапии для коррекции антипсихотик-индуциро-
ванной гиперпролактинемии [9].

Учитывая механизм действия и результаты 
клинических исследований, имеются основания 
рассматривать карипразин как пролактинсбере-
гающий препарат. У пациентов с шизофренией 
лечение карипразином ассоциировалось со сни-
жением уровня пролактина по сравнению с ис-
ходным уровнем. Анализ подгрупп показал, что 
наибольшее снижение уровня пролактина после 
лечения карипразином наблюдалось у пациентов, 
которые ранее принимали лекарства с высоким 
риском повышения пролактина, что позволяет 
предположить, что лечение карипразином было 
связано с нормализацией уровня пролактина у 
этих пациентов. Не было общего повышения 
среднего или медианного уровня пролактина в 
результате острого или длительного лечения ка-
рипразином, а также не обнаружено дозозависи-
мого эффекта [13].

Проведенный сравнительный анализ по влия-
нию на уровень пролактина карипразина и арипи-
празола показал практически идентичный эффект 
этих препаратов вне зависимости от используе-
мой дозы [16]. Было сделано предположение, что 
карипразин имеет аналогичный профиль с ари-
пипразолом по влиянию на пролактин, который 
использовался для снижения уровня пролактина 
либо путем смены лекарств, либо в качестве до-
полнительного лечения. [13].

Брекспипразол обладает сравнимым с арипи-
разодом аффинитетом с 5HT1A, D2 и 5HT2A. 
Эта молекула индуцирует меньшую активацию 
D2, чем арипипразол, поэтому она ближе к чи-
стому антагонисту. Карипразин отличается своей 
дополнительной очень мощной частичной агони-
стической активностью D3 [50]. Сравнительный 
анализ антипсихотиков, относящихся к группе 
частичных агонистов дофамина показал, что ари-
пипразол и карипразин обладают более выра-
женным пролактинсберегающим действием, чем 
брекспипразол [29].

Длительный период полувыведения (Т1/2) 
является еще одной особенностью, отличающей 
частичные агонисты от большинства антипси-
хотиков. Наиболее длительный — у карипразина 
(активный метаболит — 2-3 недели. Фармаколо-
гическая активность метаболитов карипразина, 
десметилкарипразина и дидесметилкарипразина, 
аналогична активности исходного препарата, хотя 
период полувыведения дидесметилкарипразина 
гораздо более длительный (1–3 недели против 2–4 
дней). Таким образом, системное воздействие ди-
десметилкарипразина в несколько раз превышает 
биологическую доступность карипразина [54]. По 
сравнению с препаратом с более коротким пери-
одом полувыведения существует меньший риск 
неоптимального связывания рецепторов в случае 
пропуска дозы что вероятно, может влиять на 
благоприятное действие препарата в отношении 
влияния на уровень пролактина.

Вопрос применения частичных агонистов до-
фамина в сочетании с базовой терапией антип-
сихотиками требует дальнейшего изучения. Пре-
жде всего это касается анализа доз каждого из 
препаратов этой группы, которые целесообразно 
использовать для коррекции повышенного уровня 
пролактина. Кроме этого, необходимо учитывать, 
что большинство исследований, на которых ос-
нованы рекомендации, проведены на пациентах 
с шизофренией. Однако в настоящее время эти 
препараты используются при аффективных рас-
стройствах. Нельзя исключить, что эта группа 
пациентов может иметь определенные особенно-
сти, связанные как с заболеванием, так и приемом 
других психотропных средств.

Также следует отметить, что одним из ограни-
чений в данных результатах исследований явля-
ется то, что большинство из них проводились на 
китайской выборке. Учитывая различия в гене-
тическом, культурном и клиническом контексте 
между этой популяцией и другими этническими 
группами, результаты этих исследований могут 
быть ограничены в их применимости к другим 
национальным или этническим группам. Поэто-
му для более обобщенных выводов и разработки 
клинических рекомендаций необходимо включать 
в исследования более разнообразные и репрезен-
тативные выборки пациентов.

Заключение

Стратегия добавления частичных агонистов до-
фамина к текущей терапии является перспектив-
ной в коррекции индуцированной антипсихоти-
ками гиперпролактинемии. На основе имеющихся 
данных, в частности из рандомизированных кли-
нических исследований, такая стратегия демон-
стрирует эффективное снижение уровня пролак-
тина. Тем не менее, расширение этой стратегии 
на другие частичные агонисты дофамина, такие 
как карипразин и брекспипразол, требует даль-
нейшего изучения. Их фармакодинамика и потен-
циальное влияние на уровень пролактина могут 
отличаться от арипипразола, что подчеркивает 
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необходимость проведения дополнительных ис-
следований. Кроме того, важно учитывать, что 
большинство исследований проводилось на па-
циентах с шизофренией, и данные о применении 
этих препаратов у пациентов с другими психиче-

скими расстройствами остаются ограниченными. 
Поэтому необходимо проведение дальнейших ис-
следований, учитывая особенности каждого забо-
левания и его терапевтического подхода.
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