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Резюме. В статье приводится обзор зарубежной и отечественной литературы в отношении пробле-
мы развития осложнений, связанных с нейролептической гиперпролактинемией у больных шизофре-
нического спектра в процессе длительной противорецидивной терапии антипсихотическими препара-
тами. Большинство исследователей сходятся во мнении, что длительно существующая нейролептиче-
ская гиперпролактинемия существенно ухудшает физическое здоровье больных с психическими рас-
стройствами. Своевременная диагностика и коррекция указанного побочного эффекта психофарма-
котерапии значительно снизят риск развития осложнений и улучшит социальное функционирование 
больных с расстройствами шизофренического спектра.
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Summary. The article provides an overview of foreign and domestic literature on the development of 
complications associated with neuroleptic hyperprolactinaemia in patients with schizophrenia in the course 
of prolonged antiretroviral therapy with antipsychotics. Most researchers agree that long-term neuroleptic 
hyperprolactinemia significantly impairs the physical health of patients with mental disorders. Timely diagnosis 
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and improve the social functioning of patients with schizophrenic disorders.
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Состояние физического здоровья пациентов 
с шизофренией стало важной темой в со-
временных исследованиях. Это связано с 

высокой уязвимостью этой популяции ко мно-
гим хроническим заболеваниям, таким как ме-
таболические нарушения [44], остеопороз [39] и 
сердечно-сосудистые заболевания [17, 31]. При-
чины этого могут скрываться в особенностях об-
раза жизни, связанных с болезненным процес-
сом — низкой физической активностью, погреш-
ностями питания, курением. Но нельзя исклю-
чить, что побочные эффекты препаратов, дли-
тельно используемых для лечения пациентов, мо-
гут влиять на соматический статус и способство-
вать формированию тяжелых соматических забо-
леваний.

Повышение уровня пролактина — частый по-
бочный эффект при использовании современных 
антипсихотических препаратов [2, 3, 6]. При крат-
косрочной терапии повышение уровня пролакти-
на регистрируется у 80% пациентов [29], и у 30-
70% — получающих длительное поддерживающее 
лечение [9, 13, 27]. В последние годы внимание 
исследователей и практических врачей к этому во-
просу существенно возросло в связи с понима-

нием риска развития осложнений, сопряженных 
с нейролептической гиперпролактинемией (НГП).

Пролактин (ПРЛ), относящийся к семейству 
гипофизарных пептидных гормонов, принимает 
активное участие в нормальном течении и раз-
витии беременности, формировании материнской 
доминанты и непосредственно отвечает за процес-
сы лактогенеза и лактопоэза. Однако ПРЛ — это 
не только гормон «беременности и лактации». 
Экспрессия рецепторов пролактина обнаружена 
помимо молочных желез, и в других органах и 
тканях, таких как головной мозг, яичники, яич-
ки, простата, поджелудочная железа, печень, ки-
шечник, миокард, эндотелий, лимфоидные клет-
ки, адипоциты [26, 34], что, вероятно, определяет 
множество клинических проявлений при длитель-
но существующей лекарственной гиперпролакти-
немии. Кроме того, в некоторых из этих тканей 
существует паракринная локальная (независящая 
от уровня дофамина) секреция пролактина.

НГП и иммунная система

Пролактин тесно связан с иммунным ответом 
организма. Известно, что в норме стресс увеличи-
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вает секрецию пролактина посредством дофами-
нового механизма. Существует мнение, что дан-
ный феномен имеет протективное значение за 
счет иммуномодуляторного эффекта [19]. Пред-
полагают, что пролактин увеличивает продукцию 
цитокинов, иммуноглобулинов, гранулоцитов и 
макрофагов, а также обеспечивает регуляцию 
влияния глюкокортикоидов в конкретных тканях. 
Это ведет к снижению влияния иммуносупрессо-
ров, нормализации иммуного ответа и оптими-
зации адаптивного ответа на стресс [14, 16, 41]. 
Вместе с тем, уровень пролактина, с которым свя-
зан протективный эффект, неизвестен.

С другой стороны, множественные воздей-
ствия, оказываемые пролактином на иммун-
ную систему, сводятся не только к стимуляции 
Т-лимфоцитов, но и к активации синовиальных 
фибробластов суставов и способствуют, таким об-
разом, развитию ревматоидного артрита, что по-
зволяет предположить участие гормона во многих 
патологических системных процессах, в том числе 
и иммунопатологических [30].

Известно метаболическое действие ПРЛ на 
ткань молочной железы, которое проявляет-
ся в стимуляции поглощения глюкозы и липо-
генезе. Пролактин, усиливая образование соот-
ветствующих м-РНК, повышает синтез казеина, 
a-лактальбумина, и свободных жирных кислот ак-
тивируя тем самым синтез молока [23]. Учитывая 
эти свойства, можно предположить и то, что про-
лактин оказывает системное влияние на углевод-
ный и жировой обмен, нарушения которых спо-
собствуют формированию множества соматиче-
ских проблем. 

НГП и метаболические нарушения

Роль пролактина в регуляции энергетического 
баланса, жирового и углеводного обмена до насто-
ящего времени не до конца выяснена. Данные со-
временной литературы относительно влияния по-
вышенного уровня пролактина на состояние ли-
пидного и углеводного обмена человека проти-
воречивы, однако предположить наличие связей 
между пролактином и углеводным обменом не-
сложно. Гиперпролактинемия, ведущая к гипоэ-
строгении, может вызывать изменения липидно-
го спектра, аналогичные нарушениям у здоровых 
женщин в менопаузе: увеличение содержания об-
щего холестерина сыворотки крови (ХС), повыше-
ние концентрации липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и липопротеидов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП) с одновременным снижением ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП) [7]. 

Доказано, что перечисленные нарушения спо-
собствуют повышению атерогенности плазмы 
крови, увеличивают риск развития ишемической 
болезни сердца, артериальной гипертензии, ожи-
рения, СД 2 типа у женщин в менопаузе. 

В раннем исследовании M. Matsuda et al. (1996), 
посвященном изучению в эксперименте на мышах 
влияния хронической гиперпролактинемии на со-
держание глюкозы и инсулина, было достоверно 

доказано повышение содержания этих показате-
лей в течение 12 месяцев наблюдения после ис-
кусственно вызванной гиперпролактинемии [32]. 

И. Дедов с соавт. [4] отмечали, что до 49% па-
циенток с диагнозом «гиперпролактинемический 
гипогонадизм» предъявляли жалобы на избыточ-
ную массу тела. U. Fahy et al. (1999) провели ис-
следование липидного спектра плазмы крови сре-
ди пациенток с гипергликемией и в контрольной 
группе женщин, а также оценили влияние тера-
пии дофаминомиметиками на содержание липи-
дов. При определении содержания общего холе-
стерина, триглицеридов, ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП 
достоверных отличий между обследуемыми груп-
пами выявлено не было, однако на фоне назна-
чения бромокриптина произошло достоверное 
снижение показателя общего холестерина. Ссы-
лаясь на полученные данные, авторы предлага-
ют включать пациенток с гиперпролактинемиче-
ским гипогонадизмом в группу риска по разви-
тию сердечно-сосудистых заболеваний, а улучше-
ние состояния липидного спектра связывают с 
нормализацией функции яичников [18]. 

Исследование, проведенное M. Orbetzova et 
al. (2003), в котором приняло участие 126 па-
циентов, посвященное выявлению метаболиче-
ского синдрома у пациенток с гиперпролакти-
немическим гипогонадизмом, не позволило под-
твердить, что пролактин является диабетоген-
ным гормоном, однако продемонстрировало, 
что гиперпролактинемия сочетается с гиперхо-
лестеринемией — у 19,4% обследованных, с ги-
пертриглицеридемией — в 15,2% случаев, с соче-
танной дислипидемией в 10,9% случаев. Избы-
ток массы тела фиксировался в 59,7%, а ожи-
рение — в 23,2% случаев. Повышение содержа-
ния гликемии в финале орального глюкозото-
лерантного теста диагностировано у 82,6% об-
следованных. Сочетание ожирения, нарушений 
углеводного обмена и артериальной гипертен-
зии выявлено у 23,2% пациентов [42]. Таким 
образом, наиболее вероятно, что гиперпролак-
тинемия вмешивается в патогенетический про-
цесс развития липидных нарушений и ожире-
ния, а длительное существование подобных на-
рушений неизменно ведет к формированию па-
тологии углеводного обмена [5, 47].

НГП и ишемическая болезнь сердца (ИБС)

В исследовании Чуршина А.Д. (2009) было по-
казано, что гормональными маркерами ИБС у 
женщин являются гиперпролактинемия, гипер-
кортизолемия, дисбаланс между фолликулостиму-
лирующим гормоном (ФСГ) и лютеинизирующим 
гормоном (ЛГ) в сторону преобладания послед-
него, коморбидная тиреоидная дисфункция (суб-
клинический тиреотоксикоз у молодых, транс-
формирующийся в субклинический гипотиреоз у 
пожилых, синдром низкого Т3 у больных пожи-
лого возраста с рефрактерной к терапии СК). На 
фоне прогрессирующей с возрастом распростра-
ненности и выраженности овариальной недоста-



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 2, 2018

106

В помощь практикующему врачу

точности, гипоэстрогении, развивается относи-
тельная гиперандрогения [8]. 

НГП и остеопороз

Ряд исследователей связывают повышение ри-
ска развития переломов, обусловленных остеопо-
розом у больных с психическими расстройства-
ми с психофармакотерапией. При этом одни ав-
торы делают акцент на таких эффектах, как седа-
ция, ортостатическая гипотензия, экстрапирамид-
ная симптоматика, которые могут способствовать 
падению пациентов [22, 35, 45].

Другие исследователи подчеркивают связь раз-
вития остеопороза с эндокринными нарушения-
ми, которые развиваются на фоне психофармако-
терапии. При этом в большинстве публикаций о 
развитии остеопороза при лечении шизофрении 
речь идет о синдроме нейролетической гиперпро-
лактинемии (СНГП) [10, 33, 40] 

Согласно приводимым авторами данным, у 25-
65 % пациентов с шизофренией, принимающих 
антипсихотическую терапию, наблюдается осте-
опения. У этого контингента также чаще возни-
кают переломы костей в сравнении с психически 
здоровыми лицами. Так, при анализе базы данных 
научных исследований в области общей практики 
(General Practice Research Database) Howard et al. 
[24] выявили статистически значимую связь меж-
ду риском перелома шейки бедра и шизофрени-
ей (относительный риск — OR 1,73; 95% довери-
тельный интервал — CI 1,32–2,28), а также зависи-
мость риска перелома от приема антипсихотиков, 
увеличивающих уровень пролактина (OR 2,6; 95% 
CI 2,43–2,78). С помощью многофакторного ана-
лиза авторы показали, что увеличение риска пе-
релома шейки бедра при шизофрении связано с 
приемом указанных препаратов. 

Вместе с тем, в ряде работ [20, 25] приводят-
ся данные о том, что в настоящее время точно не 
установлено, что именно СНГП приводит к уве-
личению риска остеопороза, за исключением не-
которых антипсихотиков (рисперидон, амисуль-
прид), особенно в высоких дозах [43].

Вероятно, в силу недостаточного количества 
исследований отдаленных последствий гиперпро-
лактинемии, вызванной антипсихотиками, ВОЗ не 
включает антипсихотики в список препаратов, ас-
социированных с развитием остеопороза [1].

НГП и когнитивные расстройства

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 [21], так и у мужчин [36]. На 
основании нализа было сделано предположение 
об увеличении риска формирования деменции у 
пациентов с гиперпролактинемией [37]. Вместе с 
тем, для оценки возможного побочного эффекта, 
связанного с ухудшением когнитивных функций 

у пациентов с НГП на фоне применения антип-
сихотиков, необходимо проведения дополнитель-
ных исследований. 

Пролактин и онкологические заболевания

Формирование онкологических заболеваний 
определяется большим количеством факторов, и 
одним из главных является генетический риск. 
Именно генетический фактор может быть свя-
зывающим звеном между шизофренией и онко-
логическими заболеваниями. Шизофрения ассо-
циируется с пониженным риском многих видов 
рака, включая колоректальный рак, злокачествен-
ную меланому и рак предстательной железы [12, 
15]. На основании этого было высказано предпо-
ложение о том, что генетические факторы, уча-
ствующие в патогенезе шизофрении, могут быть 
защитными от этих видов онкологических забо-
леваний [11, 28]. Вместе с тем, результаты мета-
анализа показали, что шизофрения ассоциирует-
ся со значительно повышенным риском заболева-
емости раком молочной железы у женщин (SIR, 
1,31, 95% ДИ, 1,14-1,50, P <0,001). При этом ре-
гистрируют высокую вариабельность и преди-
ктивный интервал — 0.81-2.10 [49], что свидетель-
ствует о возможности присутствия определенных 
триггерных механизмов, способствующих реали-
зации генетически заложенного риска. Как один 
из таких механизмов развития гормонозависимо-
го рака молочной железы у пациентов с психиче-
скими расстройствами рассматривается длитель-
ная НГП на фоне приема антипсихотиков [48].

Таким образом, логично предположение, что 
гормонозависимые опухоли могут быть связаны с 
молекулярным сигнальным путем рецепторов про-
лактина. Вместе с тем, для установления причинно-
следственной взаимосвязи между НГП, связанной 
с длительным применением АП, и риском клеточ-
ной малигнизации необходимо проведение допол-
нительных эпидемиологических исследований.

Заключение

В заключение необходимо подчеркнуть, что 
приведенные данные зарубежных и отечествен-
ных авторов свидетельствуют о высокой частоте 
встречаемости осложнений длительно существу-
ющей нейролептической гиперпролактинемии, к 
которым относятся метаболические нарушения, 
в частности, сахарный диабет 2 типа, остеопо-
роз, онкологические и сердечно-сосудистые забо-
левания. Кроме того, НГП оказывает негативное 
влияние на иммунные и когнитивные процессы у 
страдающих психическими расстройствами боль-
ных, длительно принимающих антипсихотические 
препараты. Своевременная диагностика и коррек-
ция НГП значительно минимизируют риск раз-
вития серьезных соматических заболеваний, улуч-
шат комплаенс и социальное функционирование, 
а также в значительной степени снизят дополни-
тельные финансовые затраты на терапию больных 
с расстройствами шизофренического спектра.
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