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Гиперпролактинемия (ГП)  – особенно часто 
встречающийся побочный эффект терапии анти
психотическими препаратами (АП) [1], с соот-
ветствующей частотой у пациентов мужского 
(18–76%) и женского (42–90%) пола [2–7]. ГП 
имеет краткосрочные (нарушения менструаль-
ного цикла, аменорея, галакторея, сексуальная 
дисфункция, гинекомастия, метаболические нару-
шения) и долгосрочные (бесплодие, снижение 
минеральной плотности костей, онкологические 
заболевания молочной железы, плохая привер-
женность лечению) последствия, которые могут 
серьезно повлиять на качество жизни [8–10].

К настоящему времени рекомендовано несколько 
стратегий для профилактики или коррекции нейро-
лептической гиперпролактинемии (НГП) [1, 11, 
12]. Так, снижение дозировки АП до минимально 
эффективной может значительно снизить риск 
ГП, но поддерживающая терапия с уменьшен-
ными дозами имеет более высокую частоту реци-
дивов, чем полная лечебная доза антипсихотика 
[13]. Переход на АП с более низким риском ГП 
не всегда возможен, поскольку альтернативный 
препарат может быть недостаточно эффективным 
или связан с другими нежелательными побочными 
эффектами [14]. Добавление агонистов дофамина, 
таких как бромокриптин, амантадин или кабер-
голин, может снизить антипсихотическое действие 
и усугубить экстрапирамидные проявления [1, 15]. 
Согласно отдельным исследованиям, некоторые 
растительные лекарственные средства, состо-

ящие из корня пиона и солодки, могут устранять 
вызванную рисперидоном ГП, хотя убедительных 
доказательств их эффективности не представлено 
[16–18]. Некоторые авторы сообщали о приме-
нении метформина, который в ряде случаев снижал 
уровень пролактина у пациентов с ГП [19–21]. 
Имеются данные о назначении арипипразола в 
малых дозах в качестве эффективного корректора 
ГП [22–25]. Такой вариант применения препарата 
на фоне основной антипсихотической терапии не 
приводил к развитию нежелательных реакций, 
которые описаны при полипрагмазии терапевтиче-
скими дозами антипсихотиков [26, 27].

Современные исследования показали, что 
арипипразол, частичный агонист дофаминовых 
D2-рецепторов, может эффективно снижать уровень 
пролактина и увеличивать скорость его нормали-
зации, а также минимизировать признаки синдрома 
НГП у пациентов с расстройствами шизофрени-
ческого спектра [28–30]. Кроме того, дополни-
тельное назначение арипипразола является одной 
из самых безопасных стратегий для коррекции ГП, 
вызванной АП [31].

На сегодняшний день было проведено несколько 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний арипипразола в качестве коррекционной 
терапии НГП у пациентов с первым психотическим 
эпизодом [32–36]. Вместе с тем не было опублико-
вано ни одного метаанализа или систематического 
обзора, посвященного исключительно влиянию 
дополнительного арипипразола на коррекцию 
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связанной с АП ГП, а также купированию клинико-
эндокринной симптоматики синдрома НГП.

Так, например, N.Z. Chen-KenChen и соавт. [37] 
изучали эффекты 8-недельного адъюнктивного 
использования арипипразола у пациентов с ГП, 
связанной с назначением рисперидона и бензамид-
ных АП (амисульприд и сульпирид). Всего лишь у 
1 из 10 (10%) больных, принимавших бензамидные 
АП, отмечалась нормализация уровня пролактина, 
тогда как у 14 из 15 (93,3%) пациентов, получавших 
рисперидон до начала исследования, были обнару-
жены референсные уровни пролактина.

В зарубежной литературе последних лет имеется 
небольшое количество публикаций, касающихся 
применения АП третьего поколения, в частности 
арипипразола, в качестве корректоров НГП. В 
отечественной литературе подобных исследований 
нам найти не удалось, что ставит на повестку дня 
вопрос о более углубленном изучении данного 
способа коррекции.

Цель нашего исследования – изучение эффектив-
ности и переносимости арипипразола при приме-
нении в качестве средства коррекции у пациентов 
с расстройствами шизофренического спектра при 
наличии у них НГП.

Материал и методы
В исследование включено 84 пациентки в 

возрасте от 18 до 50 лет (средний возраст  – 
30,2±1,8 года). Длительность заболевания в среднем 
составила 3,9±3,4 года. Согласно критериям Между-
народной классификации болезней 10-го пересмо-
тра, у исследуемых диагностировались параноид-
ная шизофрения (F20.0) − 86,7%; шизоаффективное 
расстройство депрессивного типа (F25.1) − 4,4%; 
шизоаффективное расстройство смешанного типа 
(F25.2) − 8,8%. Всем пациенткам проводилась дли-
тельная противорецидивная терапия рисперидоном 
(67,8%), палиперидоном (11,9%), амисульпридом 
(11,9%) и оланзапином (8,4%). Длительность тера-
пии – в среднем 2,4±0,56 года. Пациентки наблюда-
лись амбулаторно в отделении психоэндокриноло-
гии Московского научно-исследовательского инсти-
тута психиатрии – филиала ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр психиатрии 
и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава Рос-
сии в 2018–2022 гг.

Критериями включения в исследование были 
возраст от 18 до 50 лет, отсутствие органических 
заболеваний центральной нервной системы и 
эндокринных заболеваний, а также тяжелых форм 
соматических и гинекологических заболеваний, 
беременности и лактации. Главным критерием 

включения считалось присутствие клинических 
проявлений синдрома НГП с повышенным уровнем 
пролактина в сыворотке крови.

Применялся открытый сравнительный рандоми-
зированный дизайн исследования. Больные были 
распределены на две группы: I группа (47  чело-
век; 55,9%) принимала арипипразол (арипризол) 
5 мг/сут, II группа (37 человек; 44,1%) – 7,5 мг/сут. 
Назначение дозировки препарата зависело от номера 
истории болезни – четного (I группа) или нечетного 
(II группа). Группы сопоставимы по основным кли-
нико-демографическим показателям.

Клинические и биохимические показатели изу-
чались в начале исследования (фон) и по истече-
нии 1  месяца коррекционного лечения. Для кли-
нико-эндокринологического анализа применялась 
специальная ранжированная карта обследования 
больных [38]. Эффективность коррекционной 
терапии оценивалась с учетом изменения уровня 
пролактина в сыворотке крови. При снижении 
уровня гормона (>75%) или при его нормализа-
ции исследуемые относились к респондерам (R – 
от англ. responder), при показателях 30–75%  – к 
частичным респондерам (PR  – от англ. partial 
responder), при снижении уровня пролактина 
<30% или при его отсутствии – к нонреспондерам 
(NR – от англ. nonresponder). Для оценки безопас-
ности проводимой коррекционной терапии арипи-
празолом на протяжении всего исследования осу-
ществлялся мониторинг психического состояния 
пациенток и побочных эффектов препарата.

Уровни пролактина определялись иммуно-
ферментным методом с помощью фотометра 
вертикального сканирования Multiscan Agent 
(Labsystems, Финляндия) с использованием реак-
тивов фирмы «Алкор Био». Нормативными счита-
лись показатели 70–700  мМЕ/л. Статистическая 
обработка результатов проводилась с исполь-
зованием компьютерной программы Statistiсa в 
версии 6.0 для вычисления средних значений (М) 
и ошибки среднего (±SE). Показатели сравнивались 
непараметрическими методами статистической 
оценки: сравнение двух зависимых переменных 
выполнялось с помощью учета критерия Вилкок-
сона, анализ межгрупповых различий – с помощью 
теста Манна–Уитни и критерия χ2.

Этический аспект. Все пациентки подписали 
добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании, которое было одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр психиатрии и 
наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России 
(протокол № 24/3 от 2018 г.).
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Результаты
В начале исследования пациентки были в 

состоянии устойчивой ремиссии, не обнаружи-
вали галлюцинаторно-бредовых переживаний и 
отмечали значительную редукцию аффективной 
симптоматики при ровном у большинства фоне 
настроения, но в 12% случаев наблюдались прояв-
ления гипотимии и ангедонии. Для пациенток, 
получавших поддерживающую терапию в течение 
4–5 месяцев, были более характерными моторная 
и идеаторная заторможенность, однако отмечались 
хорошие показатели социального функциониро-
вания и комплаенс. При возникновении клиниче-
ских проявлений синдрома НГП, главным образом 
связанных с изменением массы тела, пациентки в 
88,7% случаев стремились прекратить лечение.

В процессе коррекционной терапии психическое 
состояние всех пациенток оставалось стабильным, 
за исключением 3 (3,6%) случаев, когда наблюда-
лось усиление тревоги. По мере редукции клини-
ческой выраженности эндокринных нарушений 
отмечалось повышение настроения и снижение 
уровня тревоги, ранее связанных с нарушениями со 
стороны репродуктивной сферы, а также метаболи-
ческими расстройствами.

Результаты исследования позволяют констати-
ровать высокую эффективность коррекционной 
терапии арипипразолом при дозировке 7,5 и 
5 мг/сут (92,3 и 87,4% соответственно).

Данные об эффективности коррекционной 
терапии представлены на рис. 1 и 2.

В соответствии с данными, представленными 
на рис. 1 и 2, доля R во II группе была значимо 
(р=0,024) выше (60,4 и 50,4% соответственно), а 
доля NR значимо (р=0,038) ниже по сравнению с 
пациентками I группы (7,7 и 12,3% соответственно). 
Количество PR в обеих группах значимо не разли-
чалось (I группа – 37,7%; II группа – 31,9%). 

Было выявлено значительное превышение 
референсных значений средних фоновых пока-
зателей пролактина у пациенток в обеих группах 
(I группа  – 2222,7±323,98  мМЕ/л; II группа  – 
2135,7±382,98 мМЕ/л).

Данные о динамике уровня пролактина у 
больных в зависимости от эффективности терапии 
представлены на рис. 3 и 4.

После 1 мес терапии отмечалось зна-
чимое (р<0,01) снижение средних значе-
ний уровня пролактина у R до норматив-

Рис. 1. Эффективность коррекционной терапии у пациенток 
I группы
NR – нонреспондеры; PR – частичные респондеры; R – респондеры.

Рис. 2. Эффективность коррекционной терапии у пациенток 
II группы
NR – нонреспондеры; PR – частичные респондеры; R – респондеры.

Рис. 3. Динамика уровня пролактина у пациенток I группы
* р<0,01 – значимость внутриподгрупповых различий по сравнению с 
показателями до лечения (критерий Вилкоксона); ** р<0,01  – значи-
мость межподгрупповых различий на 2-м этапе исследования (кри-
терий Манна–Уитни).
NR – нонреспондеры; PR – частичные респондеры; R – респондеры.

Рис. 4. Динамика уровня пролактина у пациенток II группы
* р<0,01 – значимость внутриподгрупповых различий по сравнению с 
показателями до лечения (критерий Вилкоксона); ** р<0,01  – значи-
мость межподгрупповых различий на 2-м этапе исследования (кри-
терий Манна–Уитни).
NR – нонреспондеры; PR – частичные респондеры; R – респондеры.
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ных (I группа: фон  –2001,5±223,78  мМЕ/л, 
через 1 мес  – 612,3±57,2  мМЕ/л; II группа: 
фон  – 1901,5±223,78  мМЕ/л, через 1 мес  – 
513,7±45,1 мМЕ/л). Средние значения уровня про-
лактина у R и PR в обеих группах после проведения 
коррекции был значимо (р<0,01) ниже по сравне-
нию с NR, но только у R находился в нормативном 
диапазоне.

У PR также значимо (р<0,01) понижался уро-
вень пролактина, но менее интенсивно по срав-
нению с R (I группа: фон – 2367,5±423,18 мМЕ/л, 
через 1 мес  – 1487,2±248,58  мМЕ/л; II  группа: 
фон  – 2214,5±343,62  мМЕ/л, через 1  мес  – 
967,5±98,7 мМЕ/л).

Наблюдались различия в динамике средних 
показателей уровня пролактина у пациенток NR 
в зависимости от дозы арипипразола: в I группе 
повышение уровня гормона было незначи-
тельным (фон – 2298,5±342,7 мМЕ/л, через 1 мес – 
2350,7±312,4  мМЕ/л), а во II группе отмечалось 
его снижение (фон  – 2291,4±185,6  мМЕ/л, через 
1 мес – 2156,5±112,7 мМЕ/л).

Анализ клинических проявлений синдрома НГП 
позволил выявить наибольшую представленность 
в его структуре у пациенток R I группы до начала 
терапии снижения либидо (50%) и повышения 
аппетита (61%), а во II группе – повышения массы 
тела (57,4%). По частоте встречаемости галактореи 
(в I и II группах 38,5 и 34% соответственно) и нару-
шений менструального цикла (в I и II группах 41,2 
и 38,6% соответственно) группы не различались. 
По окончании коррекционной терапии только 
у 1  пациентки I группы сохранялись капельные 
выделения из сосков и у 2 пациенток не восстано-
вился менструальный цикл. Степень выраженности 
сексуальных дисфункций у большинства пациенток 
хотя и сохранялась, но к концу терапии снизилась и 
в целом не вносила существенной дисгармонии в 
их сексуальное поведение. После 1 месяца терапии 
в 42% случаев масса тела стабилизировалась. 
Средние значения массы тела пациенток измени-
лись незначительно − с 77±17 до 76,9±17,2 кг, так 
же как и средние значения индекса массы тела 
(ИМТ) – с 28,56±6,7 до 28,1±6,15 кг/м².

У пациенток R II группы клинические прояв-
ления ГП редуцировались. К 4-й неделе в 22,2% 
случаев стабилизировалась масса тела. Масса тела 
и ИМТ в среднем снижались, но их изменения не 
были статистически значимыми: масса тела умень-
шилась с 79,5±14,3 до 78±13,9 кг (р=0,41), а ИМТ – 
с 28,6±4,5 до 27,9±4,7 кг/м² (р=0,32).

У PR I и II групп в структуре синдрома НГП пре-
обладала галакторея (60 и 63,2% соответственно). 

Отмечалось сходство динамики редукции симпто-
матики с R в виде значимого (р<0,01) уменьшения 
частоты встречаемости галактореи, нарушений 
менструального цикла и метаболических наруше-
ний. Редукция симптоматики была постепенной, 
но в отличие от R более медленной. У 7 пациенток 
(5  из I группы и 2  – из II) эти проявления сохра-
нялись, но были в менее выраженной степени. У 4 
пациенток I группы по-прежнему имелись при-
знаки олиго- и гипоменореи. Сексуальные дис-
функции у PR после терапии тоже не исчезли. 
В  целом для PR было характерно незначимое 
снижение средних значений массы тела и ИМТ: 
в I группе – с 78,5±14,3 до 77±13,9 кг (р=0,41) и с 
28,8±4,5 до 26,9±4,7 кг/м² соответственно (р=0,32); 
во II группе  – с 71±12 до 69,4±11,7  кг со сниже-
нием средних показателей ИМТ с 26,2±4  кг/м² до 
25,6±4,17 кг/м² (р=0,21).

Эндокринные дисфункции у NR обеих групп до 
начала коррекции характеризовались галактореей, 
опсоменореей и снижением либидо. В процессе 
лечения частота проявлений синдрома НГП прак-
тически не изменилась. У одной пациентки возоб-
новился менструальный цикл, у одной – нормали-
зовался аппетит, и двое отмечали нормализацию 
сексуальной функции. У 18,3% пациенток I группы 
и у 11,2% II группы на протяжении всего исследо-
вания наблюдалось повышение массы тела, которая 
в среднем изменилась незначительно − с 77±15,1 
до 76,9±16,2 кг. Значения ИМТ у пациенток обеих 
подгрупп NR за весь период коррекции практи-
чески не изменились: 28,9±6,7 и 28,3±6,15  кг/м² 
соответственно.

Жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта 
и в отношении вегетативных симптомов ни в одном 
случае не было. Также не были зафиксированы 
экстрапирамидные побочные эффекты.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования проде-

монстрировали, что коррекционная терапия НГП 
арипипразолом (арипризолом) в дозировках 5 и 
7,5  мг/сут в течение 4 недель была эффективной 
у пациенток с расстройствами шизофренического 
спектра (87,4 и 92,3% соответственно), что согла-
суется с рядом зарубежных исследований [30–34].

В связи с высокой частотой встречаемости ГП 
при использовании современных антипсихотиков 
вне зависимости от конкретного препарата акту-
альным становится вопрос о разработке новых 
лечебных мероприятий для ее профилактики и 
коррекции [1]. При выборе лекарственных средств 
для коррекции НГП в психиатрической прак-
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тике необходим учет его эффективности в отно-
шении подавления секреции пролактина, селек-
тивности (в  частности, в связи с воздействием на 
D2-рецепторы в тубероинфундибулярной области 
центральной нервной системы), длительности 
действия, переносимости [6].

Одним из патогенетических факторов развития 
НГП является антипсихотическая блокада 
D2-рецепторов, в результате которой снижается 
выработка дофамина, приводящая к ослаблению 
ингибирования секреции пролактина лактотрофами 
передней доли гипофиза. Эти процессы и приводят 
к повышению секреции пролактина [39, 40]. В ряде 
научных публикаций большое внимание уделялось 
изучению коррекционной терапии бромокрип-
тином и каберголином [1, 41]. Наши предыдущие 
исследования по этой проблеме [42–44] показали, 
что эффективность каберголина (достинекса) 
значимо (р<0,05) выше по сравнению с бромокрип-
тином (84,1 и 68,6% соответственно).

Применяемые для коррекции НГП агонисты 
D2-рецепторов повышают содержание дофамина, 
что может способствовать экзацербации психопа-
тологического процесса. Им также свойственны 
побочные эффекты в виде тошноты, рвоты, 
запоров, сонливости, головных болей, головокру-
жения, артериальной гипотензии и др. [41, 42].

Широко используемые стратегии профилактики 
и коррекции ГП у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра порой достаточно 
затруднены в плане выбора того или иного антипси-
хотика, корректора ГП и последующего лаборатор-
ного контроля уровня пролактина. В связи с этим 
более эффективным подходом, согласно мнению 
ряда зарубежных авторов, может быть добавление 
арипипразола, снижающего вызванную антипсихо-
тиками ГП [45–48], что подтверждается и данными 
нашего исследования.

Эффект арипипразола в отношении снижения 
уровня пролактина связан с его специфическим фар-
макологическим и рецепторным профилем [48]. 
Помимо частичного агонистического влияния на 
D2-рецепторы (Ki=0,34  нМ) и 5HT2A-рецепторы 
(Ki=3,4  нМ), арипипразол обладает сродством к 
адренергическим и гистаминергическим рецепто-
рам и инертен к холинергическим. При модуляции 
рецептора он является частичным агонистом преси-
наптических D2-авторецепторов, которые представ-
ляют собой альтернативные сплайс-варианты того 
же транскрипта РНК. Эти варианты образуются из 
коротких, промежуточных или длинных пептидов, 
по-разному экспрессируемых в пре- и постсинаптиче-
ских участках [49]. Указанные особенности в отноше-
нии длительности занятости рецепторов, активности 
и дифференцированной передачи нервных импуль-
сов через короткие и длинные D2-рецепторы, по всей 
вероятности, и характеризуют уникальную способ-
ность арипипразола снижать уровень пролактина при 
высоких значениях указанного гормона [50].

Заключение
Таким образом, проведенное исследование при-

менения коррекционной терапии НГП арипипразо-
лом подтвердило, что препарат обладает высокой 
гипопролактогенной активностью даже в малых 
дозах. Он также не вызывает обострения психопа-
тологической симптоматики, побочных эффектов 
со стороны желудочно-кишечного тракта и вегета-
тивной нервной системы, а также не способствует 
развитию экстрапирамидных побочных эффектов. 
Это позволяет рекомендовать его использование в 
качестве корректора НГП у пациенток с расстрой-
ствами шизофренического спектра.

К ограничениям настоящего исследования отно-
сятся: отсутствие в выборке пациентов мужского 
пола, краткосрочность (1 месяц) наблюдения.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ КОРРЕКЦИОННОЙ ТЕРАПИИ ЧАСТИЧНЫМ АГОНИСТОМ 
ДОФАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ АРИПИПРАЗОЛОМ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ 

У БОЛЬНЫХ С РАССТРОЙСТВАМИ ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА
Л.Н. Горобец, В.С. Буланов, А.В. Литвинов

Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П.Сербского» Минздрава России, Москва

У 84 обследованных пациенток с расстройствами шизофрени-
ческого спектра и нейролептической гиперпролактинемией про-
ведено рандомизированное исследование коррекционной терапии 
арипипразолом. Было показано, что общая эффективность коррек-
ционной терапии арипипразолом в дозировке 7,5 мг/сут (II группа) 
у пациенток была выше по сравнению с арипипразолом в дози-
ровке 5 мг/сут (I группа), но не достигала уровня статистической 
значимости (92,3 и 87,4% соответственно). Доля респондеров во 
II  группе была значимо (р=0,024) выше (60,6 и 50,4% соответ-
ственно), а доля нонреспондеров  – значимо (р=0,038) ниже по 
сравнению с пациентками, получавшими арипипразол 7,5  мг/сут 

(7,7 и 12,3% соответственно). Количество частичных респондеров 
в обеих группах значимо не различалось (I группа  – 37,3%, 
II  группа  – 31,9%). Отмечалось значимое (р<0,01) снижение 
средних значений уровня пролактина у респондеров (I  группа: 
фон  – 2001,5±223,78 мМЕ/л, через 1 мес  – 612,3±57,2 мМЕ/л; II 
группа: фон 1901,5±223,78 мМЕ/л, через 1 мес – 513,7±45,1 мМЕ/л) 
до нормативных значений, купирование клинико-эндокринной 
симптоматики и отсутствие побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта и вегетативной нервной системы.

Ключевые слова: расстройства шизофренического спектра, 
гиперпролактинемия, арипипразол, антипсихотики.

EFFECTIVENESS AND TOLERABILITY OF CORRECTIONAL THERAPY WITH THE PARTIAL DOPAMINE 
RECEPTOR AGONIST ARIPIPRAZOLE FOR NEUROLEPTIC HYPERPROLACTINEMIA IN PATIENTS  

WITH SCHIZOPHRENIC SPECTRUM DISORDERS
LN Gorobets, VS Bulanov, AV Litvinov

Moscow Research Institute of Psychiatry – branch of V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry and 
Narcology, Moscow

A randomized trial of corrective therapy with aripiprazolewas 
performed in 84 examined patients with schizophrenia spectrum 
disorders and neuroleptic hyperprolactinemia. It was shown that 
the overall effectiveness of corrective therapy with aripiprazole at a 
dosage of 7.5 mg/day (group 2) in patients was higher compared with 
aripiprazole at a dosage of 5 mg/day (group 1), but did not reach the 
level of statistical significance (92.3 % and 87.4%, respectively). The 
proportion of responders in group 2 was significantly (p=0.024) higher 
(60.6% and 50.4%, respectively), and the proportion of non-responders 
was significantly (p=0.038) lower compared to patients who received 
aripiprazole 7.5 mg/day (7.7% and 12.3%, respectively). The number 

of partial responders in both groups did not differ significantly (1 gr. – 
37.3%; 2 gr.  – 31.9%). There was a significant (p<0.01) decrease in 
the average values of the prolactin level in the responders (1 gr.: 
background – 2001.5±223.78 mIU/l; 1 month – 612.3±57.2 mIU/l; 2 
gr.: background 1901.5±223.78 mIU/l; 1 month – 513.7±45.1 mIU/l) 
up to standard values; relief of clinical and endocrine symptoms and the 
absence of side effects from the gastrointestinal tract and the autonomic 
nervous system.

Keywords: schizophrenia spectrum disorders, hyperprolactinemia, 
aripiprazole, antipsychotics.
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