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В представленной статье приведен обзор причин и механизмов развития лекарственной гиперпролакти-
немии, связанной с приемом антипсихотиков, и описаны ее основные клинические симптомы. Рассмотре-
ны наиболее вероятные факторы высокой частоты развития ГП при применении антипсихотиков в практике 
врача-психиатра, сохраняющейся в настоящее время. Представлены современные методы профилактики и 
коррекции гиперпролактинемии, разработанные отечественными и зарубежными исследователями. Сделан 
акцент на важности и необходимости (с целью профилактики ГП и ее своевременного купирования) тщатель-
ного сбора анамнеза пациента, лабораторно-инструментального обследования, контроля динамики гормо-
нальных показателей, правильного выбора терапевтической тактики. Рассмотрен нейроэндокринный профиль 
антипсихотиков последней генерации. Особое внимание уделено частичному агонисту D₂- и D₃-дофаминовых 
рецепторов – карипразину. На основе обзора последних клинических исследований подробно рассмотрены 
возможности его применения в клинической практике, представлен нейроэндокринный профиль препарата. 
Оценены перспективы его использования в качестве корректора ГП, ассоциированной с терапией психических 
расстройств другими антипсихотиками.

ГП – гиперпролактинемия;
НМЦ – нарушения менструального цикла;
МРТ – магниторезонансная томография;
КТ – компьютерная томография.
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С открытием традиционных антипсихотиков психиа-
тры столкнулись с проблемой целого ряда нежелатель-
ных побочных эффектов нейролептической терапии, в 
том числе нейроэндокринных. Прежде всего речь идет о 
лекарственной гиперпролактинемии, зачастую оставав-
шейся без должного внимания.

Использование атипичных антипсихотиков, как оказа-
лось, также приводит к нейроэндокринным изменениям, 
однако с меньшей частотой в сравнении с традиционными. 
Несмотря на это, сохраняется неоднозначность ситуации. 
Осведомленность большинства психиатров о возможном 
развитии лекарственной ГП, ее клинических проявлениях 
и последствиях (галакторея, нарушения менструального 
цикла (НМЦ), сексуальные дисфункции, развитие остеопо-
роза и повышение риска онкологических заболеваний) не 
способствует проведению врачами конкретных меропри-
ятий по ее профилактике и коррекции [1].

На сложившуюся ситуацию, по всей видимости, оказы-
вают влияние несколько факторов:

1. Отсутствие лабораторных возможностей для 
оценки гормонального профиля пациентов во мно-
гих амбулаторных и стационарных психиатрических 
лечебных учреждениях. Вследствие этого психиатры 
опасаются устранения клинических проявлений гипер-
пролактинемии, не подтвержденной анализом крови на 
содержание пролактина.

2. Недостаточное внимание части психиатров к про-
блеме лекарственной ГП, отсутствие понимания необхо-
димости ее обязательного выявления и устранения.

3. Альтернативность клинических эффектов от приме-
нения препаратов, использующихся с целью коррекции 
лекарственной ГП, – агонистов D₂-дофаминовых рецепто-
ров (каберголин и бромкриптин), которые могут, наряду с 
устранением ГП, приводить к обострению психотической 
симптоматики.

4. Появление антипсихотиков последнего поколения, 
таких как арипипразол, карипразин и брекспипразол 
(препарат, не зарегистрированный в РФ), имеющих прин-
ципиально отличающийся механизм действия и более 
благоприятный профиль переносимости, в особенности 
нейроэндокринный.

В данной статье рассматриваются современные мето-
ды профилактики и коррекции лекарственной ГП, а также 
нейроэндокринный профиль наиболее безопасного в дан-
ном отношении препарата последнего поколения – кари-
празина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

По данным научной литературы, распространенность 
лекарственной ГП, ассоциированной с применением ан-
типсихотиков, составляет 42–89% от общей популяции, у 
женщин в перименопаузальном периоде – чаще (48–93%) 
[2, 3]. Лекарственная ГП приводит к серьезным клиниче-
ским нарушениям: галакторея, нарушения менструально-
го цикла, сексуальные дисфункции, в том числе и хрониче-
ские (повышение риска развития остеопороза, опухолей 

ВВЕДЕНИЕ
гипофиза и онкологии молочной железы) [4, 5]. В разви-
тии лекарственной ГП ключевую роль, вероятно, играет 
блокада антипсихотиками D2-рецепторов тубероинфунди-
булярного дофаминергического пути, что приводит к сни-
жению секреции дофамина и уменьшению его ингибирую-
щего действия на секрецию пролактина [6].

Для профилактики лекарственной ГП и ее клинических 
проявлений у больных, длительное время принимающих 
антипсихотики, зарубежным научным сообществом эндо-
кринологов разработаны рекомендации по минимизации 
нежелательных нейроэндокринных эффектов у таких па-
циентов и улучшению качества их жизни:

1. Подробный сбор первичного анамнеза с учетом вы-
явления эндокринной патологии как у пациента, так и у его 
ближайших родственников.

2. Обсуждение с пациентом вероятных нейроэндо-
кринных побочных эффектов планируемой психофарма-
котерапии (в особенности, связанных с развитием ГП) с 
целью успешного взаимодействия в профилактике и кор-
рекции данных нежелательных явлений.

3. Обязательный контроль уровня пролактина в сыво-
ротке крови до начала терапии и через несколько месяцев 
у всех больных, принимающих антипсихотики. При этом 
отсутствие таких симптомов, как галакторея и НМЦ, не по-
зволяет судить об отсутствии клинических симптомов ГП. 
Необходимо учитывать также возможное возникновение 
сексуальных дисфункций. Низкий уровень ГП (1000 мМЕ/л) 
необходимо контролировать один раз в шесть месяцев. 
Уровень более 3000 мМЕ/л требует обязательного исклю-
чения наличия гормонально пролактин-продуцирующей 
опухоли гипофиза путем проведения инструментальных 
методов исследования (МРТ, КТ головного мозга) и на-
блюдения эндокринологом.

4. В случае увеличения дозы антипсихотика – необхо-
димость контроля уровня пролактина спустя несколько 
месяцев после коррекции дозировки препарата.

5. При выявлении ГП следует также исключить гипо-
гонадизм. С этой целью необходимо определить уровни 
гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси (фолли-
кулостимулирующего гормона, лютеинизирующего гор-
мона и тестостерона) с их последующим контролем раз 
в шесть месяцев.

6. Любые изменения в молочных железах и менстру-
альном цикле у пациентов женского пола требуют обсле-
дования до начала терапии и последующего их контроля 
раз в три месяца.

7. Пациентам, принимающим антипсихотики более 
пяти лет и при этом страдающим лекарственной ГП, по-
казано проведение денситометрии с целью оценки риска 
развития остеопороза.

8. Пациентам мужского пола старше 50 лет и паци-
енткам в постменопаузе, входящим в группу риска пе-
реломов из-за снижения плотности костной ткани, при 
выявлении первых признаков остеопороза необходимо 
контролировать уровень витамина D раз в шесть месяцев.
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Помимо вышеизложенного, предложен также ряд  
терапевтических рекомендаций:

1. При ГП выше 1000 мМЕ/л и наличии ее клинических 
симптомов может использоваться несколько вариантов 
терапевтической коррекции, таких как снижение дозы ан-
типсихотика, введение в терапию препарата с доказанной 
эффективностью в отношении снижения уровня пролак-
тина (арипризол) либо замена антипсихотика на другой, 
с более благоприятным нейроэндокринным профилем 
(карипразин).

2. При уровнях ГП более 2000 мМЕ/л, даже при отсут-
ствии клинических проявлений (галакторея, НМЦ), те-
рапевтическая коррекция является обязательной из-за 
высокого риска отдаленных последствий (остеопороз, 
онкологические заболевания, сердечно-сосудистая па-
тология) [7].

Работы отечественных исследователей позволяют до-
полнить указанные выше рекомендации. В случае дости-
жения терапевтически эффективной дозы антипсихотика:

– при развитии ГП и хорошей терапевтической эффек-
тивности следует снизить дозу антипсихотика;

– при ГП и недостаточной терапевтической эффектив-
ности следует заменить данный антипсихотик на препарат 
с более благоприятным нейроэндокринным профилем 
(например, карипразин).

Укажем также рекомендации по контролю уровня 
пролактина во время проведения антипсихотической те-
рапии препаратами, минимально влияющими на уровень 
пролактина:

1. Введение в терапию антипсихотиков, снижающих 
уровень пролактина.

2. При развитии симптомов ГП: введение в терапию 
препарата из группы агонистов дофамина (бромокриптин, 
каберголин).

3. Пациентам, входящим в группу риска, по достиже-
нии терапевтически эффективной дозы антипсихотика ре-
комендовано назначение антипсихотических препаратов, 
стабилизирующих уровень пролактина [6,8].

Однако все указанные методы контроля и коррекции 
лекарственной ГП имеют ряд существенных ограничений 
и недостатков:

– используемые в коррекции лекарственной ГП препара-
ты – агонисты дофамина (бромкриптин, каберголин) действу-
ют альтернативно антипсихотикам, приводят к снижению их 
эффективности и могут способствовать обострению психоти-
ческой симптоматики;

– уменьшение дозы антипсихотика или его замена на пре-
парат, в меньшей степени влияющий на эндокринный фон 
пациентов, зачастую приводит к снижению качества выхода 
пациента из психотического состояния и сопровождается не-
полной редукцией ГП.

К наиболее эффективным методам коррекции лекар-
ственной ГП, вызванной антипсихотиками, вероятно, от-
носится введение в терапию препаратов, стабилизирую-

щих уровень пролактина либо переход от антипсихотика, 
повышающего уровень пролактина, к препарату с благо-
приятным нейроэндокринным профилем переносимости. 
В частности, оба метода предполагают применение ан-
типсихотиков последнего поколения (арипипразол, кари-
празин) [9, 10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В одном из научных обзоров антипсихотики нового 
поколения (карипразин и арипипразол) представлены как 
препараты, способные приводить к снижению фонового 
уровня пролактина [11]. В ряде исследований доказано, 
что арипипразол не только не приводит к развитию ГП, но 
и, в сравнении с плацебо, способствует снижению уровня 
пролактина [12, 13], что связано с его особым рецептор-
ным действием [14].

Однако, проводя сравнение между арипипразолом и 
карипразином, следует отметить, что в ряде случаев пер-
вый неэффективен для коррекции ГП, вызванной неко-
торыми антипсихотиками. Так, атипичный антипсихотик 
амисульприд, часто приводящий к развитию ГП, блокиру-
ет дофаминовые D2-рецепторы, находящиеся преимуще-
ственно за пределами гематоэнцефалического барьера. 
При этом, несмотря на более высокое сродство к данным 
рецепторам, арипипразол не может блокировать их до-
статочное количество для того, чтобы коррегировать ГП, 
вызванную амисульпридом [15].

Учитывая, что, по имеющимся данным, арипипразол 
показывает лишь частичную эффективность при коррек-
ции лекарственной ГП, интересными представляются ана-
логичные исследования карипразина.

В ряде краткосрочных и долгосрочных исследований 
установлено, что карипразин приводит к снижению уров-
ня пролактина на 276,5 мМЕ/л – 362,0 мМЕ/л по сравнению 
с исходными значениями [11]. В открытом исследовании 
пациентов с шизофренией, принимавших карипразин в 
дозах 3–9 мг/сут в течение двенадцати месяцев, прово-
дилась оценка профиля переносимости и долгосрочной 
безопасности. Уровни пролактина у пациентов снизились 
в среднем на 361,7 мМЕ/л по сравнению с исходными, а 
масса тела увеличилась в среднем на 1,5 кг [16].

В других аналогичных исследованиях прием карипрази-
на у пациентов с шизофренией в течение года способство-
вал снижению среднего уровня пролактина по сравнению 
с фоновым. В одном из них при оценке массы тела у 33% 
пациентов отмечалось ее увеличение, у 8% – уменьшение, 
а среднее увеличение массы тела составило 1,87 кг [17, 18].

В целом, ни в одном из проведенных клинических 
исследований не отмечалось проявлений лекарственной 
ГП, которые требовали бы экстренных мер коррекции 
или отмены препарата у пациентов, получавших кари-
празин. Лишь в некоторых долгосрочных исследованиях 
отмечалось незначительное повышение уровня пролак-
тина в пределах референсного интервала, но и здесь о 
развитии лекарственной ГП не сообщалось. При этом 
в краткосрочных исследованиях отмечалось значимое 
снижение уровня пролактина, более ярко выраженное 
у пациентов женского пола по сравнению с мужчинами. 
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У больных с шизофренией и маниакальными эпизодами 
с психотическими симптомами наблюдалось снижение 
уровня пролактина после отмены ранее назначенного 
антипсихотика, вызывающего ГП, и перехода на терапию 
карипразином [19]. Кроме того, по нашим клиническим 
наблюдениям, карипразин в суточной дозе 6 мг обладает 
достаточно мощным действием, купирующим психозы.

В исследованиях, посвященных терапии шизофрении, 
у больных, получавших карипразин, не отмечалось повы-
шения уровня пролактина даже в пределах референсного 
интервала. Более того, не сообщалось о развитии лекар-
ственной ГП и ее клинических проявлений в процессе при-
ема данного препарата.

ВЫВОДЫ

Полученные результаты позволяют сделать вывод  
о том, что применение карипразина, в отличие от других 
антипсихотиков, не приводит к развитию лекарственной 
ГП и ее основных симптомов – галактореи и аменореи 

у женщин, гинекомастии и сексуальных дисфункций у 
мужчин. Доказано, что карипразин также не оказывает 
негативного влияния на почечную функцию, что, наряду с 
отсутствием нейроэндокринных побочных эффектов, де-
монстрирует безопасность его применения [19].

Таким образом, на сегодняшний день достаточно мощ-
ный антипсихотик последнего поколения – карипразин – 
имеет наиболее благоприятный нейроэндокринный про-
филь, не приводит к развитию лекарственной ГП и повыше-
нию массы тела пациентов. Это позволяет использовать его 
как для купирования острых психотических состояний, так 
и для проведения долгосрочной терапии, и при этом обе-
спечить ее нейроэндокринную безопасность и повысить 
приверженность к лечению хронических больных. Кроме 
того, применение карипразина ввиду не только отсутствия 
нейроэндокринных нежелательных явлений, но и клиниче-
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Cariprazine is a modern antipsychotic  
with a favorable neuroendocrine profile
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The article provides an overview of the causes and mechanisms of drug hyperprolactinemia associated with the 
use of antipsychotics and describes its main clinical symptoms. The most probable factors of the high frequency 
of DH development that persists to date when using antipsychotics in the practice of a psychiatrist have been 
considered. Modern methods of its prevention and correction developed by domestic and foreign researchers 
have been presented. Emphasis was placed on the importance and necessity of careful collection of the patient’s 
medical history, laboratory and instrumental examination, monitoring of the dynamics of hormonal indicators, the 
correct choice of therapeutic tactics for the prevention of DH and its timely relief. The neuroendocrine profile of 
the latest generation of antipsychotics was considered. Special attention was paid to the partial agonist of D₂- and 
D₃-dopamine receptors – cariprazine. Based on the review of recent clinical studies, the possibilities of its use in 
clinical practice have been considered in detail, and the neuroendocrine profile of the drug has been presented. The 
prospects of its use as a corrector of DH associated with the treatment of mental disorders with other antipsychotics 
have been evaluated.

KEYWORDS: prolactin; hyperprolactinemia; antipsychotics; correction of hyperprolactinemia; neuroendocrine 
profile; partial agonists of D₂-dopamine receptors; partial agonists of D₃-dopamine receptors; cariprazine
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