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Обзор посвящен сравнительному анализу антипсихотиков трех поколений. При написании обзора про-
веден систематический поиск в базах данных PubMed, Medline, Elsevier, использован простой фильтр по 
ключевым словам. Рассматриваются фармакологические и клинические вопросы антипсихотической те-
рапии, раскрываются механизмы действия антипсихотиков разных поколений. Обсуждаются современные 
тенденции в развитии подходов к терапии шизофрении, раскрывается понятие «атипичности» антипсихо-
тиков. Представлен сравнительный анализ показаний к применению, переносимости (безопасности при-
менения) и эффективности различных антипсихотических препаратов с акцентом на воздействии на нега-
тивную (первичную, персистирующую) симптоматику. Приводится положенная в основу новых подходов к 
терапии шизофрении гипотеза, основанная на воздействии на дофаминовые ауторецепторы, состоящие из 
высокой плотности D2- и низкой плотности D3-рецепторов. Показано, что антипсихотики третьей генерации 
открывают новые возможности в терапии психозов в рамках персонифицированного подхода в психиа-
трии с достижением функционального выздоровления пациентов. Дается характеристика препаратам – 
представителям третьего поколения антипсихотиков: арипипразолу и карипразину. Подчеркивается уни-
кальность карипразина как единственного препарата, который ингибирует D3-рецепторы не только in vitro, 
но и in vivo у пациентов с шизофренией. Приводятся данные доказательных исследований эффективности 
карипразина в терапии негативных, в том числе преобладающих негативных симптомов.
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Прогресс различных видов терапии при шизофрении 
дал толчок к развитию нескольких фармакологических 
моделей для изучения нейрорецепторных мишеней ан-
типсихотиков и их связи со специфическими симптомами 
шизофрении и побочными эффектами терапии. Доминиру-
ющей является дофаминовая гипотеза – модель, сфокуси-
рованная на дисбалансе дофаминергической активности.

В соответствии с этой гипотезой, гиперактивность 
мезолимбических дофаминергических путей связана с 
развитием психотической (галлюцинаторно-бредовой) 
симптоматики, в то время как гипоактивность – с нега-
тивными и когнитивными симптомами. Антипсихотики 
снижают дофаминергическую активность как в мезолим-
бической области, так и в других дофаминергических 
структурах, где изначально избытка дофамина не суще-
ствует, что вызывает развитие экстрапирамидных побоч-
ных явлений и гиперпролактинемии.

Считается, что в патогенезе шизофрении, кроме до-
фамина, принимают участие и другие нейротрансмитте-
ры, включая серотонин, гамма-аминомасляную кислоту, 
глутамат, норадреналин, ацетилхолин и различные ней-
ропептиды. Роль и значение этих нейромедиаторов не-
достаточно ясны. Однако, как показывают нейрофизио-
логические исследования, проведенные на разных этапах 
течения заболевания, при манифестации болезни наблю-
даются множественные нейрохимические аномалии.

Первый антипсихотический препарат – хлорпромазин – 
обнаружил во время его первоначального применения для 
усиления наркоза при хирургических вмешательствах спо-
собность редуцировать галлюцинации и бред и оказывать 
успокаивающее действие. Благодаря этим эффектам анти- 
психотические препараты вначале назывались «большими 
транквилизаторами».

Основной предполагаемый механизм действия анти- 
психотиков первой генерации (традиционных, типичных) 
заключается в том, что они блокируют дофаминовые 
D2-рецепторы. Следствие воздействия на базальные ган-
глии – развитие экстрапирамидного синдрома. С помо-
щью позитронно-эмиссионной томографии показано, что 
имеется узкий диапазон дозирования («терапевтическое 
окно»), в пределах которого возможно достижение ан-
типсихотической эффективности типичных антипсихоти-
ков без развития ЭПС. Дозы ниже порогового показателя 
связывания D2-рецепторов (занятость приблизительно 
60% D2-рецепторов) клинически неэффективны при ши-
зофрении. Дозы, которые повышают занятость D2-рецеп-
торов до 70% и выше, вызывают ЭПС.

Действие антипсихотиков первой генерации обычно 
начинается с противотревожного эффекта с последую-
щей редукцией позитивных симптомов. В сравнении с 
плацебо, эти препараты при длительном применении на 
80% снижают частоту рецидивов, но это свойство утра-
чивается при использовании низких доз. Кроме того, 
антипсихотики первой генерации эффективны преиму-
щественно в отношении позитивной симптоматики, мо-
гут усугублять негативные, когнитивные и депрессивные 
симптомы, а многие больные недостаточно отвечают на 
лечение этими препаратами. Наиболее распространен-
ными побочными эффектами при терапии типичными 
антипсихотиками являются острая дистония, акатазия 
и паркинсонизм. Поздняя дискинезия наблюдается у 5% 
больных ежегодно в первые пять лет лечения типичными 
антипсихотиками, с повышением этого показателя до 50% 

ВВЕДЕНИЕ

среди лиц старшего возраста (атипичные антипсихотики 
вызывают позднюю дискинезию примерно в десять раз 
реже). Традиционные антипсихотики рекомендованы 
для купирования психомоторного возбуждения, если 
только больной раньше не был резистентен к этим препа-
ратам или не обнаруживал серьезных экстрапирамидных 
побочных эффектов [1].

Современные тенденции в развитии новых подходов 
к терапии шизофрении [2]:

1. Создание новых фармакологических препаратов.
2. Дальнейшее развитие психотерапии.
3. Разработка новых методов физических воздей-

ствий типа транскраниальной магнитной стимуляции.
4. Улучшение качества психиатрической помощи пу-

тем внедрения алгоритмов (руководств) и развитие бо-
лее эффективных моделей.

5. Развитие ранних персонализированных вмеша-
тельств.

1. Влияние антипсихотиков на негативные симптомы
Регуляторные органы здравоохранения Европы и 

США считают, что при психических расстройствах важ-
ной мишенью для терапевтического вмешательства и 
разработки новых лекарственных средств являются не-
гативные симптомы. Первичные и стойкие негативные 
симптомы (уплощенный аффект, ангедония, абулия, асо-
циальность и алогия) являются ключевой особенностью 
шизофрении. Они связаны с существенными нарушени-
ями функционирования, и пациенты с такими симптома-
ми составляют отдельную клиническую субпопуляцию. 
Считается, что негативные симптомы, сохраняющиеся в 
периоды стабилизации заболевания, лишь в очень незна-
чительной степени купируются антипсихотическими пре-
паратами [3, 4].

Только редкие исследования были направлены на 
оценку влияния антипсихотиков на негативные симптомы 
как основной критерий исходов лечения. Антипсихотики 
второй генерации в мета-анализе Möller с соавт. (2015) не 
обнаружили хорошей эффективности в отношении не-
гативных симптомов, хотя некоторые препараты проде-
монстрировали лучшую эффективность, чем антипсихо-
тики первой генерации. Причем некоторые из последних 
также показали возможность воздействия на негативную 
симптоматику. Большинство антипсихотиков (амисуль-
прид, галоперидол, оланзапин, кветиапин, рисперидон и 
зипрасидон) превосходили плацебо в терапии негатив-
ных симптомов, а амисульприд и зипрасидон продемон-
стрировали наибольшую величину эффекта [5].

Мета-анализ Smith, Leucht и Davis (2018) позволил сде-
лать предположение, что антипсихотики не равнозначны по 
эффективности. Клозапин (размер эффекта 0.88 vs. плаце-
бо), амисульприд (0.6 vs плацебо), oланзапин (0.59 vs. плаце-
бо), рисперидон (0.56 vs плацебо) показали небольшие, но 
статистически значимые различия по сравнению с некото-
рыми другими антипсихотиками (0.33–0.50). Aмисульприд 
(0.47 vs плацебо) и карипразин (размер эффекта в одном 
исследовании в сравнении с рисперидоном 0.29) демонстри-
руют достоверно большую эффективность по сравнению с 
другими антипсихотиками в терапии первичных негативных 
симптомов. С точки зрения побочных эффектов, клозапин и 
оланзапин дают наибольший риск прибавки веса, сертиндол 
и амисульприд оказывают наибольшее влияние на интервал 
QT. Повышение пролактина в большей степени оказалось 
свойственно палиперидону, рисперидону и амисульприду.
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Отмечено, что адьювантная терапия антидепрессан-
тами может улучшить ответ у пациентов с шизофрени-
ей с тяжелыми депрессивными или негативными сим-
птомами. У пациентов с множественными эпизодами 
шизофрении, с отсутствием терапевтического ответа 
на адекватные дозы препарата и длительность курса те-
рапии перевод на антипсихотик с другим рецепторным 
профилем может улучшить терапевтический ответ, хотя 
доказательства целесообразности такой тактики ограни-
ченные. У пациентов с первым эпизодом недавние иссле-
дования замены антипсихотика на антипсихотик с другим 
рецепторным профилем через четыре недели не выявили 
эффекта. Мало свидетельств в пользу целесообразности 
применения доз выше терапевтических, за исключением 
особых обстоятельств. Исследователи сделали вывод, 
что антипсихотики не равны по тяжести различных побоч-
ных эффектов и по ряду показателей клинической эффек-
тивности [6].

Антипсихотики второй генерации считаются предпоч-
тительными для пациентов с доминирующими негатив-
ными симптомами, так как ассоциированы с меньшим 
когнитивным повреждением и лучшим функциональным 
исходом по сравнению с антипсихотиками первой генера-
ции [7]. В этих случаях оправданна замена антипсихотика 
первого поколения на антипсихотик второго поколения.

Следует отметить методологические трудности боль-
шинства исследований, которые продолжались не более 
12 недель и были гетерогенными по отношению к фазе бо-
лезни (острая и хроническая шизофрения).

Существует мало исследований отдельных атипичных 
антипсихотиков с анализом их влияния на предоминант-
ные персистирующие негативные симптомы. Чаще оце-
нивают эффективность терапии, дополнительной к антип-
сихотической, как правило, с применением современных 
антидепрессантов. Несколько исследований небольшого 
объема рассмотрели адьювантную глутаматергическую 
терапию (аминоацидный глицин и d-серин), а также но-
вые фармакологические агенты.

В большинстве исследований эффективности анти- 
психотиков их сравнивают с плацебо или другими анти- 
психотиками, как правило, в течение 6–12 недель, на при-
мере острых пациентов, у которых негативные симптомы 
улучшаются по мере нивелирования позитивных симпто-
мов. В таких исследованиях трудно определить, связан 
ли эффект терапии в отношении негативной симптомати-
ки с влиянием на первичные или вторичные негативные 
симптомы [8].

В рамках мета-анализа плацебо-контролируемых 
исследований на примере 1714 пациентов было прове-
дено сравнение восьми антипсихотиков (арипипразол, 
галоперидол, оланзапин, палиперидон, кветиапин, рипе-
ридон, зипрасидон, молиндон) в терапии позитивной и 
негативной симптоматики на ранней стадии шизофрении. 
Все препараты продемонстрировали эффективность в 
редукции общего балла PANSS по сравнению с плацебо. 
Однако только три препарата (молиндон, oланзапин и 
рисперидон) были связаны со статистически значимой по 
сравнению с плацебо редукцией общего балла PANSS на 
6-й неделе. Галоперидол, oланзапин и рисперидон проде-
монстрировали статистически достоверное снижение по 
шкале позитивных симптомов PANSS vs плацебо, однако 
значимого снижения по шкале негативных симптомов не 
было выявлено. Препараты различались по показателям 
приверженности терапии и набора веса, что подчеркива-

ет необходимость соотносить эффективность и профиль 
побочных эффектов при выборе антипсихотика [9].

Есть данные мета-анализа эффективности антипси-
хотиков второго поколения при лечении негативной 
симптоматики, свидетельствующие о наибольшей эф-
фективности оланзапина. Однако было подчеркнуто, 
что этот эффект особенно заметен, если рассматривать 
сочетанное воздействие препарата на негативную и по-
зитивную симптоматику. В качестве препарата первого 
выбора при доминирующей негативной симптоматике 
был предложен амисульпирид, в качестве терапии вто-
рой линии – оланзапин и арипипразол [10].

Мета-анализ, включавший 150 двойных слепых иссле-
дований, сравнивавших антипсихотики первой и второй 
генерации, с привлечением 21533 участников, показал, 
что четыре препарата второго поколения (амисульприд, 
клозапин, оланзапин, рисперидон) были более эффектив-
ны, чем традиционные антипсихотики в терапии и пози-
тивных, и негативных симптомов. Остальные пять (ари-
пипразол, кветиапин, сертиндол, зипрасидон и зотепин) 
не отличались по эффективности от первого поколения 
даже в отношении негативной симптоматики. Cerveri с 
соавт. [11] высказали мнение, что улучшение негативной 
симптоматики зависит от улучшения позитивных сим-
птомов. Тем не менее, размер эффекта для коррекции 
негативных симптомов часто был больше, чем для пози-
тивных, что может свидетельствовать в пользу прямого 
влияния антипсихотиков современной генерации на не-
гативную симптоматику. Комбинация антипсихотиков и 
антидепрессантов также улучшала негативные симпто-
мы, хотя остается неясным, является ли этот результат 
следствием влияния на первичную негативную симпто-
матику. Также неясны механизмы этого влияния.

Полагают, что карипразин должен быть препаратом 
выбора для предоминантных негативных симптомов. 
Последующие стратегии могут включать амисульприд, 
оланзапин или кветиапин, а также дополнительное при-
менение антидепрессантов [11].

Эффективность отдельных антипсихотиков второго 
поколения в отношении депрессии, как правило, не учи-
тывается при анализе влияния препаратов на негативные 
симптомы. Например, рисперидон не имеет преиму-
ществ по сравнению с антипсихотиками первой генера-
ции, в то время как арипипразол и кветиапин отличают-
ся в лучшую сторону в плане коррекции депрессивных 
симптомов в структуре шизофрении. Перекрестное воз-
действие на депрессивную и негативную симптоматику 
в исследованиях часто не разделялось, что мешало обе-
спечить дифференцированную оценку эффекта препара-
тов в отношении негативных симптомов и депрессии [12].

Эффективность амисульприда в отношении нега-
тивных симптомов может быть объяснена с позиции 
гипотезы гиподофаминергии в префронтальной коре 
как патофизиологического механизма негативных 
симптомов. В низких дозировках амисульприд (целе-
вые дозы в исследованиях, включенных в мета-анализ, 
колебались от 50 дo 300 мг/сут) связываются с преси-
наптическими рецепторами во фронтальной коре, по-
вышая трансмиссию дофамина в этой области [13]. При 
этом амисульприд демонстрирует выраженный эффект 
в отношении депрессивных симптомов. Это позволяет 
предполагать, что препарат оказывает влияние скорее 
на вторичные (депрессивные), чем на первичные нега-
тивные симптомы [14].
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Два небольших исследования продемонстрировали 
эффективную терапию негативных симптомов, незави-
симую от вторичных эффектов. В одном (n=35) оланза-
пин оказался эффективнее галоперидола, при том что 
не было найдено различий в воздействии на депрессив-
ные или позитивные симптомы [15]. Второе исследова-
ние (n=44) выявило, что кветиапин эффективнее риспе-
ридона в отношении негативных симптомов, но не в 
отношении позитивных [14].

Карипразин оказался более эффективным, чем 
рисперидон, у 460 пациентов с предоминантными не-
гативными симптомами [16]. Кроме того, препарат 
вызывает заметно большее улучшение личностного и 
социального функционирования, обеспечивает допол-
нительные качественные годы жизни при отсутствии 
различий в экстрапирамидных побочных эффектах этих 
препаратов [17].

В период с 27 мая 2013 года по 17 ноября 2014 года 
было обследовано 533 пациента и рандомизирован 461 
пациент (86%) (230 в группе карипразина и 231 – риспе-
ридона). Средние суточные дозы составляли 2–4 мг 
для карипразина и 3–8 мг для рисперидона. Побочные 
эффекты (например, бессонница, акатизия, головная 
боль, тревога), усиление симптоматики шизофрении 
наблюдались у 54% пациентов, получавших лечение ка-
рипразином, и 57% пациентов, получавших рисперидон. 
Использование карипразина привело к большему изме-
нению показателя PANSS-FSNS (Positive and Negative 
Syndrome Scale – Factor Score for Negative Symptoms) 
к 26-й неделе, чем для рисперидона (-8,90 балла для 
карипразина против -7,44 баллов для рисперидона; раз-
мер эффекта 0,31). Результаты подтверждают эффек-
тивность карипразина в лечении преобладающих нега-
тивных симптомов шизофрении [17].

Атипичные антипсихотики объединялись на основа-
нии фармакологической серотонин 5-HT2/дофамин D2 
гипотезы Meltzer и Nash [18], в соответствии с которой 
терапевтическая эффективность антипсихотиков вто-
рого поколения обусловлена их действием на рецеп-
торы 5-HT2a, а именно коэффициентом, отражающим 
отношение 5-HT2a-аффинитета к D2-аффинитету. Пре-
параты, имеющие сильный антагонизм в отношении 
5-HT2a-рецепторов (например, сертиндол, оланзапин, 
арипипразол, кветиапин, клозапин), называются дофа-
мино-серотониновыми антагонистами. Предполагает-
ся, что блокада 5-HT2a-рецепторов в мезокортикальных 
структурах опосредованно способствует увеличению 
содержания дофамина в префронтальной коре, что мо-
жет лежать в основе антинегативного и прокогнитивно-
го эффектов.

Однако на основании гипотезы Meltzer и Nash [18] 
современные антипсихотики не могут быть объеди-
нены в одну группу. Азенапин, клозапин, луразидон, 
оланзапин, илоперидон, палиперидон, рисперидон, 
сертиндол, зипрасидона и зотепин можно разделить на 
серотонин 5-HT2/дофамин D2 антагонистов, но это не 
относится к амисульприду и сульпириду.

Kapur и Seeman [19] предположили, что «атипич-
ность» антипсихотиков обусловлена тем, что они свя-
зываются с постсинаптическими D2-рецепторами с от-
носительно низким аффинитетом и высокой скоростью 
диссоциации [19], т. е. они оккупируют D2-рецепторы 
достаточно долго для достижения антипсихотического 
эффекта, но недостаточно для развития побочных эф-

фектов в виде ЭПС, гиперпролактинемии или вторичной 
негативной симптоматики.

Быстрая диссоциация с D2-рецепторами отчасти яв-
ляется предиктором низкого риска ЭПС, однако малове-
роятно, что этот феномен может полностью объяснить 
факт «атипичности». Например, оланзапин, рисперидон 
и зипрасидон имеют высокий аффинитет к D2-рецепто-
рам и низкую скорость диссоциации.

2. Антипсихотики третьего поколения
У ряда антипсихотических препаратов (арипипра-

зола и, возможно, амисульприда) дофаминергический 
эффект условно располагается в спектре «прямой D2-а-
гонизм – обратный D2-агонизм». Эта особенность по-
зволила выделить соответствующие препараты в новую 
группу антипсихотиков, обозначаемых как «частичные 
агонисты дофаминовых рецепторов», в которую входят 
арипипразол и карипразин.

Предполагается, что частичные агонисты «стабили-
зируют» дофаминергическую трансмиссию на опреде-
ленном уровне. При переизбытке дофамина в мезолим-
бической системе они понижают дофаминергическую 
трансмиссию за счет блокады D2-рецепторов, ослабляя 
проявления психоза. При его дефиците (в префронталь-
ных корковых зонах) – стимулируют за счет «внутрен-
ней» дофаминергической активности молекулы, что 
может проявляться ослаблением апато-абулической 
симптоматики и улучшением в когнитивной сфере. 
Ввиду ограниченного спектра рецепторной активно-
сти этой группы препаратов для них характерен низкий 
риск неврологических и эндокринных побочных эффек-
тов. Данные особенности позволили выделить частич-
ные агонисты дофаминовых рецепторов в группу анти- 
психотиков третьего поколения.

На рис. 1 схематично представлен спектр D2-активно-
сти антипсихотиков третьего поколения. В левой части 
спектра (обратные агонисты или чистые антагонисты) 
располагаются традиционные нейролептики с выражен-
ным антидофаминергическим эффектом (в частности, 
галоперидол). В правой части спектра расположены 
прямые дофаминовые агонисты (экспериментальные 
препараты прамипексол и OPC-4392, не прошедшие кли-
нические испытания ввиду своей психотомиметической 
и выраженной дезингибрующей активности). Ближе к 
центру в правой части спектра располагаются антипси-
хотики арипипразол, карипразин и бифепрунокс, явля-
ющиеся частичными дофаминовыми агонистами [20].

Рис. 1. Спектр действия в группе антипсихотиков третьего 
поколения [20, 21]
Fig. 1. Action spectrum in the group of third-generation a
ntipsychotics [20, 21]
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Хотя антагонизм D2-рецепторов был принят как способ 
контроля позитивных симптомов шизофрении, новая гипо-
теза, разработанная в конце 1970-х годов, стала включать 
воздействие на дофаминовые ауторецепторы, состоящие 
из высокой плотности D2- и низкой плотности D3-рецепто-
ров. При активации они вызывают как уменьшение синтеза, 
так и высвобождение дофамина. Поведенческая реакция на 
препарат, являющийся полным D2-агонистом, обычно двух-
фазная: торможение при применении малых доз препарата 
(результат стимуляции ауторецепторов) и стимуляция при 
более высоких дозах (прямая постсинаптическая актива-
ция). Одним из основных механизмов, объясняющих этот 
двухфазный эффект, является больший пресинаптический 
D2-подобный рецепторный запас. Согласно фармакологиче-
ской теории, частичный агонист должен быть намного более 
эффективным при активации пресинаптических рецепторов, 
когда есть высокий рецепторный запас.

Данные доклинических исследований с применением 
наиболее валидных животных моделей шизофрении свиде-
тельствуют о том, что «атипичность» современных антипси-
хотиков связана не только с их антагонизмом в отношении 
5-HT2А-рецепторов, но и, возможно даже в большей степе-
ни, определяется их способностью выступать в роли пря-
мых агонистов 5-HT1A-рецепторов и мощных антагонистов/
обратных агонистов 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7 серотониновых и 
α2 адренергических рецепторов. Показана роль данных ре-
цепторов в регуляции префронтального уровня дофамина 
и норадреналина, что, в свою очередь, имеет критическое 
значение при регуляции когнитивных функций, мотивации и 
настроения.

Различия в фармакологической активности лекарствен-
ных средств могут носить более глубокий характер с учетом 
особенностей воздействия на уровне вторичных посред-
ников. Существование множества активных конформаций 
рецептора, сопряженных с активацией различных G-белков 
и β-аррестинов, определяет возможность дифференциро-
ванной регуляции лигандами независимых внутриклеточных 
каскадов. При этом лиганды могут различаться по степени 
внутренней эффективности (Emax) в отношении каждого 
конкретного пути внутриклеточной передачи сигнала.

Приведенные данные, свидетельствующие о сложности 
и многоуровневости взаимодействия фармакологических 
агентов с центральной нервной системой, дают основание 
полагать, что более глубокое понимание механизма дей-
ствия применяемых в клинической практике препаратов 
будет способствовать выявлению клинических коррелятов 
модуляции активности отдельно взятых рецепторов и вну-
триклеточных каскадов, индивидуализации терапии и в бу-
дущем приведет к созданию лекарственных средств с улуч-
шенной переносимостью и эффективностью [22].

2.1. Арипипразол
Ribeiro и соавт. [23] обобщили результаты анализа систе-

матических обзоров по арипипразолу и показали, что пре-
парат проявлял сходную эффективность с антипсихотиками 
первого и второго поколения (за исключением оланзапина 
и амисульприда) при меньшей частоте нежелательных яв-
лений. Механизм действия арипипразола связывают или с 
D2-парциальным агонизмом, или D2-функциональной селек-
тивностью. Хотя гипотеза парциального агонизма арипипра-
зола принята более широко, есть точка зрения, что гипотеза 
D2-функциональной селективности может объединить все 
данные об арипипразоле, а также позволяет объяснить дей-
ствие новых соединений, которые не являются чистыми ан-
тагонистами D2-рецепторов [24].

Функциональная селективность свойственна препара-
там, которые вызывают различную передачу сигналов через 
один рецептор (например, полный агонист на одном пути и 
антагонист на втором). Этот механизм рассматривается как 
чрезвычайно важный для больных шизофренией. Послед-
ние исследования позволяют предполагать, что, возмож-
но, существуют различия в функциональной селективности 
(преимущественной активации тех или иных внутриклеточ-
ных сигнальных каскадов) в соматосенсорной коре между 
теми 5-HT2A-агонистами, которые вызывают типичные для 
галлюциногенов поведенческие эффекты (в частности, ки-
вание головой) у мышей, и теми, которые таких эффектов 
не вызывают, как, например, лизурид. При этом интересно 
отметить, что те 5-HT2A-агонисты, которые не вызывают у 
мышей этих типичных для галлюциногенов поведенческих 
эффектов, также не являются галлюциногенными у человека 
даже в высоких дозах, несмотря на то что являются весьма 
активными, высокопотентными 5-HT2A-агонистами [25, 26].

2.2. Карипразин
Карипразин обладает частичным агонизмом к D2- и 

D3-рецепторам с преимущественным воздействием на по-
следние. Являясь частичным агонистом D2-рецепторов, он 
в этом отношении близок к арипипразолу, однако высокое 
сродство к D3-рецепторам (в десять раз выше, чем у ати-
пичных антипсихотиков, включая оланзапин и рисперидон), 
в значительной степени превосходящее влияние на D2-ре-
цепторы, делает профиль его рецепторной активности уни-
кальным. Уникальность рецепторного профиля карипразина 
состоит также в том, что он является единственным препара-
том, который ингибирует D3-рецепторы не только in vitro, но 
и in vivo у пациентов с шизофренией [27]. Кроме того, кари-
празин – частичный агонист серотониновых 5HT1A рецепто-
ров, антагонист 5HT2B и 5HT2A рецепторов и гистаминовых 
H1-рецепторов. Эти свойства объясняют эффективность пре-
парата в терапии негативных симптомов, что подтверждают 
данные нового наблюдательного исследования в условиях 
реальной клинической практики. На 28-м конгрессе Евро-
пейской психиатрической ассоциации (EPA, 4–7 июля 2020 
года) были представлены новые данные по эффективности 
карипразина в лечении негативных симптомов шизофрении. 
В ходе наблюдательного исследования в амбулаторной 
психиатрической сети было подтверждено положительное 
влияние карипразина на негативные симптомы у пациентов, 
для которых прежняя терапия оказалась неэффективной. 
При этом был продемонстрирован благоприятный профиль 
безопасности препарата. Влияние карипразина на измене-
ние сердечного ритма и интервал QT было минимальным, 
сопоставимым с приемом плацебо [28].

На конгрессе EPA (2020) также были представлены ре-
зультаты ретроспективного сравнительного анализа при-
менения карипразина и рисперидона в лечении шизофре-
нии. Препараты показали сопоставимую эффективность 
в отношении купирования общих симптомов обострения 
шизофрении, но только первый продемонстрировал поло-
жительное воздействие на терапию первичных негативных 
симптомов у пациентов, находящихся в острой фазе заболе-
вания. Карипразин показал также большую эффективность 
при лечении пациентов с преобладающими негативными 
симптомами шизофрении [29].

В настоящее время карипразин справедливо относят к 
антипсихотикам третьего поколения с эффективностью в от-
ношении первичных негативных симптомов [30], с возмож-
ностью терапии не только шизофрении, но и биполярного 
аффективного расстройства [31]. О безопасности препарата 
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свидетельствует его хорошая переносимость у пациентов 
подросткового и старшего возраста [32]. Инновационные 
характеристики карипразина позволяют обеспечить ста-
бильную качественную ремиссию шизофрении [33].

ВЫВОДЫ
Таким образом, антипсихотики разных генераций 

имеют различия по многим параметрам (фармакокине-
тическим, химическим, механизму действия и т. д.) и не 
являются гомогенной группой препаратов. Новая генера-

ция антипсихотиков, в отличие препаратов первого поко-
ления, создание которых в значительной степени носило 
эмпирический характер, основана на результатах биохи-
мических, нейрофизиологических исследований функцио-
нирования головного мозга. Антипсихотики третьей гене-
рации открывают новые возможности в терапии психозов 
в рамках персонифицированного подхода в психиатрии, 
обеспечивая не только достижение качественной ремис-
сии заболевания, но и перспективу функционального выз-
доровления пациентов [34–37].
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The review is devoted to comparative analysis of antipsychotics of three generations. When writing the review, 
a systematic search in the databases PubMed, Medline, Elsevier was carried out, a simple filter for keywords was 
used. Pharmacological and clinical issues of antipsychotic therapy were considered, the mechanisms of action of 
antipsychotics of different generations were revealed. Current trends in the development of approaches to the 
therapy of schizophrenia and the concept of “atypicality” of antipsychotics were discussed. A comparative analysis 
of indications for use, tolerance (safety of use) and efficacy of various antipsychotic drugs with an emphasis on the 
effect on negative (primary, persistent) symptoms has been conducted. The hypothesis underlying new approaches 
to the therapy of schizophrenia, based on the effect on dopamine autoreceptors, consisting of a high density of D2 
and low density of D3 receptors, has been presented. It has been shown that antipsychotics of the third generation 
open up new possibilities in the therapy of psychosis within the framework of a personalized approach in psychiatry 
with the achievement of functional recovery of patients. The characteristics of the drugs – representatives of the 
third generation of antipsychotics – aripiprazole and cariprazine were given. The uniqueness of cariprazine as the 
only drug that inhibits D3 receptors in vitro, as well as in vivo in patients with schizophrenia was emphasized. The data 
of evidence-based studies of the effectiveness of cariprazine in the treatment of negative, including predominant 
negative symptoms were presented.

KEYWORDS: antipsychotic agents; third generation; D3 receptors; dopamine receptor partial agonist; 
schizophrenia; negative symptoms; cariprazine

©2020. N.N. Petrova1*, A.G. Sofronov2




