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Обращение исследователей к проблемам ка-
чества жизни (КЖ) больных шизофренией при-
вело к расширению рамок традиционного кли-
нико-психопатологического анализа этого забо-
левания, выявив при этом ряд актуальных воп-
росов, характеризующих соматическое здоровье
пациентов. Общий уровень заболеваемости со-
матическими расстройствами у больных шизоф-
ренией, как известно, выше, чем среди других
пациентов [1].
Высокая распространенность ожирения, ку-

рения и употребления алкоголя у больных ши-
зофренией способствует тому, что продолжи-
тельность жизни в этой группе на 20% меньше,
чем в популяции [36].
Коморбидными с шизофренией считаются

дислипидемия, рак, сахарный диабет (СД) II типа
и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Фак-
торами риска развития ССЗ у больных шизоф-
ренией в сравнении с общей популяцией явля-
ются: ожирение, нарушение липидного обмена,
СД, артериальная гипертензия (АГ), метаболи-
ческий синдром (МС), недостаток физической
активности, курение. Смерть вследствие ССЗ у
больных шизофренией стоит на первом месте и
встречается в 2 раза чаще, чем в общей популя-
ции. Наличие соматических заболеваний значи-
тельно осложняет проведение адекватной пси-
хофармакотерапии.
По оценке Международной федерации диабе-

та, наличие МС, диагностированного в соответ-
ствии с современными критериями, увеличивает
риск развития ССЗ в 3 раза, а СД второго типа в 5
раз. МС представляет собой комплекс патогене-
тически взаимосвязанных нарушений углеводно-
го, липидного обменов, висцеральное ожирение,
АГ, нарушение гемостаза [54, 84].
Сравнение частоты фоновых проявлений МС

у 1 460 больных шизофренией в исследовании
CATIE со стандартизированной по возрасту, полу

и этнической принадлежностью выборки насе-
ления США показало существенные различия по
всем параметрам [78].
Во время стартового обследования МС был

выявлен у 40% больных. При сопоставлении
полученных данных с результатами эпидемио-
логического исследования распространенности
МС среди населения США в исследовании
NHANES [40] было показано, что показатели
распространенности МС среди больных шизоф-
ренией в 2 раза были выше.
По результатам целого ряда Европейских ис-

следований от 25% до 60% пациентов с шизоф-
ренией имели различные метаболические нару-
шения. При этом отмечалось значительное уве-
личение риска развития МС у больных шизоф-
ренией по сравнению с подобным риском среди
общего населения стран, где проводились дан-
ные исследования [19, 30, 46]. Последние рабо-
ты распространенности МС у больных шизоф-
ренией в Российской Федерации свидетельство-
вали о высокой распространенности нарушений
обмена веществ у данных лиц [2, 6, 8].
Относительное влияние нефармакологичес-

кого воздействия и особое влияние приема ней-
ролептиков на развитие МС у больных шизоф-
рений, является предметом изучения при выра-
ботке стратегий сокращения развития ССЗ и СД
[3, 5, 7].
Прием антипсихотиков часто приводит к по-

вышению массы тела, которое может быть на-
столько выражено, что существенно снижает КЖ
больных, приводит к стигматизации, и как след-
ствие ухудшает соблюдение медицинских реко-
мендаций вплоть до полного отказа от лечения
[41]. Отказ от лечения вследствие набора веса
является основной причиной рецидива и повтор-
ных госпитализаций [96].
В результате все более широкого распрост-

ранения нового поколения антипсихотиков уве-
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личение веса при длительной терапии становит-
ся превалирующим побочным эффектом. Одна-
ко, часто увеличение веса игнорируется практи-
ческими врачами, так как по сравнению с дру-
гими побочными симптомами традиционных
нейролептиков (ТН) кажется неспецифическим
и «нормальным». Основанием для такого под-
хода служит широкая распространенность ожи-
рения в общей популяции.
Хорошо известно, что избыточная масса тела

существенно повышает риск заболеваемости по
следующим категориям: АГ, дислипидемия, СД
второго типа, ССЗ, острое нарушение мозгово-
го кровообращения, желчекаменная болезнь, ос-
теоартриты, ночное апноэ и респираторные бо-
лезни, а также злокачественные опухоли эндо-
метрия, молочной железы, простаты и толстого
кишечника [11]. При этом, только частота раз-
вития СД второго типа при избыточной массе
тела повышается на 60% [10].
Ожирение и избыточный вес считаются муль-

тифакторными заболеваниями, связанными с
влиянием окружающей среды, наследственнос-
тью, психологическими и физиологическими
факторами.
Для сравнительной оценки веса тела в на-

стоящее время часто используется так называ-
емый индекс массы тела (body mass index –
BMI). Формула расчета достаточно проста, что
позволяет применять его в широкой клиничес-
кой практике. Вес тела в килограммах делится
на рост в метрах в квадрате. По данным ВОЗ,
избыточным считается вес при BMIe”25 кг/м2,
а при BMIe”30 кг/м2 диагностируется ожире-
ние. Уровень смертности при развитии ожире-
ния резко возрастает [10, 98], особенно при из-
быточном висцеральном (абдоминальном) жире
[37]. Абдоминальный тип ожирения, который
определяется по увеличению объема талии и
сопровождается повышением уровня триглице-
ридов в крови, в настоящее время является ос-
новным критерием МС.
Все антипсихотики могут вызывать увеличе-

ние веса в той или иной степени. Под фармако-
генным увеличением веса принято понимать
нежелательное явление лекарственного препа-
рата в виде повышения массы тела более 5–7%
в период его применения, приводящий к отказу
от режима приема терапии и/или различным
медицинским проблемам [4].
Помимо увеличения веса, прием антипсихо-

тиков может вызывать развитие и других нару-
шений, входящих в структуру МС. Кроме ожи-
рения, к ним относятся резистентность к инсу-

лину и дислипидемия.
Повышение веса, связанное с применением

ТН, было описано вскоре после их появления в
клинической практике [61, 77]. При этом увели-
чение массы тела не зависело от лекарственной
формы препарата и наблюдалось как при исполь-
зовании таблетированных, так и пролонгирован-
ных форм нейролептиков [41, 56]. Эта пробле-
ма не привлекала пристального внимания иссле-
дователей, так как была скрыта фасадом боль-
шого числа других побочных эффектов, прежде
всего в неврологической сфере.
Новый интерес к проблеме был связан с по-

явлением клозапина (лепонекс, азалептин) и
других атипичных антипсихотиков (АА). На дан-
ный момент неясно, насколько АА различаются
между собой по способности вызывать ожире-
ние. Считается, что увеличение массы тела бо-
лее выражено при приеме клозапина и оланза-
пина [82], однако лечение другими АА также
довольно часто приводит к ее увеличению.
Так, D.B Allison с соавт. [11] провели мета–

анализ 81 клинических исследований по оценке
влияния ТН (хлорпромазин, галоперидол, флу-
феназин, трифлуоперазин, перфеназин, тиори-
дазин) и АА (клозапин, оланзапин, рисперидон,
зипразидон) на массу тела. Прием практически
всех нейролептиков сопровождался повышени-
ем веса. Среднее увеличение массы тела при
применении АА было выше, чем у ТН. АА в зна-
чительной степени различались между собой по
возможности вызывать повышение массы тела.
Наиболее выраженная прибавка веса отмечалась
при использовании клозапина и оланзапина [10].
Многие исследователи сообщали об увели-

чении веса при лечении клозапином [14, 24, 65,
78, 95]. В двух исследованиях была обнаружена
корреляция между увеличением веса и клини-
ческим эффектом [65, 66]. Другим авторам не
удалось выявить различий по частоте повыше-
ния массы тела между группой респондентов и
нон-респондентов [95], более чем у 10% боль-
ных в этом ретроспективном анализе в течение
года терапии прибавка в весе составляла более
60%. В исследовании S. Hagg [45] у 37,5% боль-
ных набор веса в течение первых 12 недель те-
рапии клозапином превышал 10% по отношению
к фоновым показателям. Максимальная прибав-
ка веса на клозапине равнялась 9,2 кг, а при при-
менении галоперидола – 4,0 кг. В нескольких
работах было показано, что увеличение веса при
длительном лечении клозапином происходило
постоянно [38, 95, 100].
В 5-летнем натуралистическом исследовании
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D.C.Henderson и соавт. [48] с 6-месячным интер-
валом измеряли вес и лабораторные показатели
у 82 амбулаторных больных шизофренией и
шизоаффективным психозом, получавших кло-
запин. В процессе лечения статистически зна-
чимое нарастание массы тела продолжалось до
46 месяца терапии. При этом увеличение веса
коррелировало с увеличением в плазме крови
уровня холестерина и триглицеридов. В другом
исследовании у 93 терапевтически резистентных
больных шизофренией измеряли вес ежемесяч-
но на протяжении 4 месяцев приема клозапина
[49]. Среднее увеличение массы тела равнялось
2,4 кг. Однако индивидуальные изменения мас-
сы тела находились в диапазоне от –17,5 кг до
+12,9 кг. Таким образом, пациенты с более низ-
ким начальным индексом массы тела демонст-
рировали большее увеличение веса к концу ис-
следования.
Появление других АА продемонстрировало,

что увеличение веса как, побочный симптом был
характерен почти для всех классов новых пре-
паратов. По сравнению с ТН (галоперидол, пер-
феназин), рисперидон вызывал увеличение веса
в 2 раза чаще [28, 39, 51]. В большом сравни-
тельном исследовании различных дозировок
препарата, включавшем 1 362 пациента, риспе-
ридон по сравнению с галоперидолом значитель-
но чаще повышал вес больных при использова-
нии всех дозировок (4, 8 и 12 мг) [40]. Мета-ана-
лиз 11 ранних двойных слепых исследований
показал, что в среднем за 8–12 недель терапии
рисперидоном увеличение веса составляло 2–3
кг [85].
Ретроспективная оценка 39 взрослых паци-

ентов с психической задержкой, которые при-
нимали рисперидон в реабилитационном цент-
ре, свидетельствовала, что у 37 из 39 пациентов
отмечалось увеличение веса, в среднем на 8,3
кг за 2 года лечения [29].
В другой работе сравнивались две группы

подростков. Одна группа из 37 больных в тече-
ние 6 месяцев принимала в стационаре риспе-
ридон, а другая из 33 пациентов – ТН [71]. К
концу исследования в группе рисперидона на-
блюдалось большее увеличение веса. Клиничес-
ки значимое увеличение массы тела (то есть бо-
лее 7% от начального веса) отмечалось у 78%
пациентов в группе рисперидона и у 24% в кон-
трольной группе. Доза рисперидона и сопутству-
ющая терапия не были статистически связаны с
риском увеличения массы тела.
Как показывает обзор литературы, повыше-

ние массы тела и развитие МС чаще всего вы-

зывает оланзапин. При анализе нескольких двой-
ных слепых плацебо–контролируемых клини-
ческих исследований было показано, что олан-
запин значительно чаще приводил к прибавке
веса, чем галоперидол или плацебо [17]. В ори-
гинальном исследовании Р.Gupta с соавт. [44]
средний набор веса через 7 месяцев терапии
оланзапином составлял 10 кг. В другом двойном
слепом сравнительном исследовании оланзапин
повышал массу тела в 2 раза больше, чем риспе-
ридон [44]. При этом, набор веса не зависел от
применяемой дозы и сохранялся в течение все-
го периода применения оланзапина [17, 100].
В некоторых исследованиях было показано,

что набор веса при приеме оланзапина продол-
жался до 30 недель терапии и возможно и боль-
ше, в то время как при использовании риспе-
ридона через 8 недель масса тела обычно стаби-
лизировалась [100]. В проспективном натурали-
стическом исследовании сравнивали 2 967 ам-
булаторных больных, принимавших оланзапин,
и 821 больных, принимавших другие антипси-
хотики [43]. Сонливость и увеличение массы
тела статистически достоверно чаще встреча-
лись в группе оланзапина, чем в контрольной
группе.
В другой работе 573 пациента принимали

оланзапин в течение 39 недель и более, в то вре-
мя как 103 пациента получали галоперидол [60].
В группе оланзапина отмечалось значимо боль-
шее увеличение массы тела (в среднем на 6,26
кг), чем в группе галоперидола (в среднем на 0,69
кг) после 1,15 года лечения.
В двойном слепом исследовании применения

оланзапина при острой мании, 150 больных с
диагнозом биполярное аффективное расстрой-
ство рандомизированно получали оланзапин от
5 до 20 мг/сут. или плацебо в течение 4 недель
[94]. В группе оланзапина отмечалось значимо
большее увеличение массы тела, чем в группе
плацебо (2,1±2,8 кг и 0,45±2,3 кг соответствен-
но). В 3-месячном открытом исследовании олан-
запина в дозе 5 мг/сут. у 23 больных с обсессив-
но-компульсивным расстройством, резистент-
ных к серотонинергическим антидепрессантам,
наиболее частыми побочными симптомами были
увеличение веса и седация [20].
Анализируя литературные данные, значи-

тельно реже увеличение массы тела наблюда-
лось при использовании кветиапина, сертиндо-
ла, зипрасидона, амисульприда, арипипразола.
Так, в 6–недельном двойном слепом плацебо–
контролированном клиническом исследовании
у 109 больных шизофренией при использовании
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кветиапина увеличение веса более 7% от изна-
чального отмечалось у 25% пациентов по срав-
нению с 1% в группе плацебо. Средняя прибав-
ка веса к концу курса лечения у данных боль-
ных составляла 5,5 кг и 0,5 кг [22].
Среднее увеличение веса в исследовании

E.McQuade и соавт. [80], включавшем 360 боль-
ных, для дозы 75 мг было 0,9 кг, для дозы 150 мг
– 2,9 кг, 300 мг – 2,0 кг, 600 мг –2,6 кг, 750 мг –
2,3 кг, по сравнению с 0,3 кг в группе галопери-
дола (12 мг/сут) и снижением веса на 0,8 кг в
группе плацебо.
В исследовании J.G. Small и соавт. [91] уве-

личение массы тела более 7% при дозе кветиа-
пина 750 мг/сут наблюдалось у 25% больных, а
при дозе 250 мг/сут – у 16% и в 5% случаев –
при применении плацебо. Длительные исследо-
вания показали, что у большинства больных при
лечении кветиапином набор веса прекращался
после 8 недель терапии, а среднее увеличение
веса через год составляло около 2 кг [22, 57, 88].
Контролируемые исследования зипрасидона

показали, что препарат был связан с минималь-
ным набором веса у большинства пациентов. В
регистрационных исследованиях увеличение
веса более 7% отмечалось у 9% больных, а сред-
нее увеличение веса при дозе 80 мг/сут. соста-
вило около 1 кг через 6 недель терапии [32, 59].
В длительных исследованиях через год терапии
при использовании любых дозировок зипраси-
дона происходило снижение массы тела в сред-
нем на 3 кг [12, 32].
Другим препаратом, который практически не

влиял на вес больных был арипипразол. По дан-
ным краткосрочных регистрационных исследо-
ваний, включавших около 500 больных, только
8% пациентов набирали вес более 7% от изна-
чального, а среднее увеличение массы тела при
применении всех дозировок составлял 0,71 кг. и
значимо не отличалось от группы галоперидола
[69]. В длительных исследованиях арипипразол
приводил к некоторому снижению веса [58, 86].
В прямых сравнительных исследованиях с олан-
запином препарат вызывал клинически значимое
повышение веса (более 7%) в 4 раза реже [31,
80]. Более того, при переводе на арипипразол с
других антипсихотиков (оланзапин, рисперидон,
галоперидол и тиоризадин) больные теряли в
весе [27].
Анализируя данные литературы, необходимо

отметить, что в настоящее время точно не уста-
новлены биологические механизмы повышения
массы тела при приеме нейролептиков. Счита-
ется, что развитие ожирения на фоне антипси-

хотической терапии может быть связано с бло-
кадой серотониновых и гистаминовых рецепто-
ров [102] или эндокринологическими наруше-
ниями. Увеличение концентрации серотонина в
центральных структурах головного мозга угне-
тает пищевой рефлекс, в то время как антагони-
сты серотонина стимулирует поступление энер-
гии [73]. Блокада 5–HT2 серотониновых рецеп-
торов приводит к увеличению массы тела, выз-
ванное приемом антипсихотиков. Такие препа-
раты, как галоперидол, трифтазин не влияют на
массу тела, минимально взаимодействуют с этим
типом серотониновых рецепторов [100].
Лекарственные средства с высокой антигис-

таминовой активностью (аминазин, тизерцин,
труксал) также способствуют повышению мас-
сы тела [79]. Отмечены зависимости между сте-
пенью блокады гистаминовых рецепторов анти-
психотиками и массой тела. Препараты с высо-
ким аффинитетом к H1–рецепторам (клозапин
и оланзапин) вызывают максимальное увеличе-
ние веса, наименьшую прибавку веса вызыва-
ют галоперидол, зипрасидон, сертиндол, ари-
пипразол, т.е. препараты с низким сродством к
гистаминовым рецепторам первого типа.
Повышение массы тела у больных шизоф-

ренией также связано с увеличением уровня ан-
дрогенов у женщин и снижением уровня анд-
рогенов у мужчин, что приводит к понижению
чувствительности нейронов насыщения в гипо-
таламусе. В тоже время, повышение уровня
пролактина способствует увеличению массы
тела за счет снижения чувствительности к ин-
сулину [15].
В настоящее время существуют и другие био-

логические механизмы, отвечающие за форми-
рование пищевого поведения. Фактор некроза
опухолей (tumor necrosis factor, TNF-α) играет
основную роль в различных метаболических и
иммунных процессах, а также в пищевом пове-
дении. Кроме этого, он влияет на метаболизм
глюкозы, белков и жиров [23]. В нескольких кли-
нических исследованиях было показано, что
клозапин и оланзапин повышал уровень TNF–
α, интерлейкина-2 и лептина [78, 74, 87].
На данный момент существует также и гене-

тическая предрасположенность к повышению
массы тела и развитию МС при лечении анти-
психотиками. У больных, склонных к увеличе-
нию веса при лечении клозапином, генетичес-
кий анализ показал различие по генам рецепто-
ров 5–HT2С, адренергических рецепторов типа
в3 и б1а и TNF–б по сравнению с больными, вес
которых при приеме клозапина не изменялся
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[16]. Считается, что генетический полиморфизм
к рецепторам 5–НТ2С и лептина играет важную
роль при развития МС [89, 103].
Отмечено, что определенное значение при

увеличении массы тела у больных шизофрени-
ей играет гиподинамия вследствие нарастания
дефицитарной симптоматики и восстановления
аппетита после его снижения в период острого
состояния [6].
Необходимо отметить, что увеличение мас-

сы тела часто сопровождается нарушением уг-
леводного обмена. Изменения в регуляции глю-
козы были отмечены у больных шизофренией
задолго до введения в практику антипсихотичес-
кой терапии. Как известно, в отличие от СД 1
типа, который обусловлен деструкцией β–кле-
ток и ведет к абсолютной инсулиновой недоста-
точности, при СД 2 типа отмечается относитель-
ный дефицит инсулина, который может коле-
баться в широких пределах – от инсулинорезис-
тентности до разнообразных дефектов секреции
инсулина.
СД 2 типа чаще возникает в возрасте старше

40 лет. Впервые развитие СД у больных шизоф-
ренией во время приема первых нейролептиков
было описано F.J. Braceland [21]. Автор сообщи-
ла о 5 случаях развития гипергликемии и глюко-
зурии у пациентов, получавших аминазин.
В настоящее время заболеваемость СД 2 типа

у больных шизофренией существенно выросло
и в конце ХХ века оценивалось в 14,9%, т.е. при-
мерно в 2 раза выше, чем в общей популяции
[26, 35]. При этом, СД чаще встречался у жен-
щин, афроамериканцев и других этнических
групп, что совпадало с результатами, получен-
ными для общей популяции. Большинство из
этих больных принимали классические нейро-
лептики. Исследование, проведенное в Японии
показывало, что распространенность СД среди
больных шизофренией составляло 8,8% по срав-
нению с 5% в контрольной группе [92].
Распространенность СД 2 типа зависит так-

же от возраста больных шизофренией. Если в
группе от 50 до 59 лет СД был диагностирован у
12,9%, то в группе от 60 до 69 лет – уже у 18,9%
больных [81]. Некоторые исследователи приво-
дили цифры распространенности СД у больных
шизофренией от 11% [97] до 18% [93].
Первые публикации, сообщавшие о развитии

кетоацидоза на фоне приема АА, касались ис-
пользования клозапина [21]. S. Hagg с соавт. [45]
показали, что у 12% больных, длительно при-
нимавших клозапин, развился СД 2 типа. При
этом, еще у 10% больных отмечались наруше-

ния толерантности к глюкозе по сравнению с 6%
соответственно для пациентов, принимавших
классические депо–нейролептики.
На протяжении 5–летнего изучения примене-

ния клозапина у 30 (36,6%) из 82 пациентов
встречался СД [48]. Развитие СД не коррелиро-
вало с индексом массы тела или увеличением
веса. Однако повышение массы тела в этом ис-
следовании было связано с увеличением уровня
триглицеридов, а развитие СД – с увеличением
уровня триглицеридов.
По другим данным, только у 5,5% из 55 рези-

стентных пациентов в процессе лечения олан-
запином было обнаружено увеличение уровня
глюкозы [68], что не превышало общий уровень
в популяции (6–8%). Увеличение веса в процес-
се лечения оланзапином в этом исследовании
(3,2 кг) не зависело от уровня глюкозы. Повы-
шение риска развития СД при первичном при-
менении клозапина и оланзапина было выявле-
но в исследовании H.Jin и соавт. [55], которые
обнаружили соответственно 20 и 19 таких слу-
чаев, в то время как при применении риспери-
дона и кветиапина было выявлено только по 3
случая. Причем половина всех случаев СД не
сопровождалась увеличением веса. Анализ вли-
яния длительности терапии и временной связи
между назначением или отменой препарата и
проявлениями СД также позволяют считать, что
риск развития диабета выше при применении
клозапина и оланзапина.
В проспективном исследовании через 2,5

месяца лечения клозапином у 55% больных было
выявлено снижение толерантности к глюкозе, не
связанное с чувствительностью к инсулину [50].
Аналогичные данные были получены при изу-
чении воздействия оланзапина: 47% всех случа-
ев первичного СД были обнаружены в первые 3
месяца лечения и 70% – в первые 6 месяцев.
Кроме этого, почти у 80% больных гликемичес-
кий контроль улучшался после отмены препа-
рата [62].
В настоящее время имеются данные, описы-

вающие летальные случаи от гипергликемии,
развившейся на фоне лечения оланзапином [78].
В частности, E.A. Koller и совт. [62] обнаружи-
ли 237 случаев гипрегликемии во время лечения
оланзапином, из них 188 впервые выявленных.
73% случаев гипергликемии встречались в те-
чение первых 6 месяцев после начала терапии
оланзапином. После отмены или снижения дозы
оланзапина у 78% пациентов отмечалась норма-
лизация уровня глюкозы.
При ретроспективной оценке базы данных,
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состоящей из результатов обследования 38632
больных шизофренией M.J. Sernyak с соавт. [90]
выявили, что СД 2 типа статистически достовер-
но чаще регистрировался в группе, принимав-
шей АА (58,5%), по сравнению с больными,
принимавшими классические нейролептики
(41,1%). Аналогичные результаты были получе-
ны и другими исследователями в Великобрита-
нии, включающей 21145 больных шизофрени-
ей. Применение оланзапина статистически дос-
товерно повышало риск развития СД по сравне-
нию со здоровыми людьми в 6 раз. Применение
ТН (хлорпромазина, флупентиксола, флуфена-
зина, галоперидола, перициазина, перфеназина,
тиоридазина, сульпирида, трифлуоперазина и
зуклопентиксола) также повышало риск заболе-
вания СД. Для рисперидона отмечалась тенден-
ция к повышению риска, которая не достигала
статистической значимости [63].

F. Gianfrancesco с соавт. [42], проводя изуче-
ние 7933 больных с различными психозами, об-
наружили более высокий риск развития СД у
пациентов, длительно (12 месяцев) принимав-
ших клозапин и оланзапин, по сравнению с рис-
перидоном и классическими нейролептиками.
При этом, по сравнению с не лечившимися боль-
ными, риск развития гипергликемии при приме-
нении клозапина был выше в 7 раз, а при ис-
пользовании оланзапина в 3 раза. В исследова-
нии J. Caro с соавт. [25] у 33945 больных ши-
зофренией был выявлен более высокий риск
развития СД при применении оланзапина по
сравнению с рисперидоном только для женщин.
Независимое слепое контролируемое иссле-

дование CATIE [67] в целом подтвердило дан-
ные клинических наблюдений. Наибольший
прирост содержания глюкозы в крови опреде-
лялся в группе оланзапина (0,8 ммоль/л), в мень-
шей степени при приеме кветиапина (0,4 ммоль/
л), рисперидона (0,4 ммоль/л) и зипрасидона (0,2
ммоль/л).
Данных по оценке риска развития СД при ис-

пользовании других АА, таких как амисульприд,
арипипразол, сертиндол пока недостаточно, од-
нако, по результатам предварительных и регист-
рационных исследований, они минимальны.
Основные различия влияния антипсихотиков

на отдельные показатели МС были связаны с
особенностями рецепторного профиля каждого
препарата, с разными механизмами развития
побочных эффектов. На данный момент суще-
ствуют несколько причин развития нарушения
регуляции глюкозы у больных шизофренией [70,
72].

Отмечено, что АА способствуют развитию
гипергликемии посредством формирования ре-
зистентности к инсулину [70]. D.A. Wirshing с
соавт. [99] предположили, что влияние клозапи-
на и оланзапина на серотонин может частично
объяснять развитие резистентности к инсулину.
Было показано, что оланзапин и клозапин вы-
зывал достоверное нарушение теста толерант-
ности к глюкозе у больных шизофренией без СД
по сравнению с группой больных, принимавших
ТН [83].
При этом, разные подтипы серотониновых

рецепторов оказывают разнонаправленное вли-
яние на уровень глюкозы в плазме крови. Если
блокада 5-HT2C-рецепторов играет важную роль
в механизме увеличения веса АА и опосредо-
ванно может способствовать развитию резистен-
тности к инсулину за счет увеличения жировой
ткани, то блокада 5-HT1A-рецепторов снижает
уровень инсулина и, следовательно, вызывает
гипергликемию. Блокада 5-HT2А-рецепторов,
наоборот снижает уровень глюкозы крови, так
как известно, что агонисты 5-HT2А-рецепторов
вызывают гипергликемию [101].
Другим механизмом увеличения веса тела

является развитие гипергликемии за счет нару-
шения регуляции глюкозы и инсулина, а также
нарушения в липидном обмене [75, 100]. Неко-
торые АА стимулируют аппетит и способству-
ют увеличению приема пищи и, таким образом,
вызывают увеличение массы тела. Рост массы
тела может являться одним из потенциальных
механизмов развития СД за счет увеличения
жировой ткани, что, в свою очередь, ведет к ре-
зистентности к инсулину, интолерантности к
глюкозе и развитию СД. Было подсчитано, что с
каждым килограммом лишнего веса риск раз-
вития СД II типа увеличивается на 4,5% [94].
Снижение эффективности инсулина может

происходить из-за уменьшения чувствительно-
сти инсулиновых рецепторов, или из-за измене-
ния влияния инсулина на механизм транспорта
глюкозы. Влияние различных АА на функцию
инсулярных в-клеток поджелудочной железы
неоднозначно [18, 74]. Некоторые эксперимен-
тальные работы обнаружили развитие инсули-
норезистентности и дисфункции в-клеток, со-
провождающихся набором веса при использо-
вании только оланзапина [9].
Необходимо отметить, что повышение веса

часто сопровождается нарушением липидного
обмена. В настоящее время опубликовано не-
сколько исследований, касающихся влияния АА
на липидный обмен. В некоторых работах было
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показало, что прием клозапина чаще всего со-
провождался повышением уровня триглицери-
дов и не влиял на уровень холестерола [6, 7].
В других клинических исследованиях у па-

циентов, получающих оланзапин, было выявле-
но повышение уровня триглицеридов без повы-
шения уровня холестерола [9].
По данным ретроспективного анализа исто-

рий болезни 19600 больных шизофренией в Ве-
ликобритании, риск развития дислипидемии
было в 3 раза выше при лечении оланзапином
по сравнению с ТН [63, 64].
В исследовании CATIE [67] наибольшие из-

менения метаболических параметров были свя-
заны с применением оланзапина (общий холес-
терин по сравнению с фоновыми показателями
вырос на 0,2 ммоль/л, а триглицериды – на 0,5
ммоль/л), а наименьшее снижение показателей
– с применением зипрасидона.
С другой стороны, рисперидон, зипразидон,

арипипразол оказывали незначительное влияние
на уровень липидов крови [63]. В отношении
рисперидона достоверных различий обнаруже-
но не было. Аналогичные данные были получе-
ны при длительном сравнительном исследова-
нии оланзапина и арипипразола: при примене-
нии оланзапина количество липидов в крови
было в несколько раз выше [86].
В настоящее время в патогенезе развития МС

огромную роль играет повышение лептина. Леп-
тин - это гормон, продуцируемый адипоцитами,
имеющий важное значение в регулировании
массы тела и влияющий на аппетит, блокируя
лептиновые рецепторы в центре насыщения в
гипоталамусе пропорционально массе жировой
ткани. Периферическое влияние лептина может
выражаться в ингибировании внутриклеточно-
го метаболизма липидов. Назначение лептина
снижает аппетит и приводит к уменьшению мас-

сы тела. Тем не менее, ожирение чаще сопро-
вождается повышенным уровнем лептина в кро-
ви и снижением чувствительности к нему рецеп-
торов гипоталамуса, что и приводит к повышен-
ному аппетиту и росту массы тела.
В тоже время, повышенный уровень лептина

в крови может влиять на тканевую инсулиноре-
зистентность (связь ожирения и инсулинорези-
стентности). Имеются данные о стимулировании
инсулином секреции лептина адипоцитами и
влиянии лептина на функцию β-клеток подже-
лудочной железы.
Влияние АА на уровень лептина на данный

момент менее изучено. В нескольких работах
было показано, что клозапин и оланзапин обла-
дают способностью повышать уровень лептина
[6]. В меньшей степени на уровень лептина вли-
яет кветиапин и рисперидон [7].
Таким образом, проведенный анализ публи-

каций свидетельствует, что изучение МС у боль-
ных шизофренией является актуальной пробле-
мой. Большинство исследований показывают,
что антипсихотики способствуют развитию МС.
Исходя из полученных литературных данных,

с целью ранней диагностики и профилактики
развития МС необходимо проводить ранний скри-
нинг предрасположенных больных и тщательный
мониторинг проявлений МС на всем протяжении
лечения антипсихотиками. При этом необходим
интегративный подход в лечении больных шизоф-
ренией с учетом коморбидных соматических за-
болеваний; регулярное обследование соматичес-
кого состояния пациентов, включая мониторинг
веса, объема талии, измерение АД, определение
липидного профиля, глюкозы в крови; специаль-
ный опрос больных и их родственников о возмож-
ных побочных явлениях при лечении антипсихо-
тиками, адекватный подбор антипсихотической
фармакотерапии.

Є.М. Денисов

МЕТАБОЛІЧНИЙ СИНДРОМ У ХВОРИХ НА ШИЗОФРЕНІЮ: РОЛЬ АНТІПСИХОТИКІВ
ПОВІДОМЛЕННЯ 1

Донецький національний медичний університет ім. М. Горького

В даній роботі проведений літературний огляд поширеності, чинників риски розвитку метаболічного синдрома (МС) у хворих на
шизофренію. Показаний вплив різних антіпсихотиків на збільшення ваги хворих, порушення метаболізму ліпідів і глюкози. Відмічені
основні механізми формування МС при проведенні антіпсихотичної терапії. (Журнал психіатрії та медичної психології. — 2010. — № 1-
2 (24-25). — C. 151-160).
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METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA: ROLE OF
ANTIPSYCHOTICS

REPORT 1

Donetsk National Medical University by named M. Gorkiy

In this work we performed the review of prevalence, factors of hyphen of development of metabolic syndrome (MS) in patients with schizophrenia.
In this work was showed influence of different antipsychotics is on gain in weight of patients, disturbance of metabolism of lipids and glucose. The
basic mechanisms of forming of MS are marked during the lead through of antipsychotic therapy. (The Journal of Psychiatry and Medical
Psychology. — 2010. — № 1-2 (24-25). — P. 151-160).
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