
Цель: Гиперпролактинемия и связанные с ней
побочные эффекты часто возникают при лечении
антипсихотиками. Авторы изучали влияние до-
полнительного назначения арипипразола на ги-
перпролактинемию и психопатологические про-
явления у пациентов с шизофренией, получающих
поддерживающую терапию галоперидолом.

Метод: В исследование были включены 56 паци-
ентов с гиперпролактинемией, принимающих га-
лоперидол. Пациенты получали галоперидол в фик-
сированной дозе; арипипразол назначался в дозе
15 мг/сутки в первые 4 недели, затем доза увеличи-
валась до 30 мг/сутки на последующие 4 недели.
Измерялись уровни содержания пролактина, гало-
перидола и арипипразола в плазме крови. Выражен-
ность симптомов и побочных эффектов оценива-
лась с помощью Краткой психиатрической шкалы
оценки симптомов (BPRS), Шкалы оценки негатив-
ных симптомов, Шкалы общего клинического впе-
чатления, Шкалы Симпсона–Ангуса и Шкалы ака-
тизии Барнса на 1-, 2-, 4-, 6- и 8-й неделях.

Результаты: Уровень пролактина у пациентов, по-
лучавших арипипразол существенно снижался с те-
чением времени, демонстрируя значительную за-
висимость от времени и от терапевтической груп-
пы. В группе арипипразола у 88,5 % пациентов на
8-й неделе терапии нормализовался уровень про-
лактина в сравнении с 3,6 % в группе пациентов,
получавших плацебо. Среди 11 пациенток с менст-
руальными нарушениями, рандомизированных на
арипипразол, у 7 на протяжении исследования вос-
становилась менструальная функция, в то время
как этого не произошло ни у одной пациентки на
фоне приёма плацебо. Уровень галоперидола в плаз-
ме значительно не менялся. Не было отмечено зна-
чительных изменений по шкале BPRS, Шкале оцен-
ки негативных симптомов и Шкале Симпсона-Ан-
гуса ни в зависимости от времени, ни в зависимос-
ти от терапевтической группы.

Выводы: Дополнительное назначение арипипра-
зола устраняло гиперпролактинемию у пациентов
обоего пола, что приводило к восстановлению мен-
струальной функции у женщин. Значительного эф-
фекта на психопатологические и экстрапирамид-
ные симптомы отмечено не было. Арипипразол об-
ладает более высоким сродством к дофаминовым
D2 рецепторам, чем галоперидол, что, вероятно,
может объяснить результаты этого наблюдения.

Расширенный реферат статьи опубликованной
в Am J Psychiatry 2007; 164: 1404–1410

Гиперпролактинемия является частым и серьёз-
ным побочным эффектом при лечении антипси-
хотиками. Отмечено, что у 48–93 % женщин до
менопаузы и у 42–47 % мужчин, принимающих

антипсихотики возникает гиперпролактинемия [1,
2]. Гиперпролактинемия может служить причиной
сексуальной дисфункции, аменореи, бесплодия,
галактореи и остеопороза [3]. По данным исследо-
ваний у 25–65 % больных шизофренией, принима-
ющих антипсихотики, обнаруживается остеопороз
после приёма антипсихотических препаратов [4–5].
Переломы костей у больных шизофренией, прини-
мающих антипсихотики, также встречаются ча-
ще, чем в общей популяции [6].

Хотя с появлением антипсихотиков второго по-
коления уменьшились частота и выраженность ги-
перпролактинемии, она всё продолжает возникать
у пациентов, получающих галоперидол и многие
другие антипсихотики. За пределами США галопе-
ридол часто используется в качестве первой линии
терапии при лечении психозов. Более того, некото-
рые антипсихотики второго поколения также вы-
зывают значительное и устойчивое повышение
уровня пролактина [7–11]. В целом для лечения это-
го состояния рекомендовано 3 стратегии: уменьше-
ние дозы антипсихотика, дополнительное назначе-
ние агонистов дофамина, таких как амантадин и
бромкриптин, либо прекращение приёма препара-
та с переводом на другой антипсихотик. Однако эти
стратегии могут привести к другим нежелательным
последствиям, возможно худшим, чем сама по се-
бе гиперпролактинемия. Перевод на антипсихоти-
ки второго поколения, незначительно влияющие на
уровень пролактина, такие как оланзапин, кветиа-
пин или клозапин, может быть эффективным в пла-
не лечения гиперпролактинемии [9, 12]. Однако пе-
ревод на эти препараты в клинической практике не
всегда возможен, особенно когда препарат, вызыва-
ющий гиперпролактинемию, эффективен у данно-
го пациента. Более того, эти антипсихотики могут
вызывать другие побочные эффекты, такие как уве-
личение массы тела, сахарный диабет и сердечно-
сосудистые нарушения. 

Арипипразол является высокопотентным час-
тичным агонистом D2 дофаминовых рецепторов,
частичным агонистом серотониновых 5-НТ1А и
антагонистом серотониновых 5-НТ2А рецепторов.
Он действует как функциональный антагонист D2
рецепторов в условиях повышенной дофаминовой
активности, но проявляет свойства функциональ-
ного агониста в условиях пониженной дофамино-
вой активности [13]. Благодаря этому уникально-
му фармакологическому профилю, монотерапия
арипипразолом мало влияет на уровень пролакти-
на и может даже снизить уровень пролактина у па-
циентов, ранее получавших антипсихотики [14,
15]. Кроме того, арипипразол обладает хорошим
профилем переносимости в лечении шизофрении
[15, 16]. Таким образом, основываясь на фармако-
логии арипипразола и его доказанной эффектив- ‹
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ности в лечении шизофрении, этот препарат мо-
жет быть идеальным дополнительным средством
для вторичной гиперпролактинемии. Хотя перевод
на арипипразол является понятной и полезной те-
рапевтической стратегией, мы предполагали, что
эффект арипипразола в качестве дополнительной
терапии менее изучен. Если арипипразол устраня-
ет индуцированную галоперидолом гиперпролак-
тинемию, можно использовать скорейшее назна-
чение его в качестве дополнительной терапии с по-
степенной отменой галоперидола в дальнейшем.

Таким образом, первичная цель настоящего ис-
следования была выяснить устраняет ли арипип-
разол, частичный агонист дофамина, гиперпролак-
тинемию, индуцированную галоперидолом, мощ-
ным блокатором дофамина, у пациентов с шизо-
френией. Вторичной задачей было оценить, влияет
ли дополнительное назначение арипипразола на
эффективность в отношении симптомов шизофре-
нии, не ведёт ли это к появлению новых побочных
эффектов.

МЕТОД
56 пациентов с подтверждённым, согласно кри-

териям DSM-IV, диагнозом шизофрении были вклю-
чены в 8-недельное рандомизированное двойное
слепое плацебо-контролируемое исследование. Кри-
терии включения были следующими: мужчины и
женщины в возрасте от 18 до 45 лет, клинически
стабильные, находящиеся на монотерапии галопе-
ридолом в стабильной дозе на протяжении как ми-
нимум 3 месяцев. Другие требования для участия в
исследовании включали наличие гиперпролактине-
мии, отсутствие в анамнезе злоупотребления нарко-
тиками и алкоголем, а также отсутствие соматиче-
ской и/или неврологической патологии.

Арипипразол назначался в дозе 15 мг/сутки в те-
чение первых 4-х недель, а затем его доза повыша-
лась до 30 мг/сутки на последующие 4 недели при
условии хорошей переносимости. Препараты иссле-
дования назначались однократно или дважды в
день. Доза галоперидола оставалась фиксированной
на протяжении всего исследования, и не разреша-
лось использовать никакие другие препараты, вли-
яющие на изменение уровня пролактина. В случае
необходимости для устранения бессонницы и тре-
воги разрешалось использование лоразепама.

Уровень пролактина измерялся в 9 часов утра, че-
рез 12 часов после получения вечерней дозы гало-
перидола. Утренняя доза принималась после взятия
анализа крови. Анализы крови брались на исходном
уровне, 4-й и 8-й неделях после рандомизации.
У женщин включение в исследование и лаборатор-
ные пробы по времени совпадали с менструациями.
У женщин с нерегулярным менструальным циклом
или аменореей включение в исследование и ежеме-
сячный анализ крови проводились независимо от
менструального цикла. Уровень пролактина в плаз-
ме определялся с помощью электрохимического
люминесцентного иммуноанализа. Гиперпролак-
тинемия определялась как уровень пролактина
> 24 нг/мл для женщин и > 20 нг/мл для мужчин.
Олигоменорея определялась как нечастые, нерегу-
лярные по времени эпизоды кровотечения, с интер-
валом более 35 дней после предыдущего менстру-
ального цикла, аменорея определялась как отсут-
ствие менструации на протяжении 3-х менструаль-
ных циклов или 6 месяцев [17].

Тяжесть психопатологических проявлений и по-
бочных эффектов оценивалась с помощью Краткой
психиатрической шкалы, Шкалы для оценки нега-
тивных симптомов [18], Шкалы общего клиниче-
ского впечатления (CGI) для оценки тяжести сим-
птомов, Шкалы Симпсона–Ангуса [19], Шкалы ака-

тизии Барнса [20] и Перечня побочных эффектов,
состоящего из пунктов физических и автономных
категорий шкалы UKU для оценки степени выра-
женности побочных эффектов [21]. Тестирование
проводилось на исходном уровне, а затем на 1, 2, 4,
6 и 8 неделях. Менструальная дисфункция и галак-
торея оценивались с помощью Опросника оценки
побочных эффектов, связанных с пролактином [22]
на исходном уровне и на 4 и 8 неделях.

Уровни галоперидола и арипипразола в плазме
измерялись на исходном уровне и 1-, 2-, 4-, 6- и 8-й
неделях.

Для характеристики различий демографических
и клинических вариаций между группами арипип-
разола и плацебо использовались тест на основе
двойной выборки Стьюдента и проверка по крите-
рию хи-квадрат. Повторные измерения с анализом
вариаций (ANOVA) использовались для оценки вре-
менных изменений и временных изменений в зави-
симости от терапевтической группы в показателях
уровня пролактина, клинических оценочных шкал
и уровня препаратов в плазме. Тест Стьюдента ис-
пользовался для оценки различий в уровне пролак-
тина и показателей клинических шкал между груп-
пами в каждой временной точке. Коэффициент
корреляции Пирсона использовался для оценки со-
отношений между уровнем пролактина, концент-
рацией препарата и показателями шкалы Симпсо-
на–Ангуса и шкалы Оценки негативных симпто-
мов. Уровень α < 0,05 считался показателем статис-
тической значимости. Все тесты проводились
методом двойной выборки.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические и клинические характеристики
В исследование были включены 56 пациентов с

диагнозом шизофрении. Два пациента из распре-
делённых в группу арипипразола выбыли из иссле-
дования сразу после рандомизации. Таким обра-
зом, были проанализированы данные по 54 паци-
ентам (26 на арипипразоле и 28 на плацебо). Из
54 пациентов 52 (96,2 %) завершили исследование
(24 – в группе арипипразола и 28 в группе плаце-
бо); два пациента (одна женщина и один мужчи-
на) в группе арипипразола выбыли из исследова-
ния по причине ухудшения клинической симпто-
матики. Значительных отличий в клинических ха-
рактеристиках между группами арипипразола и
плацебо не было (табл. 1).

Уровень пролактина
Уровень пролактина на исходном уровне не имел

значимых отличий между двумя группами. На про-
тяжении 8-недельного исследования уровень про-
лактина был значительно ниже в группе арипипра-
зола, демонстрируя значительный эффект в зави-
симости от времени (F = 19,8, df = 2, 98, p ≤ 0,0001)
а также в зависимости от времени и терапевтиче-
ской группы (F = 31,8, df = 2, 98, p < 0,0001) на ос-
новании статистического анализа ANOVA (рис. 1).
В группе плацебо с течением времени не наблюда-
лось значительных изменений. Процент снижения
уровня пролактина на 4- и 8-й неделях у пациентов,
получавших арипипразол, был 76,5 и 84,2 % от ис-
ходного уровня соответственно. В группе арипип-
разола у 22 (84,6 %)из 26 пациентов к 8-й неделе
уровень пролактина снизился и находился в преде-
лах нормы, в то время как лишь у одного из 28 па-
циентов (3,6 %) в группе плацебо нормализовался
уровень пролактина (χ2 = 36,2, df = 1, p = 0,001). Ког-
да были отдельно проанализированы данные по па-
циентам мужского и женского пола, обнаружи-
лось, что средний уровень пролактина исходно был
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значительно выше у женщин, чем у мужчин (94,6,
SD = 38,1 нг/мл по сравнению с 56,9 нг/мл,
SD = 24,3) (t = -3,55, df = 51, p = 0,0009). Однако из-
менение уровня пролактина в процентном отноше-
нии от исходного уровня к 4- и 8-й неделям значи-
мо не отличался между пациентами мужского и
женского пола; женщины были представлены в
равной пропорции в обеих группах.

Симптомы, связанные с пролактином
Менструальные симптомы. На исходном уров-

не у 78,1 % (25 из 32) пациенток отмечались мен-
струальные нарушения (у 9 пациенток – аменорея
и у 16 – олигоменорея). Средние показатели уров-
ня пролактина были значительно выше у пациен-
ток с менструальными нарушениями в сравнении
с теми, у кого таких нарушений не было

(114,0 нг/мл, SD = 94,5 в сравнении с 58,6 нг/мл,
SD = 25,1) (t = -2,95, df = 50, p < 0,005).

В группе арипипразола на исходном уровне у 11
(73,3 %) из 15 пациенток отмечались менструаль-
ные нарушения (у 5 пациенток – олигоменорея и
у 6 – аменорея). На протяжении исследования у 7
(63,6 %) из 11 пациенток восстановилась менстру-
альная функция (у 2 пациенток с олигоменореей
и у 5 – с аменореей). В группе плацебо при оцен-
ке на исходном уровне менструальные нарушения
отмечались у 14 из 17 (82,3 %) пациенток (у 11 па-
циенток – олигоменорея и у трёх – аменорея). На
протяжении исследования ни у одной пациентки
в группе плацебо не отмечено восстановления
менструальной функции. У 3 пациенток с олиго-
менореей, рандомизированных в группу плацебо,
на протяжении исследования отмечались крайне
скудные менструальные кровотечения, продолжи-
тельностью 1–2 дня. Средний уровень пролактина
в группе пациенток, рандомизированных на ари-
пипразол, с восстановившейся менструальной
функцией был 94,1 нг/мл, SD = 27,9 на исходном
уровне 31,7 нг/мл, SD = 24,6 на 4-й неделе и
18,9 нг/мл, SD = 14,9 на 8-й неделе.

Молочные железы. У 5 пациенток на исходном
уровне отмечалась галакторея: 2 были рандоми-
зированы в группу арипипразола и 3 получали пла-
цебо. На 8-й неделе одна из двух пациенток (50 %),
получавших арипипразол, не предъявляла более
жалоб на признаки галактореи, в то время как у
всех пациенток, получающих плацебо, галакторея
продолжала отмечаться. У мужчин, принимавших
участие в данном исследовании, не наблюдалось
признаков галактореи и гинекомастии.

Психопатология
При повторной оценке с помощью модели

ANOVA не было отмечено статистически значи-

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики и психопатологические показатели у пациентов с гиперпролактинемией,
принимающих галоперидол

Характеристики
Группа арипипразола (N = 26) Группа плацебо (N = 28)

n % n %
Пол

Мужчины

Женщины

11

15

42,3

57,7

11

17

39,3

60,7

Возраст (годы) 38,2 5,3 40,5 4,1

Индекс массы тела (кг/м2) 23,5 3,5 23,0 3,6

Образование (годы) 9,1 2,9 10,1 2,6

Возраст начала заболевания (годы) 22,9 6,1 24,2 6,1

Продолжительность заболевания (годы) 15,3 6,1 15,4 6,4

Количество госпитализаций 3,1 2,2 3,2 1,9

Доза галоперидола (мг/сутки) 20,7 12,6 24,8 14,2

Психопатологические изменения*

Краткая психиатрическая шкала оценки симптомов (BPRS)

Общий балл на исходном уровне

8 неделя

45,5

41,6

12,3

11,6

46,0

43,3

9,8

9,3

Шкала оценки негативных симптомов

Общий балл на исходном уровне

8 неделя

57,8

49,8

24,9

8,3

57,7

52,9

19,3

19,5

Шкала общего клинического впечатления (тяжесть симптомов)

Исходный уровень

8 неделя

4,2

4,1

0,9

0,9

4,3

4,2

0,7

0,7

Шкала Симпсона-Ангуса

Исходный уровень

8 неделя

4,9

3,0

4,8

2,5

3,6

3,0

3,6

2,9

Шкала акатизии Барнса

Исходный уровень

8 неделя

0,1

0,1

0,1

0,2

0,1

0,1

0,1

0,1

Учёт отношения к препарату

Исходный уровень

8 неделя

1,7

0,8

3,4

3,6

1,5

1,0

3,6

4,1

Примечание. * Значения психопатологических показателей на исходном уровне и в конце исследования не имели статистически значимых отличий.
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Рис. 1. Уровень пролактина в группах, получающих арипипразол
или плацебо
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мых временных изменений и временных измене-
ний в зависимости от терапевтической группы по
общему баллу и подшкалам BPRS, Шкале оценки
негативных симптомов и шкале CGI-S (тяжесть
симптомов) (см. табл. 1). У двух пациентов в груп-
пе арипипразола отмечались бессонница, тревога
и раздражительность, и оба предпочли прекратить
участие в исследовании на 4-й неделе.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ
В целом не было отмечено значимых изменений

по баллам Шкалы Симпсона–Ангуса и Шкалы ака-
тизии Барнса с течением времени в обеих терапев-
тических группах (табл. 1). Однако в группе ари-
пипразола у 5 (19 %) из 26 пациентов отмечалось
улучшение более чем на 20 % по Шкале Симпсо-
на–Ангуса со средним значением на исходном
уровне и в конце исследования 11,8, SD = 5,7 и 4,4,
SD = 2,1 соответственно. Исходные значения по
Шкале Симпсона-Ангуса были значительно выше
у пациентов с редукцией баллов более чем на 20 %
в сравнении с теми, у которых редукция баллов
была менее 20 % (11,8, SD = 5,7 в сравнении с 3,2,
SD = 2,6) (t = 5,22, df = 24, p = 0,001). Ни у одного
пациента в обеих терапевтических группах не от-
мечалось ухудшения экстрапирамидных симпто-
мов или акатизии после дополнительного назначе-
ния арипипразола по результатам оценки с по-
мощью этих шкал.

В целом, наблюдались следующие побочные эф-
фекты у пациентов, рандомизированных в группу
арипипразола: бессонница (42 %), сухость во рту
(31 %), головная боль (23 %), седация (12 %) и сла-
бость (8 %). Бессонница, сухость во рту и седация
наблюдались чаще в период получения арипипра-
зола в дозе 15 мг/сут, в сравнении с последними
4 неделями исследования, когда пациенты получа-
ли его в дозе 30 мг/сут; однако статистически зна-
чимых различий по частоте возникновения между
дозами не отмечалось.

Дозы препаратов и уровень в плазме
Средние дозы галоперидола значимо не разли-

чались у пациентов, рандомизированных в груп-
пы арипипразола и плацебо (20,7 мг/сут, SD = 12,6
в сравнении с 24,8 мг/сут, SD = 14,2). Исходные
уровни галоперидола и редуцированного галопе-
ридола в плазме в двух терапевтических группах
значимо не отличались. При повторных измере-
ниях с помощью дизайна ANOVA не выявлено
статистически значимых временных изменений и
временных изменений в зависимости от терапев-
тической группы плазменного уровня галопери-
дола и редуцированного галоперидола (рис. 2).
Уровень арипипразола в плазме был 680,2 нМ,
SD = 405,5 на 4-й неделе и 1 233,9 нМ, SD = 536,5
на 8-й неделе (t = -9,33, df = 21, p < 0,0001).

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании дополнительное на-

значение арипипразола успешно облегчало симп-
томы гиперпролактинемии у 84,6 % пациентов с
шизофренией и уменьшало уровень пролактина на
84,2 % в сравнении с исходным уровнем. У 2-х па-
циентов к концу исследования сохранялась гипер-
пролактинемия (183,6 нг/мл и 37,7 нг/мл); однако
у них уровень пролактина также снизился на
60,9 % и 71,7 % от исходного уровня (470,0 нг/мл
и 133,4 нг/мл). В соответствии со снижением уров-
ня пролактина, отмеченном на фоне дополнитель-
ного назначения арипипразола, у 7 (63,6 %) из 11 па-
циенток восстановилась менструальная функция,
в то время как в группе плацебо этого не наблюда-
лось. Эти данные позволяют предположить, что до-

полнительное назначение арипипразола может
быть полезным в лечении нарушений менструаль-
ной фунции, вызванных галоперидолом. У пациен-
тов, получающих антагонисты дофамина, особен-
но у женщин, отмечаются крайне высокие показа-
тели уровня пролактина. Хотя существует вероят-
ность того, что такой высокий уровень пролактина
и возникающие вследствие этого менструальные
нарушения могут быть обусловлены опухолью ги-
пофиза, в нашем исследовании у пациентки с уров-
нем пролактина 470 нг/мл были нормальные дан-
ные магнитно-резонансной томографии (МРТ) за
3 месяца до включения в исследование. Таким об-
разом, арипипразол эффективно нормализовал уро-
вень пролактина у большинства пациентов с гипер-
пролактинемией, принимающих галоперидол на
протяжении 8 недель исследования и более чем у
60 % пациенток с нарушением менструальной
функции она восстановилась в течение 2 месяцев
от начала лечения арипипразолом. Для пациентов
с очень высоким уровнем пролактина (не связан-
ном с опухолью) может потребоваться более дли-
тельный, чем 8 недель, период времени.

В предшествующих исследованиях была проде-
монстрирована эффективность арипипразола в ле-
чении позитивных и негативных симптомов, а так-
же благоприятный профиль его безопасности и
переносимости как в начале лечения, так и при пе-
реводе с других препаратов у пациентов с шизо-
френией (14–16). В настоящем исследовании до-
полнительное назначение арипипразола к терапии
галоперидолом не привело к значимым изменени-
ям психопатологических симптомов в целом при
их оценке с помощью шкалы BPRS, Шкалы оцен-
ки негативных симптомов и шкалы CGI – тяжесть
симптомов от исходного уровня до конца исследо-
вания в сравнении с группой плацебо. В настоящее
время данные относительно эффективности анти-
психотиков второго поколения, включая арипип-
разол, в лечении пациентов с хронической и/или
резистентной шизофренией остаются недостаточ-
ными. В нашем исследовании пациенты с хрони-
ческим заболеванием были клинически стабиль-
ны и имели в анамнезе длительный срок болезни
с многочисленными госпитализациями. Такие ха-
рактеристики предполагают, что трудно обнару-
жить улучшение психопатологической картины,
особенно за такой короткий срок как 8 недель. Тем
не менее, важно отметить, что в целом клиниче-
ского ухудшения или утяжеления симптомов при
дополнительном назначении арипипразола с целью
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Рис. 2 Средний уровень галоперидола и редуцированного
галоперидола в группах, получающих арипипразол или плацебо
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коррекции гиперпролактинемии не произошло.
Мы наблюдали количественно более высокий про-
цент пациентов с клиническим ответом в отноше-
нии негативных симптомов при оценке с помощью
Шкалы негативных симптомов в группе арипип-
разола в сравнении с группой плацебо (30,8 % в
сравнении с 14,3 %), хотя это различие не дости-
гало уровня статистической достоверности. Эти
обнадеживающие данные предполагают, что эф-
фективность арипипразола в качестве дополни-
тельной терапии в лечении негативных симптомов
у пациентов с хронической шизофренией нужда-
ется в дальнейшем изучении. Также необходимо
дальнейшее изучение возможности отмены гало-
перидола после стабилизации пациента на фоне
приёма арипипразола.

Серьёзных нежелательных явлений в данном
исследовании отмечено не было. У двух пациентов
отмечались бессонница, тревога и раздражитель-
ность при отсутствии изменений по Шкале акати-
зии Барнса. Известно, что подобные побочные эф-
фекты отмечаются в небольшом проценте случа-
ев у пациентов, получающих арипипразол. Как и
ожидалось, дополнительное назначение арипипра-
зола не ухудшало экстрапирамидные симптомы, и
фактически было отмечено улучшение, особенно
при изначально высоком значении по Шкале Сим-
псона–Ангуса. При назначении арипипразола в ка-
честве дополнительной терапии рекомендуется об-
ращать внимание на симптомы бессонницы, тре-
воги и раздражительность.

Поскольку арипипразол и галоперидол метаболи-
зируются в первую очередь ферментными система-
ми печени, такими как цитохромы P4503A4 и 2D6
[26, 27], дополнительное назначение арипипразола
к терапии галоперидолом потенциально может на-
рушать плазменную концентрацию и метаболизм
галоперидола и его метаболита. В данном исследо-
вании плазменная концентрация и галоперидола, и
его главного метаболита, редуцированного галопе-
ридола, после дополнительного назначения арипип-
разола значимо не менялась. Арипипразол по срав-
нению с галоперидолом имеет более высокий аф-
финитет к дофаминовым рецепторам [28], действуя
на них как парциальный агонист. Следовательно,
при совместном назначении арипипразола и гало-
перидола, арипипразол может более прочно связы-
ваться с дофаминовыми рецепторами, чем галопе-
ридол, и оказывать агонистическое дофаминовое
воздействие при гиподофаминергическом состо-
янии, вызванном длительным использованием га-
лоперидола. Относительно результатов нашего ис-
следования мы можем предположить, что измене-
ние уровня пролактина может быть обусловлено
скорее фармакодинамическим воздействием на ре-
цепторы, а не фармакокинетическим взаимодей-
ствием между арипипразолом и галоперидолом.

Необходимо иметь в виду некоторые ограниче-
ния нашего исследования. Во-первых, в нашем ис-
следовании не было установлено, имело ли допол-
нительное назначение арипипразола преимущест-
во перед использованием арипипразола в качестве
монотерапии либо в сочетании с более низкими до-
зами галоперидола в лечении гиперпролактинемии.
Однако в данном исследовании был высокий риск
обострения, т. к. в нём участвовали хронические
пациенты с длительным анамнезом заболевания.
Поскольку пациенты оставались стабильными на
фоне определённой дозы галоперидола, отменить
его было клинически сложно. Во-вторых, суточная
доза галоперидола, возможно, была слишком вы-
сокой и не позволяла минимизировать гиперпро-
лактинемию; однако эта доза была назначена вра-
чами в реальной клинической практике как необ-
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ходимая для лечения хронических пациентов.
В-третьих, корреляция между суточной дозой ари-
пипразола и изменением уровня пролактина не мо-
жет быть адекватно оценена, поскольку начальная
доза арипипразола была 15 мг/сут, а затем повыша-
лась до 30 мг/сут. В предыдущих исследованиях
был отмечен клинический эффект арипипразола
как частичного агониста в дозе 2 мг/сут [29, 30].
Это значит, что уровень пролактина может быть
снижен при использовании арипипразола в дозе ме-
нее 15 мг/сут. Зависимость уровня пролактина от
дозы дополнительно назначенного арипипразола
нуждается в более полном изучении. Кроме того,
также должно изучаться действие умеренных доз
галоперидола как первичного агента в сочетании с
арипипразолом. В-четвёртых, при включении паци-
ентов в исследование не проводилась МРТ для вы-
явления опухоли гипофиза, однако, как уже отме-
чалось, у одной пациентки с очень высоким уров-
нем пролактина были нормальные данные МРТ за
3 месяца до включения в исследование. Тем не ме-
нее, при таком высоком уровне пролактина, преж-
де чем назначить дополнительное лечение арипип-
разолом, необходимо насторожиться в плане поис-
ка других причин гиперпролактинемии, таких как
пролактинома. И, наконец, 8-недельный период ис-
следования, возможно, слишком мал для подтвер-
ждения эффективности дополнительного назначе-
ния арипипразола в лечении менструальных нару-
шений. Более длительное исследование (больше 3-х
менструальных циклов), возможно, продемонстри-
рует более убедительные данные. Менструальные
нарушения могут также быть вызваны пременопа-
узальным состоянием, уровнем эстрогена или дру-
гих гормонов, ни один из которых в данном иссле-
довании не определялся. 

В целом, дополнительное назначение арипипра-
зола в течение 8 недель было эффективным, без-
опасным и хорошо переносимым методом лече-
ния для коррекции гиперпролактинемии и восста-
новления менструальной функции у пациентов с
хронической шизофренией в стабильном состо-
янии на поддерживающей терапии галоперидо-
лом. Арипипразол имеет более высокое сродство
к D2-рецепторам, чем галоперидол, что, вероят-
но, объясняет результаты этого наблюдения. Од-
нако эффективность дополнительного назначения
арипипразола в отношении психопатологических
симптомов и долгосрочная переносимость такой
комбинации нуждается в дальнейшем изучении.
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