
РЕЗЮМЕ
Несмотря на тот факт, что современные анти-

психотики в последние годы все чаще находят свое
применение в психиатрической практике, недоста-
точно внимания уделяется исследованию спектра
их нейроэндокринных побочных эффектов. В ста-
тье представлены данные о структуре и динамике
нейроэндокринных дисфункций у больных шизофре-
нией и шизоаффективным расстройством, разви-
вающиеся в процессе длительной противорецидив-
ной терапии современными антипсихотическими
препаратами. Обсуждаются вопросы гендерных раз-
личий и влияния ряда факторов на формирование
указанных расстройств.
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Анализ современной литературы обнаруживает
значительное количество публикаций, касающихся
исследований частоты встречаемости тех или иных
нейроэндокринных дисфункций (НЭД) при терапии
рисперидоном, оланзапином, клозапином, кветиапи-
ном и амисульпридом, которая колеблется от 3 до
90 % [1]. Накопленные к настоящему времени данные
позволяют делать довольно определенные выводы о
том, что атипичные антипсихотики (АА) в значитель-
ной степени различаются между собой по структуре
эндокринных побочных эффектов. Так, для оланзапи-
на и клозапина более характерно развитие метаболи-
ческих нарушений, для рисперидона и амисульпри-
да – клинико-эндокринных проявлений гиперпролак-
тинемии (ГП), тогда как при терапии кветиапином эн-
докринологические побочные эффекты практически
отсутствуют. Однако частота встречаемости нейроэн-
докринных дисфункций, сроки их формирования,
структура основных эндокринных симптомокомплек-
сов, специфических для определенного нейролепти-
ка, а также факторы, влияющие на развитие нейроэн-
докринных дисфункций, требуют значительных уточ-
нений [2–6].

Нами проведен сравнительный анализ структурно-
динамических характеристик НЭД по признакам ча-
стоты и срокам формирования, популяционной рас-
пространенности и синдромологической представлен-
ности у больных шизофренией и шизоаффективным
расстройством (ШАР) в процессе длительной противо-
рецидивной терапии наиболее распространенными
атипичными антипсихотиками: рисперидоном, олан-
запином, клозапином, кветиапином и амисульпридом.

Группу обследованных составили 346 пациентов –
223 женщины и 123 мужчины в возрасте от 18 до
55 лет (средний возраст 36,7 ± 2,82 лет). Из них
160 больных – с диагнозом параноидная шизофрения
с непрерывным типом течения (F.20.00), 56 больных
параноидной шизофренией с эпизодическим типом
течения и нарастающим дефектом (F.20.01), 74 боль-

ных параноидной шизофренией с эпизодическим ти-
пом течения и стабильным дефектом (F.20.02),
20 больных с шизотипическим расстройством (F.21.0)
и 36 больных с шизоаффективным расстройством де-
прессивного типа (F.25.5) по критериям МКБ-10.
Средняя длительность заболевания составляла 8,3 ±
1,2 года, из них 35 (10,1 %) больных с длительностью
заболевания до 1 года, 168 (48,5 %) – от 1 года до 5 лет
и 143 (41,3 %) – свыше 5 лет. У 82 больных (23,7 %)
выявлялась наследственная отягощенность по мета-
болическим расстройствам (ожирение, сахарный диа-
бет). У 111 пациентов (32,08 %) в процессе ранее про-
водимой терапии отмечались те или иные эндокрин-
ные побочные эффекты; 223 пациентам (64,45 %) в
анамнезе проводилась терапия типичными нейролеп-
тиками, 89 (25,7 %) получали как классические, так
и атипичные антипсихотики, у 35 (19,8 %) терапия в
анамнезе отсутствовала.

Критериями отбора больных являлись возраст от
18 до 55 лет; отсутствие органических заболеваний
ЦНС; отсутствие эндокринных заболеваний; отсут-
ствие тяжелых форм соматических и гинекологиче-
ских заболеваний; отсутствие беременности и лакта-
ции; монотерапия атипичными антипсихотиками не
менее 1,5 лет.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ
ПРОБЛЕМЫ НЭД (ЧАСТНО-ДИНАМИЧЕСКИЕ
ХАРАКТЕРИСТИКИ)

Фармако-эпидемиологический анализ проведен у
223 больных, наблюдавшихся амбулаторно в отделе-
ниях психиатрической эндокринологии, клиники
первого эпизода и клинико-консультативном отделе-
нии Московского НИИ психиатрии Росздрава, а так-
же в ряде ПНД (№ 5, 8, 9, 18, 19) г. Москвы в период
с 2000 по 2006 г. Среди них было 58 мужчин и
165 женщин, средний возраст составил 36,5 ± 1,74 го-
да с длительностью заболевания от 2 до 17 лет с диа-
гнозами параноидная шизофрения и ШАР.

По дизайну исследование было открытым, сравни-
тельным. Регистрация показателей проводилась до на-
чала терапии (фон) и на 3, 6, 12 и 18-м месяцах лече-
ния (I, II, III и IV этапах соответственно). В процессе
исследования сформировано 5 групп (группирующий
признак – монотерапия одним из изучаемых АА):
I группа – терапия рисперидоном, II группа – оланза-
пином, III группа – клозапином, IV группа – кветиапи-
ном и V группа – амисульпридом.

Популяционное исследование включало одномо-
ментное комплексное обследование больных шизо-
френией и ШАР, находившихся на динамическом ам-
булаторном наблюдении на территории 5 участков
ПНД № 8 г. Москвы в 2003–2004 гг., обслуживающе-
го районы Богородский, Гольяново, Преображен-
ский, Метрогородок и Сокольники. Общая числен-
ность населения исследуемой территории составля-
ла 294 350 человек. На момент обследования всего ‹
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под диспансерным наблюдением состояло 1338 муж-
чин и 2347 женщин. Путем сплошного анализа ам-
булаторных карт в соответствии с указанными выше
критериями для дальнейшего клинического изуче-
ния было отобрано 123 больных, из них 65 мужчин
и 58 женщин в возрасте от 21 до 55 лет с длительно-
стью заболевания от 3 до 16 лет, с верифицированны-
ми диагнозами по критериям МКБ-10: параноидная
шизофрения (F 20.0), шизотипическое расстройство
(F 21.0) и шизоаффективное расстройство (F 25.0), на-
ходившихся на монотерапии одним из изучаемых ан-
типсихотиков, что составляло 3,3 % от всех больных,
получающих терапию нейролептиками.

Вновь выявленные больные ретроспективно при-
соединялись к сформированным группам с целью
увеличения их репрезентативности.

Частота формирования НЭД по результатам попу-
ляционного и клинико-эпидемиологического иссле-
дований составляет 56,4 и 61,8 % соответственно и
не имеет достоверных различий.

Достоверно чаще (p < 0,01) НЭД формируются в про-
цессе длительной терапии рисперидоном и оланзапи-
ном (69,3 и 73,8 % соответственно). При терапии кло-
запином, кветиапином и амисульпридом показатели
частоты формирования НЭД практически не различа-
ются (49,1, 51,4 и 57,7 % соответственно препаратам).

Анализ частоты встречаемости НЭД с учетом по-
лового диморфизма внутри групп показывает, что у
женщин они формируются достоверно (p < 0,01) ча-
ще при терапии всеми исследуемыми препаратами,
исключая кветиапин (рис. 1).

Формирование нейроэндокринных дисфункций у
мужчин происходит практически с равной частотой
при терапии рисперидоном, клозапином и кветиапи-
ном. При терапии оланзапином НЭД у мужчин фор-
мируются чаще (различия не достигают степени до-
стоверности), а при терапии амисульпридом – досто-
верно (p < 0,01) реже по сравнению с пациентами, на-
ходящимися на терапии клозапином, рисперидоном
и кветиапином. У женщин нейроэндокринные дис-
функции формируются достоверно (p < 0,01) реже
при терапии кветиапином (межгрупповые сравнения
с учетом гендерного фактора).

Таким образом, по частоте развития НЭД (в сторо-
ну ее снижения) атипичные антипсихотики можно
распределить следующим образом: оланзапин → рис-
перидон → амисульприд → кветиапин → клозапин.

Наши данные в определенной степени отличаются
от литературных, так как большинство авторов при-
держиваются мнения, что при терапии кветиапином

формирование нейроэндокринных дисфункций про-
исходит значительно реже по сравнению с другими
антипсихотиками новой генерации [7–10]. Это связа-
но, в первую очередь, с тем фактом, что мы регистри-
ровали все случаи НЭД у больных, включая измене-
ния массы тела и ряд других симптомов НЭД, кото-
рые, по всей вероятности, не всегда учитываются при
исследовании побочных эндокринных эффектов кве-
тиапина. Вместе с тем, несмотря на то, что кветиапин
обнаруживает достаточно высокую (сопоставимую с
клозапином и амисульпридом) суммарную частоту
формирования НЭД, обращает на себя внимание не-
значительная выраженность и представленность кли-
нических проявлений НЭД, а также снижение доли
пациентов с НЭД в процессе длительной терапии ука-
занным антипсихотиком. Именно эти обстоятельст-
ва, а не суммарные показатели частоты НЭД, по на-
шему мнению, свидетельствуют о менее значимом эн-
докринотропном действии кветиапина по сравнению
с остальными препаратами.

Данные об участии гендерного фактора в форми-
ровании НЭД дают основание считать, что риск их
развития при терапии рисперидоном, оланзапином,
клозапином, кветиапином и амисульпридом выше у
женщин по сравнению с мужчинами, что совпадает
с данными Grundez G. с соавт. (1999).

Результаты сравнительной оценки сроков форми-
рования НЭД у пациентов шизофренией и ШАР по
частоте встречаемости (доле пациентов с НЭД) на
определенных этапах терапевтического процесса, т. е.
на 3, 6, 12 и 18-м месяцах монотерапии, представле-
ны на рис. 2.

Как видно из данных рис. 2, к третьему месяцу те-
рапии наибольшее количество НЭД формируется при
лечении оланзапином, причем эта тенденция сохраня-
ется на всех этапах (стационарный вариант динамики
НЭД), и в равной степени была характерна для муж-
чин и женщин, исключая период 6 месяцев терапии,
когда частота развития НЭД у мужчин опережает та-
ковую у женщин. Терапия рисперидоном сопровожда-
ется постепенным нарастанием доли НЭД от этапа к
этапу, причем происходит этот процесс за счет их фор-
мирования в основном у женщин (прогредиентный ва-
риант динамики формирования НЭД). Доля пациен-
тов с НЭД при терапии клозапином и амисульпридом
изменяется незначительно, однако в целом к 18 меся-
цам лечения она достоверно (p < 0,01) повышается, и
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Рис. 1. Частота встречаемости НЭД у мужчин и женщин в процессе
длительной противорецидивной терапии АА
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Примечание. *Р < 0,01 – достоверность внутригрупповых различий

между мужчинами и женщинами (критерий χ2); 

**Р < 0,01 – достоверность межгрупповых различий критерий χ2).

Рис. 2. Сравнительная частота встречаемости формирования НЭД
у больных шизофренией и ШАР на этапах длительной
противорецидивной терапии АА, %

Примечание. *Р < 0,01 – достоверность внутригрупповых различий

на выделенных этапах терапии (критерий χ2)*

**Р < 0,01 – достоверность межгрупповых различий на выделенных

этапах терапии (критерий χ2).
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если у больных при терапии клозапином этот процесс
характерен для пациентов обоих полов, то при тера-
пии амисульпридом – для женщин (смешанный вари-
ант динамики формирования НЭД). Доля пациентов
при терапии кветиапином достоверно (p < 0,01) снижа-
ется за счет уменьшения частоты формирования НЭД
у женщин (регредиентный вариант динамики форми-
рования НЭД), что отличает этот препарат от осталь-
ных исследованных антипсихотиков.

Полученные данные свидетельствуют о том, что
АА различаются между собой по частоте и динами-
ке формирования НЭД в процессе длительной тера-
пии у больных шизофренией и ШАР и гендерный
фактор играет определенную роль в этих процессах. 

СИНДРОМОЛОГИЧЕСКИЕ И СТРУКТУРНО-
ДИНАМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ НЭД

Исходя из особенностей клинических проявлений
нейроэндокринных дисфункций можно выделить
3 основных симптомокомплекса:
1) синдром гиперпролактинемии (ГП),
2) метаболический синдром (МС),
3) полиморфный синдром (ПС).

В клинической структуре синдрома ГП у женщин
наблюдаются, в первую очередь, нарушения менстру-
ального цикла в виде аменореи (отсутствие менструа-
ции 6 месяцев и более), опсоменореи (увеличение про-
должительности цикла свыше 35 дней), олигоменореи
(скудные менструации с удлинением цикла до 2–3 ме-
сяцев), гипоменореи (незначительные выделения при
сохранении нормального ритма и продолжительности
менструации) и гиперменореи (обильные менструа-
ции). Характерными симптомами являются галакто-
рея различной степени выраженности: от капельных
выделений при надавливании на соски до струйного
истечения секрета, сопровождающиеся в ряде случа-
ев нагрубанием и болезненностью молочных желез, а
также снижение либидо. У мужчин клиническая кар-
тина синдрома ГП характеризуется в основном сни-
жением либидо, нарушениями эрекции и эякуляции,
реже развиваются гинекомастия и галакторея.

К основным клиническим проявлениям МС отно-
сятся повышение массы тела, нарушения пищевого по-
ведения, повышение уровня сахара в крови, повышен-
ная жажда и полиурия. Два последних симптома мо-
гут косвенным образом свидетельствовать о наличии
гипергликемии.

В структуре ПС отмечаются мозаично представ-
ленные симптомы, характерные для первых двух
синдромов.

Следует подчеркнуть, что помимо указанных ней-
роэндокринных дисфункций у больных в процессе
длительной нейролептической терапии отмечаются в
13 % случаев сухость, шелушение и гиперкератоз
кожных покровов; в 8 % случаев – замедление роста,
ломкость и выпадение волос; в 14 % случаев – блед-
ность и одутловатость лица; в 4 % случаев – отеки ко-
нечностей и в 11,2 % случаев – тахикардия, которые,
по мнению Белкина А.И. (1983) и Таллера М.Б. (1986),
отражают состояние гипофункции щитовидной же-
лезы. Однако, на наш взгляд, выделение этих симпто-
мов в отдельный синдром (синдром дистериоза), раз-

вивающийся в процессе терапии атипичными анти-
психотиками, вряд ли является правомерным в связи
с тем, что, с одной стороны, все вышеперечисленные
симптомы существуют у больных довольно длитель-
но, практически не изменяются и нерезко выражены.
С другой стороны, они не подтверждаются паракли-
ническими исследованиями и, вполне вероятно, явля-
ются характерными проявлениями нарушений обще-
го обмена у больных шизофренией и ШАР [14, 15].

Терапия каждым из исследуемых препаратов име-
ет специфический спектр представленности выделен-
ных нами синдромов. Достоверно чаще (p < 0,01) син-
дром ГП формируется в процессе терапии амисульп-
ридом (39,9 % случаев) и рисперидоном (21,5 % слу-
чаев) по сравнению с остальными антипсихотиками.
При терапии оланзапином и кветиапином частота раз-
вития синдрома ГП не превышает 4,4 %, а при тера-
пии клозапином его проявления в чистом виде полно-
стью отсутствуют. По частоте встречаемости ПС кве-
тиапин, клозапин и амисульприд не различаются меж-
ду собой (13,1, 9,9 и 11,1 % соответственно), тогда как
при терапии рисперидоном (31,9 %) и оланзапином
(24,9 %) полиморфный синдром встречается достовер-
но (p < 0,01) чаще, чем при терапии другими препара-
тами. Терапия оланзапином (42,7 %), клозапином
(39,2 %) и кветиапином (33,8 %) характеризуется фор-
мированием преимущественно метаболических нару-
шений, что для терапии рисперидоном и амисульпри-
дом менее характерно (14,7 и 6,6 % соответственно).

При анализе частоты встречаемости выделенных
симптомокомплексов отдельно у мужчин и женщин
выявляются следующие закономерности (см. табл. 1).

Как видно из данных табл. 1, формирование син-
дрома ГП достоверно чаще (p < 0,01) происходит у
женщин при терапии рисперидоном и амисульпри-
дом. ПС также достоверно чаще (p < 0,01) наблюда-
ется у женщин, причем при терапии всеми атипич-
ными антипсихотиками. Метаболические наруше-
ния не различаются по частоте встречаемости меж-
ду пациентами обоих полов при терапии клозапином
и амисульпридом, тогда как при терапии рисперидо-
ном, оланзапином и кветиапином МС достоверно ча-
ще (p < 0,01) формируется у пациентов-мужчин.

Как указывалось выше, структура выделенных
синдромов характеризуется определенными клини-
ческими проявлениями. В этой связи проведено срав-
нительное изучение частоты встречаемости отдель-
ных клинических симптомов НЭД у больных в груп-
пах при терапии АА с учетом полового диморфизма
(табл. 2, 3).

Как видно из данных табл. 2, 3, структура НЭД при
длительной терапии изучаемыми препаратами отли-
чалась между собой по представленности клиниче-
ской симптоматики. При терапии рисперидоном у
женщин такие клинические проявления, как наруше-
ния менструального цикла, галакторея, нагрубание и
болезненность молочных желез, снижение либидо,
встречались достоверно (p < 0,01) чаще по сравнению
с другими антипсихотиками и отмечались как в
структуре синдрома ГП, так и в сочетании с метабо-
лическими нарушениями в структуре ПС. Следует от-
метить, что по частоте формирования метаболичес-
ких нарушений пациентки при терапии рисперидоном ‹
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Таблица 1. Частота встречаемости различных симптомокомплексов у больных в процессе длительной противорецидивной терапии АА с учетом
гендерного фактора, %

Синдромы
Рисперидон, n = 88 Оланзапин, n = 84 Клозапин, n = 61 Кветиапин, n = 68 Амисульприд, n = 45
Муж.,
n = 30

Жен.,
n = 58

Муж.,
n = 26

Жен.,
n = 58

Муж.,
n = 30

Жен.,
n = 31

Муж.,
n = 22

Жен.,
n = 46

Муж.,
n = 13

Жен.,
n = 32

Гиперпролактинемии 10 27,5** 3,84 3,44 0 0 9,94 2,17 7,69 53,1**

Метаболический 23,3** 10,3 50** 39,6 36,6 38,6 45,4** 28,2 7,69 6,25

Полиморфный, %* 16,6 41,3** 19,2 27,5** 0 19,3** 9,09 15,2** 7,69 12,5**

Примечание. *Рассчитан из количества пациентов каждого пола, принимающих данный препарат. **Р < 0,01 – достоверность межгрупповых различий

у мужчин и женщин (критерий χ2).
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были сопоставимы с пациентками при терапии олан-
запином и клозапином, хотя отличались меньшей ин-
тенсивностью прибавки веса тела. Сходство в поли-
морфизме представленности клинических проявле-
ний НЭД обнаружено и у больных при терапии олан-
запином. Несмотря на преобладание метаболических
расстройств, довольно часто у пациенток обнаружи-
валась клиническая симптоматика синдрома ГП. При
терапии клозапином и амисульпридом у больных жен-
ского пола преобладала клиническая симптоматика
ведущего (для каждого препарата) синдрома: для кло-
запина – метаболического, а для амисульприда – син-
дрома ГП. Несмотря на тот факт, что терапия кветиа-
пином у женщин характеризовалась достаточно вы-
сокой частотой формирования МС (33,8 % случаев),
его структура была представлена, в основном, нару-
шениями пищевого поведения и повышенной жаж-
дой, что отличало этот препарат от других исследуе-
мых антипсихотиков.

Следует также подчеркнуть, что у мужчин кли-
нические проявления синдрома ГП встречались ред-
ко (в среднем в 10,3 % случаев), а структура МС в це-
лом не имела различий с больными женского пола.
Таким образом, было показано, что спектр клиниче-
ских проявлений НЭД у женщин был более широ-
ким по сравнению с мужчинами за счет большей
представленности симптомов, входящих в структу-
ру синдрома ГП.

АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗЕЙ НЭД
С КЛИНИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ

После установления частоты встречаемости НЭД
проведено исследование взаимосвязи между отдель-
ными клиническими проявлениями, входящими в их
структуру (нарушения менструального цикла, сниже-
ние либидо, галакторея, нагрубание и болезненность
молочных желез, повышенная жажда, полиурия, из-
быточная масса тела), и рядом других клинических
факторов (нозологический диагноз, препарат, доза
препарата, длительность заболевания, наследственная
отягощенность по метаболическим нарушениям, ней-
роэндокринные дисфункции в анамнезе, терапия в

анамнезе) – для выявления влияний факторов на фор-
мирование клинических проявлений НЭД у больных.

Исследование влияния изучаемых факторов на кли-
нические показатели НЭД у больных на разных эта-
пах терапии проведено с использованием тестов
MANOVA (дисперсионного анализа и множественной
регрессии), непараметрического теста шВ и непарамет-
рических тестов (Краскела–Уоллиса и медианного), яв-
ляющихся аналогами дисперсионного анализа [16].
Совпадение значимости по 3 указанным тестам при-
нимается как подтверждение значимости его влияния.
Наиболее интересные данные получены в отношении
влияния изученных факторов на вес тела больных.

Влияние фактора «препарат» на вес тела больных
подтверждает только множественный регрессион-
ный анализ, что связано, очевидно, со значительной
дисперсией признака во всех группах препаратов. Он
подтверждает достоверные различия между группа-
ми пациентов с разным типом терапии по указанно-
му признаку на самом высоком уровне значимости
(F = 4,946; p = 0,001). Кроме того, фактор «препарат»
влияет на динамику изменения веса у пациентов. Так,
вес пациентов при терапии кветиапином и амисульп-
ридом практически не меняется за весь период тера-
пии, тогда как максимальные изменения (увеличение
веса) характерны для пациентов, находившихся на те-
рапии оланзапином и клозапином. Рисперидон зани-
мает промежуточное положение.

Фактор «длительность заболевания» самостоятель-
но не оказывает влияния на вес тела пациентов
(F = 1,51; р = 0,067), тогда как совместное действие с
фактором «препарат» выявляет значимость этого
фактора, что подтверждено дисперсионным анализом
(F = 1,78; р = 0,018). Действие фактора «длительность
заболевания» влияет как на средний вес, так и на ди-
намику изменения веса в ходе терапии, а также зави-
сит от препарата. Так, больные с разной длительно-
стью заболевания, принимающие рисперидон, имеют
разное по интенсивности нарастание веса на каждом
этапе терапии. Таким образом, средний вес больных
растет прямо пропорционально длительности заболе-
вания. Максимальные средние показатели веса, а так-
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Таблица 2. Сравнительная частота клинических проявлений НЭД в процессе длительной терапии АА у женщин, %

Побочные эффекты Рисперидон, n = 58 Оланзапин, n = 56 Клозапин, n = 31 Кветиапин, n = 46 Амисульприд, n = 32
Нарушение менструального цикла 60,3* 18,9 16,1 10,8 31,2*

Выделения из молочных желез 39,6* 5,17 0 2,17 31,2*

Снижение либидо 34,4* 6,89 3,22 2,17 3,12

Нагрубание молочных желез 17,2 8,62 6,45 4,34* 12,5

Повышение массы тела 58,6* 65,5* 61,2* 15,2 15,6

Фармакогенная прибавка веса тела 10,4 11,3* 9,39* 7,99 7,49

Повышение аппетита 37,6 53,4* 45,1* 23,9 15,6

Повышение сахара крови 6,89 3,44 3,22 2,17 0

Повышенная жажда 12,0 25,8 12,9 15,2 3,12

Повышенное мочеотделение 6,89 10,3 12,9 8,69 3,12

Тахикардия 12,0 12,0 12,9 23,9 0

Гирсутизм 8,62 1,72 9,67* 0 0

Примечание. *Р < 0,01 – достоверность различий частот отдельных симптомов НЭД в выделенных группах (критерий χ2).

Табл. 3. Сравнительная частота клинических проявлений НЭД в процессе длительной терапии АА у мужчин, %

Побочные эффекты Рисперидон, n = 30 Оланзапин, n = 28 Клозапин, n = 30 Кветиапин, n = 22 Амисульприд, n = 13
Выделения из молочных желез 3,33 3,84 0 0 7,69

Снижение либидо 16,6* 19,2* 0 13,6 0

Гинекомастия 10 7,69 0 0 0

Повышение массы тела 40,0 80,8* 40,0 36,8 30,8

Фармакогенная прибавка веса тела 8,53 11,16* 7,55 5,95 4,67

Повышение аппетита 36,6 57,6* 23,3 45,4 0

Повышение сахара крови 6,66 3,84 6,66 0 7,69

Повышенная жажда 16,6 19,2 16,6 13,6 0

Повышенное мочеотделение 3,33 7,69 10,0* 4,54 0

Тахикардия 10,0 0 13,3 9,09 9,3*

Примечание. *Р < 0,01 – достоверность различий частот отдельных симптомов НЭД в выделенных группах (критерий χ2).
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же прибавка веса отмечены у болеющих самое дли-
тельное время. У больных при терапии оланзапином
и клозапином наблюдается сходная динамика изме-
нения веса в процессе терапии, но отличающаяся от
рисперидона. При этом вес больных с разной длитель-
ностью заболевания на одинаковых этапах терапии не
меняется или даже снижается обратно пропорцио-
нально длительности заболевания (давно болеющие ве-
сят меньше на поздних этапах терапии, и у больных с
длительностью заболевания более 5 лет отмечается
менее значимая прибавка веса). Все пациенты с оди-
наковой длительностью заболевания при терапии кве-
тиапином и амисульпридом обладают практически
постоянным весом на разных этапах терапии.

Средние показатели веса тела у больных при тера-
пии кветиапином и амисульпридом прямо пропорцио-
нальны длительности заболевания. Иначе говоря, у
больных с длительностью заболевания более 5 лет об-
наруживаются более высокие показатели веса тела по
сравнению с пациентами с меньшей длительностью
заболевания. На наш взгляд, это не связано с влияни-
ем фактора «длительность заболевания», а скорее все-
го объясняется тем, что больным, уже имеющим из-
быточный вес, назначаются препараты, в спектре по-
бочных эффектов которых метаболические наруше-
ния отмечаются реже по сравнению с оланзапином,
клозапином и рисперидоном.

Фактор «терапия в анамнезе» реализует свое влия-
ние только в сочетании с фактором «препарат», так
как самостоятельного действия этот фактор не ока-
зывает (F = 0,49; p = 0,09). Влияние факторов «терапия
в анамнезе» и «препарат» подтверждено дисперсион-
ным анализом (F = 1,62; p = 0,041). У больных при те-
рапии рисперидоном происходит равное по интенсив-
ности повышение веса тела на всех этапах терапии,
независимо от наличия или отсутствия предыдущей
терапии. Однако при этом прирост веса тела у боль-
ных на каждом этапе лечения зависит от наличия или
отсутствия терапии в анамнезе. Другими словами,
максимальные значения прироста веса тела обнару-
живаются при «смешанном» характере предыдущей
терапии (полипрагмазии) и, наоборот, минимальные
значения прироста веса обнаруживаются у больных
с отсутствием терапии в анамнезе.

У больных при терапии оланзапином и клозапином
влияние фактора «терапия в анамнезе» проявляется
в том, что при наличии смешанной терапии в анам-
незе после 6 месяцев лечения указанными препара-
тами прибавка веса снижается, тогда как у больных
с отсутствием предшествующей терапии отмечается
наиболее значимая прибавка веса.

При терапии кветиапином и амисульпридом у боль-
ных с одинаковыми значениями фактора «терапия в
анамнезе» вес на разных этапах не меняется, однако
прибавка веса, как и в случае рисперидона, прямо про-

порциональна наличию в анамнезе смешанной тера-
пии, т. е. на каждом этапе у больных с предшествую-
щей полипрагмазией наблюдается более выраженная
прибавка веса.

Обобщенные данные статистического анализа в
отношении других клинических признаков НЭД в
обобщенном виде представлены на рис. 3.

Следует обратить внимание на то, что в формиро-
вании клинических проявлений НЭД у больных в про-
цессе длительной терапии атипичными антипсихоти-
ками принимает участие ряд факторов, к которым от-
носятся фармакогенный (препарат и его доза), гендер-
ный, диагностический, длительность заболевания,
наличие НЭД в анамнезе, а также терапия в анамне-
зе (рис. 3). Следует также подчеркнуть, что основны-
ми факторами, влияющими на развитие отдельных
проявлений НЭД, являются фармакогенный и гендер-
ный. Все остальные факторы реализуют свое влияние
главным образом только в сочетании с основным.

Таким образом, структурно-динамические харак-
теристики НЭД у больных шизофренией и ШАР при
длительной противорецидивной терапии АА, а так-
же их частота и сроки формирования имеют как
сходство, так и ряд принципиальных различий.

В целом НЭД достоверно чаще (p < 0,01) формиру-
ются при терапии рисперидоном и оланзапином по
сравнению с клозапином, кветиапином и амисульпри-
дом, при применении которых частоты развития ней-
роэндокринных дисфункций практически не различа-
ются. НЭД достоверно (p < 0,01) чаще формируются у
лиц женского пола при терапии всеми препаратами,
исключая кветиапин. Кроме того, антипсихотики раз-
личаются между собой по частоте формирования НЭД
на разных этапах терапевтического процесса (вариан-
там динамики развития НЭД). Определенное сходство
в частоте формирования НЭД к 18 месяцам терапии,
т. е. фактическую «эквифинальность», обнаруживают
рисперидон, оланзапин, клозапин и амисульприд, не-
смотря на то, что варианты динамики при терапии
данными препаратами имеют различия. В отличие от
указанных препаратов частота развития НЭД при те-
рапии кветиапином имеет регредиентную динамику,
и к 1,5 годам терапии доля пациентов с НЭД достовер-
но (p < 0,015) ниже по сравнению с остальными анти-
психотиками. Полученные результаты в целом согла-
суются с данными литературы [17, 18].

Различия между антипсихотиками отмечаются
также и по представленности выделенных синдро-
мов. Определенное сходство в формировании син-
дрома ГП обнаруживают рисперидон и амисульприд;
МС – оланзапин, клозапин и кветиапин и ПС – рис-
перидон и оланзапин.

Помимо этого, спектр клинических проявлений
нейроэндокринных дисфункций у женщин более ши-
рокий по сравнению с мужчинами. Проведенный ана-
лиз взаимосвязей НЭД с клиническими факторами
подтверждает, что фармакогенный фактор наравне с
гендерным является основным, что и определяет фор-
мирование эндокринных побочных эффектов у боль-
ных, которые характерны для терапии каждым из ан-
типсихотиков.
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Рис. 3. Факторы, влияющие на формирование НЭД у больных
при длительной терапии АА (по данным дисперсионного
и корреляционного анализов)
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