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Резюме

Назначение антипсихотических препаратов наряду с  исследованием их терапевтической эффективности требует не менее внимательного 
контроля и  изучения показателей безопасности их применения. Среди нейроэндокринных расстройств проявления гиперпролактинемии отно-
сятся к  числу наиболее часто возникающих побочных эффектов при проведении психотропной медикаментозной терапии. Конвенциональные 
антипсихотики представляют наибольший риск в  отношении повышения концентрации пролактина в  сыворотке крови, однако применение 
антипсихотиков второго и  последующих поколений также нередко может сопровождаться аналогичными проявлениями. Как известно, повы-
шенный уровень пролактина подавляет высвобождение лютеинизирующего и  фолликулостимулирующего гормона из гипофиза, что может 
привести к  таким краткосрочным и  долгосрочным последствиям, как нарушения менструального цикла, галакторея, сексуальная дисфункция, 
гинекомастия, бесплодие, снижение минеральной плотности костной ткани и рак молочной железы. Для предотвращения вышеуказанных нару-
шений, обусловленных повышенной секреций пролактина, крайне важно подобрать оптимальную схему приема антипсихотических препаратов 
с  возможностью включения в  нее также средств, обладающих влиянием на проявления гиперпролактинемии. В  данном литературном обзоре 
рассмотрен ряд стратегий коррекции антипсихотик-индуцированной гиперпролактинемии, перспективность которых подтверждается установ-
ленной эффективностью их применения. 
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Summary
The prescription of antipsychotic drugs, along with the study of their therapeutic efficacy, requires no less careful monitoring and study of the safety indicators of 
their use. Of the neuroendocrine disorders, manifestations of hyperprolactinemia are among the most frequently occurring side effects during psychotropic drug 
therapy. Conventional antipsychotics pose the greatest risk in terms of increasing the concentration of prolactin in the blood serum, however, the use of second and 
subsequent generations of antipsychotics can also often be accompanied by similar manifestations. Elevated prolactin levels are known to inhibit the release of luteinizing 
and follicle-stimulating hormone from the pituitary gland, which can subsequently lead to such short-term and long-term consequences as menstrual irregularities, 
galactorrhea, sexual dysfunction, gynecomastia, infertility, decreased bone mineral density and mammary cancer. To prevent the above disorders caused by increased 
secretion of prolactin, it is extremely important to choose the optimal regimen for taking antipsychotic drugs with the possibility of including drugs that have an effect 
on the manifestations of hyperprolactinemia. This literature review will consider a number of strategies for the correction of antipsychotics induced hyperprolactinemia, 
the promise of which is confirmed by the established effectiveness of their use.
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Введение

Пролактин является гормоном, секретируемым 
главным образом лактотрофными клетками передне-
го отдела гипофиза [1]. Основная регуляция секреции 
пролактина обеспечивается ингибирующим действи-
ем дофамина, который высвобождается дофаминер-
гическими нейронами гипоталамуса. Таким образом, 
антипсихотики, блокируя дофаминовые рецепторы 
в  тубероинфундибулярном тракте, угнетают выра-
ботку дофамина, в  результате чего устраняется его 
ингибирующее влияние на пролактин, что и приводит 
к развитию гиперпролактинемии [2]. Вместе с тем от-
дельными авторами были получены данные о повыше-
нии концентрации пролактина у  пациентов с  первым 
психотическим эпизодом, которые ранее не получали 
терапии антипсихотиками. В связи с вышеуказанным 
было выдвинуто предположение, что повышенная се-
креция пролактина обусловлена не приемом препа-
ратов, а самим заболеванием. Vuk Pisk S. и др. (2019) 
провели исследование, в котором участвовали 54 па-
циентки с  психотическими нарушениями, из которых 
18 пациенток наблюдались с  первым психотическим 
эпизодом (до исследования не получали антипсихо-
тической терапии), 36 – с рецидивами психотических 
расстройств (регулярно принимали поддерживаю-
щую терапию). По результатам исследования концен-
трация пролактина была повышена у 77,8 % пациенток 
в группе первого психотического эпизода и у 74,2 % 
пациенток – в группе повторно госпитализированных. 
При этом было отмечено, что пациентки с более высо-
кими баллами по шкале PANSS имели более высокие 
уровни пролактина в сыворотке крови. Таким образом, 
вопрос об этиологии гиперпролактинемии у  пациен-
тов с психическими нарушениями остается открытым 
и требует дальнейшего изучения [3]. 

Вне зависимости от этиологии гиперпролакти-
немии повышенная концентрация пролактина ока-
зывает влияние на половые гормоны, в  частности, 
на лютеинизирующий и  фолликулостимулирующий, 
в связи с чем у пациентов могут развиться различные 
осложнения. Например, нарушения менструального 
цикла, галакторея, сексуальная дисфункция, гине-
комастия, бесплодие, снижение минеральной плот-
ности костной ткани, рак молочной железы [4,  5]. 
Таким образом, одной из не менее важных целей 
антипсихотической терапии является предупрежде-
ние развития гиперпролактинемии либо, в случае ее 
возникновения, незамедлительная коррекция. По-
скольку мониторинг концентрации пролактина у  па-
циентов, получающих антипсихотическую терапию, 
не является рутинным исследованием, Л.Н. Горобец 
и Г.Э. Мазо (2017) отметили необходимость регуляр-
ного измерения уровня пролактина при наличии у па-
циента эндокринных дисфункций еще до назначения 
терапии; при приеме антипсихотиков с высокой про-
лактогенной активностью; при наличии клинических 
проявлений гиперпролактинемии на фоне приема 
антипсихотических препаратов [6]. 

Как известно, антипсихотические препараты 
обладают разной способностью вызывать повыше-
ние секреции пролактина [4, 7]. В настоящее время 
общепринятым подходом является классифика-

ция антипсихотиков в  зависимости от их влияния 
на уровень пролактина на пролактин-повышающие 
и  пролактин-нейтральные. К  пролактин-повышающим 
относят препараты, в наибольшей степени повышаю-
щие уровень пролактина (рисперидон, палиперидон, 
сульпирид и амисульприд, типичные антипсихотики). 
К пролактин-нейтральным относят препараты, вызы-
вающие менее выраженное, временное повышение 
либо снижение концентрации пролактина (клозапин, 
оланзапин, кветиапин, сертиндол, зипразидон, асе-
напин, арипипразол) [8, 9].

Выделяют несколько основных стратегий коррек-
ции антипсихотик-индуцированнной гиперпролак-
тинемии. К  первой из них относится снижение дозы 
антипсихотика. Несмотря на простоту данного мето-
да, его применение имеет некоторые ограничения, 
поскольку снижение дозировки препарата может 
спровоцировать обострение психопатологической 
симптоматики [10]. Ко второй стратегии относится 
перевод пациента на пролактин-нейтральный антип-
сихотик. В большинстве случаев эта стратегия оказы-
вается эффективной в  отношении снижения концен-
трации пролактина. Однако если достигнут хороший 
терапевтический эффект на текущей терапии, не всег-
да представляется возможным перевести пациента 
на другой антипсихотический препарат, поскольку 
имеется риск обострения психопатологической сим-
птоматики либо развития других неблагоприятных 
эффектов, например, метаболических нарушений 
[11]. Третья стратегия предусматривает присоедине-
ние к  текущей терапии пролактин-нейтрального ан-
типсихотика, что нередко оказывает положительное 
влияние на концентрацию пролактина. Вместе с  тем 
ограничением его применения может быть получе-
ние вследствие этого полипрагмазии [12]. Четвертая 
стратегия коррекции гиперпролактинемии включает 
в себя присоединения к лечению агонистов дофами-
на, в частности, бромокриптина или каберголина. При 
этом следует учитывать, что на фоне их приема так-
же могут наблюдаться рецидивы [13]. Наконец, пятая 
стратегия предусматривает применение альтернатив-
ных методов коррекции гиперпролактинемии. К  ле-
карственным средствам этого направления относятся 
фитопрепараты, топирамат, метформин, витамин B6. 
Специально отметим, что при несомненном интересе 
к вышеуказанным средствам применение их при кор-
рекции антипсихотикиндуцированной гиперпролакти-
немии до сих пор остается недостаточно изученным, 
несмотря на полученные в  отдельных исследованиях 
данные об их эффективности и безопасности. 

Далее будут более подробно изложены как основ-
ные стратегии коррекции антипсихотик-индуциро-
ванной гиперпролактинемии, так и менее изученные, 
но представляющиеся весьма перспективными. 

Цель работы  – провести обзор данных совре-
менной научной литературы о методах коррекции ан-
типсихотик-индуцированной гиперпролактинемии. 

Материалы и методы: по ключевым словам «ан-
типсихотик-индуцированная гиперпролактинемия», 
«терапия антипсихотик-индуцированной гиперпро-
лактинемии» были отобраны и  проанализированы 
публикации, найденные в  базах данных PubMed, 
Scopus, eLibrary, Cochrane Library.
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Перевод на пролактин-
нейтральный антипсихотик

Как уже было отмечено выше, одним из методов 
коррекции антипсихотик-индуцированной гипер-
пролактинемии является перевод с  текущего пре-
парата на пролактин-нейтральные антипсихотики. 
Изучению данного метода уделяется большое вни-
мание. Так, согласно результатам исследования, 
проведенного K.S. Kim и др. (2002), перевод 20 паци-
енток с терапии рисперидоном на терапию оланза-
пином приводил к значительному снижению уровня 
пролактина. При этом помимо влияния на концен-
трацию пролактина наблюдалось уменьшение кли-
нических проявлений гиперпролактинемии в  виде 
нарушений менструального цикла, галактореи, сек-
суальных дисфункций, а также снижение баллов по 
шкале PANSS. Обострений психопатологической 
симптоматики ни у  одной из пациенток не отме-
чалось [14]. Аналогичные результаты о  снижении 
концентрации пролактина и  редукции клинических 
проявлений гиперпролактинемии были получены 
и  в  рандомизированном контролируемом исследо-
вании BJ Kinon и др. (2006) после перевода 27 паци-
ентов как мужского, так и женского пола с терапии 
рисперидоном или традиционными антипсихотика-
ми на терапию оланзапином. Так, после перевода 
пациентов женского пола на терапию оланзапином 
концентрация пролактина снизилась с показателей 
66,3±38,7 до 32,3±47,5  нг/мл, пациентов мужского 
пола – с 33,7±12,1 до 19,8±18,1 нг/мл [15]. Несмо-
тря на возможность снижения концентрации про-
лактина после перевода на терапию оланзапином, 
у  некоторой части пациентов уровень пролактина 
оставался повышенным [16]. Кроме того, нельзя не 
отметить, что прием оланзапина может способст-
вовать повышению уровня пролактина у  пациентов 
с  изначально нормальной концентрацией гормона, 
что, по некоторым данным, имеет дозозависимый 
эффект [17, 18].

По наблюдениям других специалистов, положи-
тельное влияние на концентрацию пролактина ока-
зывает перевод пациентов на терапию кветиапином, 
клозапином и арипипразолом. Исследования показа-
ли, что кветиапин, как и клозапин с арипипразолом, 
практически не вызывают повышения уровня про-
лактина в  крови. Более того, отмечалось, что после 
перевода на терапию вышеуказанными препаратами 
концентрация пролактина снижалась [19].

Так, результаты исследования M. Nakajima и  др. 
(2005) свидетельствовали, что после замены тра-
диционных антипсихотиков кветиапином уровень 
пролактина снизился у  17 из 25 пациентов (68  %) 
с  уровней 43,7 до 4,5  нг/мл через 4 недели и  до 
3,3  нг/мл  – через 8 недель. Между тем у  8 (32  %) 
пациентов наблюдалось обострение психопатоло-
гической симптоматики. Было отмечено, что в нача-
ле исследования у  этих пациентов баллы по шкале 
PANSS были выше, чем у  других 17 пациентов [20]. 
Аналогичные результаты об эффективности кветиа-
пина в  снижении уровня пролактина были получены 
в  работе А.Н.  Чомского (2008). Согласно данным, 
приводимым этим исследователем, после перевода 

пациентов с  терапии рисперидоном и  оланзапином 
на прием кветиапина была зафиксирована нормали-
зация уровня пролактина [21]. 

В отношении влияния клозапина на уровень про-
лактина представляется целесообразным привести 
описание следующего клинического случая [22]. Па-
циентка с  11 лет наблюдалась у  врачей-психиатров 
с  диагнозом шизоаффективного расстройства, по-
лучала терапию тиоридазином 300 мг/сут. На фоне 
терапии отмечалось улучшение психического состо-
яния, однако вскоре развилась гиперпролактинемия 
с  сопутствующими клиническими проявлениями. 
Попытки заменить антипсихотик приводили к  ухуд-
шению состояния, при этом значимых изменений 
концентрации пролактина не отмечалось. В  после-
дующем прием тиоридазина был возвращен, а с це-
лью коррекции гиперпролактинемии назначен бро-
мокриптин 15 мг/сут. Несмотря на дополнительный 
прием агониста дофамина концентрация пролактина 
полностью не нормализовалась. В связи с вышеука-
занным постепенно пациентка была переведена на 
терапию клозапином, на фоне чего концентрация 
пролактина в  течение 9 дней снизилась с  72,0 до 
4,9 нг/мл. Помимо влияния на концентрацию пролак-
тина отмечалось уменьшение как клинических про-
явлений гиперпролактинемии, так и баллов по шкале 
PANSS. 

Значительное число работ посвящено изуче-
нию влияния арипипразола на концентрацию про-
лактина. В  большинстве исследований отмечено, 
что уровни пролактина после перевода на терапию 
арипипразолом снижались. Так, согласно резуль-
татам исследования M.L. Lu и  др. (2008), перевод 
пациентов с  терапии рисперидоном (n  =  12) или 
сульпиридом (n  =  8) на терапию арипипразолом 
привел к  снижению уровня пролактина с  97,0±69,0 
до 12,2±5,3  нг/мл и  не сопровождался при этом 
развитием серьезных побочных эффектов или обо-
стрением психопатологической симптоматики [23]. 
Аналогичные результаты были получены и  в  дру-
гом рандомизированном контролируемом иссле-
довании. M.J. Byerly и  др. (2009) сообщили о  нор-
мализации концентрации пролактина в  течение 
первой недели после перевода пациентов с  олан-
запина (n  =  164) или рисперидона (n  =  105) на те-
рапию арипипразолом. При этом не наблюдалось 
ни ухудшения психопатологической симптоматики, 
ни развития серьезных неблагоприятных эффек-
тов [24]. Вместе с тем отдельные авторы описывали 
случаи обострения психопатологической симптома-
тики после замены текущего препарата арипипра-
золом [25]. 

Нельзя не отметить, что, по данным некоторых 
исследований, концентрация пролактина у  пациен-
тов, страдающих шизофренией, становилась ниже 
перед обострением психотической симптоматики по 
сравнению со стабильным состоянием [26]. В связи 
с вышеуказанным Y.W. Jen и др. (2020) провели иссле-
дование по определению того, являются ли крайне 
низкие показатели концентрации пролактина после 
перевода на терапию арипипразолом биомаркером 
последующего обострения продуктивной симпто-
матики. В  исследовании участвовали 63 пациента, 
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которых, в  связи с  развившейся гиперпролактине-
мией, перевели с  других антипсихотиков на арипи-
празол в  дозировке 15 мг/сут. Уровень пролактина 
составлял менее 3,7  нг/мл (77,7 мЕД/л) у  мужчин 
и менее 6,12 нг/мл (128,52 мЕД/л) у женщин, опреде-
лялся как крайне низкий, а увеличение на два или бо-
лее пункта подшкалы продуктивных симптомов шка-
лы PANSS определялось как рецидив психотической 
симптоматики. Согласно результатам, у  25 (39,7  %) 
из 63 пациентов хотя бы один раз после перевода на 
терапию арипипразолом наблюдался крайне низкий 
уровень пролактина. Во время последующего на-
блюдения у 21 (33,3 %) из них отмечался по крайней 
мере один рецидив психотических симптомов. Меж-
ду тем сообщалось, что в  начале исследования эти 
пациенты имели более высокие баллы по подшкале 
продуктивных симптомов PANSS. Кроме того, было 
отмечено, что пациенты с  крайне низким уровнем 
пролактина имели большую вероятность рецидива 
психотических симптомов, чем пациенты без тако-
го выраженного снижения пролактина (48,0 против 
23,7  %). Таким образом, регулярный контроль кон-
центрации пролактина в  сыворотке крови после пе-
ревода пациента на терапию арипипразолом может 
помочь избежать резкого ухудшения психического 
состояния [27]. 

Агонисты дофамина

К числу других методов коррекции гиперпролак-
тинемии относится присоединение к  антипсихоти-
ческой терапии агонистов дофамина, в  частности 
бромокриптина и  каберголина. Учитывая особый 
механизм действия данных препаратов, врачи-пси-
хиатры неохотно применяют их в  своей практике, 
опасаясь обострения психотических симптомов. 
Действительно, существуют исследования, в  кото-
рых были отмечены случаи ухудшения психического 
состояния пациентов на фоне приема агонистов до-
фамина [13, 28, 29], однако в  большинстве случаев 
ухудшения состояния не происходит. Так, по данным 
исследования R. Pollice и др. (2007), присоединение 
каберголина с  целью коррекции гиперпролактине-
мии, вызванной приемом рисперидона, в  дозах от 
0,125 до 0,250 мг в неделю в течение 8 недель при-
вело к нормализации уровня пролактина у 9 из 10 па-
циентов при исходных показателях 118±27,8  нг/мл 
у  мужчин и  165±49,4  нг/мл у  женщин, без обостре-
ния психопатологической симптоматики и  развития 
выраженных неблагоприятных эффектов [30]. При 
этом, согласно результатам рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования M.S. Lee 
и др. (2010), присоединение бромокриптина к тера-
пии типичными антипсихотиками приводило к  сни-
жению концентрации пролактина у 38 пациенток, но 
ни к его нормализации (124,44±67,80 нг/мл до нача-
ла терапии, 92,04±68,39 нг/мл после 4 недель лече-
ния) [31, 32]. В работе В.С. Буланова, Л.Н. Горобец, 
А.В. Литвинова (2016) подчеркнуто, что прием кабер-
голина помимо значимого снижения уровня пролак-
тина, в большинстве случаев до нормативных значе-
ний, приводит к  редукции клинических проявлений 
гиперпролактинемии [33]. 

Значительно внимание уделяется сравнению 
между собой эффективности и  безопасности пре-
паратов из группы агонистов дофамина. Так, по ре-
зультатам сравнительного изучения эффективность 
каберголина в  коррекции уровня пролактина выше, 
чем при приеме бромокриптина. Подтверждени-
ем этому являются результаты рандомизированно-
го сравнительного исследования T. Sabuncu и  др. 
(2001), согласно которым прием каберголина у  па-
циентов с  гиперпролактинемией, обусловленной 
наличием макропролактиномы, приводил к нормали-
зации концентрации пролактина у  14 из 17 больных 
(82 %), в то время как в группе бромокриптина – лишь 
у 10 из 17 больных (59 %) [34]. Согласно результатам 
рандомизированного сравнительного исследования 
Л.Н. Горобец, В.С. Буланова и  др. (2011), примене-
ние каберголина при антипсихотик-индуцированной 
гиперпролактинемии приводило к  снижению уровня 
пролактина у  84,1  % пациентов, тогда как в  группе 
бромокриптина – у 68,6 % [35]. 

При приеме каберголина могут возникать такие 
же побочные эффекты, как и при приеме бромокрип-
тина, в  частности, головокружение, тошнота, рвота, 
ортостатическая гипотензия, однако сообщалось, 
что каберголин вызывает данные побочные эффек-
ты с  меньшей частотой [36]. Помимо большей эф-
фективности и  безопасности каберголина он имеет 
более оптимальный режим приема, а  именно 1 или 
2  раза в  неделю, в  отличие от бромокриптина, тре-
бующего ежедневного приема. Таким образом, при 
наличии регулярного врачебного контроля агонисты 
дофамина могут безопасно применяться для коррек-
ции антипсихотик-индуцированной гиперпролакти-
немии. 

Арипипразол

Как известно, арипипразол является частичным 
агонистом дофаминовых D2-рецепторов, серото-
ниновых 5-НТ1А- и  антагонистом серотониновых 
5-НТ2А-рецепторов. За счет частичного агонизма 
D2-рецепторов арипипразол в  условиях повышен-
ной дофаминовой активности действует как функци-
ональный антагонист D2-рецепторов, и  наоборот, 
в  условиях пониженной дофаминовой активности  – 
как функциональный агонист D2-рецепторов [37]. 
Особый механизм действия препарата, вероятно, 
и  обусловливает его возможность снижать концен-
трацию пролактина, повышение которого, как уже 
было сказано ранее, может наблюдаться при приеме 
антипсихотиков [38]. 

В отдельных клинических случаях было показа-
но положительное влияние арипипразола на гипер-
пролактинемию, индуцированную приемом риспе-
ридона [39], палиперидона [40], сульпирида [41], 
амисульприда и  зипрасидона [42]. Аналогичные 
результаты о  нормализации уровня пролактина по-
сле присоединения арипипразола к  рисперидо-
ну [43], галоперидолу [44], сульпириду [45] были 
продемонстрированы и  в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях. X. Li и  др. (2013) 
провели метаанализ пяти рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований, включающих 
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639 пациентов с  гиперпролактинемией, индуциро-
ванной приемом либо рисперидона, либо галопери-
дола и  сульпирида. При этом 326 пациентов из 639 
получали дополнительно арипипразол, 313 – плаце-
бо. Согласно полученным результатам, дополнитель-
ный прием арипипразола значительно превосходил 
эффект плацебо и приводил к нормализации концен-
трации пролактина у 79,11 % пациентов, не вызывая 
при этом развития выраженных неблагоприятных 
явлений. В отношении влияния на психопатологиче-
скую симптоматику аугментация арипипразолом не 
продемонстрировала значительных улучшений со-
стояния [45]. 

Обращают на себя внимание отдельные данные 
о  большей эффективности арипипразола при кор-
рекции гиперпролактинемии, индуцированной при-
емом рисперидона, чем при гиперпролактинемии, 
индуцированной приемом амисульприда. Так, по 
результатам исследования C.K. Chen (2010), норма-
лизация концентрации пролактина отмечалась у  14 
из 15 (93,3 %) пациентов, принимающих сочетанную 
терапию рисперидоном и арипипразолом, в то время 
как на фоне приема сочетанной терапии амисульпри-
дом и арипипразолом уровень пролактина нормали-
зовался только у 1 из 10 (10 %) пациентов [46]. В бо-
лее раннем клиническом случае, представленном 
M. Paulzen (2010), также сообщалось о неэффектив-
ности арипипразола при гиперпролактинемии, об-
условленной приемом амисульприда [47]. 

В многочисленных работах подчеркивается, что 
доза арипипразола, приводящая к снижению уровня 
пролактина, составляет от 5 до 10 мг/сут, при этом 
снижение концентрации пролактина происходит уже 
через 2 недели приема с последующим устойчивым 
снижением [43, 45]. 

Несмотря на доказанную эффективность арипи-
празола в  коррекции гиперпролактинемии, данные 
о  безопасности комбинированной терапии являют-
ся противоречивыми. По результатам одних иссле-
дований присоединение арипипразола не вызывает 
значимых побочных эффектов и  в  целом является 
безопасным методом [42, 43]. Согласно результа-
там других исследований, дополнительный прием 
арипипразола приводит к  усилению выраженности 
неблагоприятных эффектов, в  связи с  чем требует 
осторожного назначения [48]. Вместе с  тем в  боль-
шинстве исследований присоединение арипипразо-
ла к  основной антипсихотической терапии с  целью 
коррекции гиперпролактинемии рассматривается 
все-таки как эффективный и достаточно безопасный 
метод.

Перспективные методы коррекции 
антипсихотик-индуцированной 
гиперпролактинемии

Топирамат является противоэпилептическим 
препаратом, изначально разработанным в  качестве 
гипогликемического средства [49]. В  последующем 
топирамат все чаще стал применяться в лечении пси-
хических заболеваний, например, аффективных рас-
стройств, социальных фобий, посттравматического 

стрессового расстройства, негативных симптомов 
шизофрении, расстройств пищевого поведения, 
зависимости от психоактивных веществ, синдрома 
Туретта [49, 50]. Помимо отмеченной возможности 
топирамата корректировать метаболические нару-
шения, увеличение массы тела, вызванные приемом 
антипсихотиков [51], отдельными авторами был об-
наружен дополнительный положительный эффект  – 
снижение уровня пролактина. Так, Yinglin Huang и др. 
(2017) предоставили отчет о  клиническом случае, 
в  котором топирамат применялся в  качестве ауг-
ментации антипсихотической терапии при лечении 
вторичных негативных симптомов шизофрении. 
Присоединение топирамата в  дозировке 50  мг/сут 
к терапии кветиапином 800 мг/сут и палиперидоном 
9 мг/сут привело, помимо улучшения психического 
состояния, к нормализации в течение 40 дней уровня 
пролактина, повышение которого было обусловлено 
приемом вышеуказанных препаратов [52].

Известно, что связывание ГАМК, основного тор-
мозного нейротрансмиттера, с  ГАМК-рецепторами 
передней доли гипофиза оказывает ингибирующее 
действие на высвобождение пролактина [53, 54]. 
По данным других авторов, в  контроле секреции 
пролактина участвует также и  глутамат в результате 
воздействия на глутаматные каинат/АМПК (а-ами-
но-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-пропионовая 
кислота)-рецепторы (АМПК и КА) передней доли ги-
пофиза [55]. Согласно одной из теорий, положитель-
ное влияние топирамата на уровень пролактина об-
условлено способностью повышать ингибирующую 
активность гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
на ГАМК-рецепторы и препятствовать активации глу-
таматных каинат/АМПК (а-амино-3-гидрокси-5-ме-
тилизоксазол-4-пропионовая кислота)-рецепторов 
[56]. Подтверждением способности вышеуказанных 
рецепторов участвовать в  секреции пролактина яв-
ляются результаты исследований, согласно которым 
антагонисты рецептора AMПК [57, 58] подавляли 
высвобождение пролактина и  наоборот, агонисты 
рецепторов KA стимулировали секрецию пролактина 
у животных [59].

Несмотря на ограниченные данные использова-
ния топирамата в  качестве корректора гиперпро-
лактинемии, препарат может оказаться достаточно 
эффективным при данных нарушениях, в связи с чем 
требуется проведение дальнейших исследований.

Витамин В6. Особый интерес представляют ис-
следования, посвященные изучению эффективно-
сти витамина В6 при антипсихотик-индуцированной 
гиперпролактинемии. Уже в  1977 г. G. Delitala и  др. 
обнаружили, что внутривенные инъекции витамина 
В6 в  дозировке 300 мг/сут приводят к  значительно-
му снижению уровня пролактина у  пациентов, при-
нимающих антипсихотик пимозид [60]. После этого 
длительное время влияние данного витамина на се-
крецию пролактина не изучалось. Между тем было 
установлено, что добавки витамина В6 уменьшают 
побочные эффекты в виде акатизии, поздней диски-
незии у  пациентов с  шизофренией, принимающих 
антипсихотические препараты [61, 62]. Последняя 
из описанных в  литературе попытка изучения вита-
мина В6 в качестве корректора гиперпролактинемии, 
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обусловленной приемом антипсихотической тера-
пии, была предпринята C. Zhuo и  др. в  2021 г. [25]. 
В  рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование были включены 200 
пациентов, страдающих терапевтически резистен-
тной шизофренией, с наблюдающейся антипсихотик-
индуцированной гиперпролактинемией. Пациенты 
были разделены на две равные группы: первая груп-
па пациентов (n  =  100) получала арипипразол в  до-
зировке 10 мг/сут, вторая группа (n = 100) – витамин 
B6 в  дозировке 600 мг/сут в  качестве дополнитель-
ного лечения. Результаты исследования оказались 
небезынтересными. Так, от исходного уровня до 4-й 
недели исследования обе группы пациентов демон-
стрировали одинаково значимое снижение уровня 
пролактина. Однако после 8-й недели концентрация 
пролактина на фоне приема арипипразола прекрати-
ла снижаться, в то время как под действием витамина 
В6 снижалась вплоть до 16 недели. Таким образом, 
после 16-недельного периода лечения в группе паци-
ентов, принимающих витамин B6, уровень пролакти-
на в сыворотке крови снизился на 68,1 %, при этом 
в  группе пациентов, принимающих арипипразол,  – 
только на 37,4 % [25].

Полученные данные об эффективности витамина 
В6 в  лечении гиперпролактинемии, обусловленной 
приемом антипсихотиков, представляют значимый 
интерес, в  связи с  чем требуется дальнейшее про-
ведение исследований как с  целью изучения точно-
го механизма терапевтического эффекта витамина 
В6 в  отношении коррекции уровня пролактина, так 
и  подтверждения либо опровержения полученных 
результатов. 

Метформин является одним из наиболее часто 
назначаемых противодиабетических препаратов, 
назначаемых для лечения сахарного диабета II типа. 
Позднее сообщалось о  возможности его примене-
ния при метаболических нарушениях, обусловленных 
приемом антипсихотиков [63]. Значительный инте-
рес представляют данные о способности метформи-
на оказывать положительное влияние на повышен-
ный уровень пролактина [64, 65], в связи с чем стали 
проводить исследования, позоляющие оценить эф-
фективность и  безопасность дополнительного при-
ема препарата при антипсихотик-индуцированной 
гиперпролактинемии. Так, W.  Zheng и  др. (2017) 
провели метаанализ четырех рандомизированных 
контролируемых исследований, включающих 509 па-
циентов, из которых 253 пациента получали допол-
нительную терапию метформином, а 256 составляли 
контрольную группу. Согласно полученным результа-
там, на фоне приема метформина отмечалось сниже-
ние концентрации пролактина (взвешенная разность 
средних ВРС = –6,87  нг/мл), редукция клинических 
проявлений гиперпролактинемии, при этом приме-
нение препарата не сопровождалось развитием вы-
раженных побочных эффектов. Одними из наиболее 
часто встречающихся неблагоприятных эффектов 
были желудочно-кишечные нарушения, однако при-
ем препарата после еды нивелировал данные прояв-
ления [66]. 

Вместе с  тем нельзя не отметить ряд ограниче-
ний, которые приводили авторы проведенных ис-

следований, в  частности, сообщалось о  небольшой 
общей выборке пациентов, короткой продолжитель-
ности лечения, а также о низком или умеренном ка-
честве доказательств. Несмотря вышеуказанные 
ограничения, результаты исследований показывают, 
что применение метформина в качестве корректора 
антипсихотик-индуцированной гиперпролактинемии 
может служить эффективным и  безопасным мето-
дом, при котором помимо снижения концентрации 
пролактина отмечается редукция клинических про-
явлений гиперпролактинемии. Однако для рекомен-
дации применения данного препарата при гипер-
пролактинемии необходимы более качественные 
и крупные рандомизированные исследования. 

Фитотерапия. Отвар пиона и солодки. Эмпири-
ческие данные показали, что некоторые раститель-
ные лекарственные средства подавляют повышенную 
секрецию пролактина, в том числе и обусловленную 
приемом антипсихотиков. К одним из таких фитопре-
паратов относится отвар пиона и  солодки. Сущест-
вуют несколько теорий терапевтического эффекта 
данного отвара при гиперпролактинемии. Так, одни 
авторы предполагали, что отвар солодки и  пиона 
может напрямую подавлять повышенную продукцию 
пролактина и  тестостерона [13], другие же – что он 
способен  модулировать экспрессию D2-рецептора 
и  переносчика дофамина [67]. Вместе с  тем отме-
чается, что точный механизм действия до сих пор не 
установлен.

В работах подчеркивается, что применение от-
вара пиона-солодки способствует нормализации 
уровня пролактина в крови, повышенного  в резуль-
тате приема антипсихотиков. Согласно данным ме-
таанализа W. Zheng и  др. (2018) пяти рандомизи-
рованных контролируемых исследований (n  =  450), 
два из которых являлись двойными слепыми пла-
цебо-контролируемыми, применение отвара пио-
на-солодки привело к значимо большему снижению 
уровня пролактина  (ВРС = –32,69  нг/мл), повыше-
ние которого было вызвано приемом рисперидона, 
амисульприда и  оланзапина, по сравнению с  дан-
ными для контрольной группы, не вызывая при этом 
значимых побочных эффектов и обострения психо-
тической симптоматики [68]. 

Как было отмечено выше, дополнительный прием 
арипипразола зачастую является либо недостаточ-
но эффективным, либо неэффективным в коррекции 
амисульприд-индуцированной гиперпролактинемии 
[69]. Вместе с  тем, согласно результатам рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контроли-
руемого исследования P. Yang и др. (2019) с участи-
ем 41  пациента, отвар солодки-пиона значительно 
превосходил плацебо в  снижении пролактина, кон-
центрация которого была повышена на фоне при-
ема амисульприда. Так, в  группе плацебо (n  =  20) 
концентрация пролактина снизилась в течение 4 не-
дель с показателей 46,25±5,43 до 45,27±5,57 нг/мл, 
в группе отвара солодки-пиона (n = 21) – с показате-
лей 47,62±5,16 до 26,74±4,03 нг/мл [70]. 

Значительный интерес представляет рандо-
мизированное исследование Yuan Hai-Ning и  др. 
(2008), авторы которого сравнивали эффектив-
ность отвара пиона-солодки и  агониста дофамина, 
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бромокриптина, при гиперпролактинемии, индуци-
рованной приемом рисперидона. Помимо выше-
указанного в  исследовании оценивалось влияние 
препаратов на половые гормоны и симптомы гипер-
пролактинемии (аменорея, олигоменорея, галакто-
рея). Согласно результатам, в  обеих группах паци-
ентов (n = 9; n = 9) отмечалось значимое снижение 
концентрации пролактина (в группе отвара солодки-
пиона концентрация пролактина снизилась на 24 %, 
в группе бромокриптина – на 21…28 %). При этом на 
фоне приема бромокриптина наблюдалось повыше-
ние концентрации эстрадиола в  сыворотке крови, 
отсутствие изменений уровня прогестерона и тесто-
стерона, в отличие от приема отвара пиона-солодки, 
не повлиявшего ни на один из вышеуказанных по-
ловых гормонов. Кроме того, прием растительного 
препарата с значительно большей частотой способ-
ствовал уменьшению клинических проявлений ги-
перпролактинемии (у 56 % в группе отвара солодки-
пиона, у 17 % – в группе бромокриптина), в меньшей 
степени вызывал побочные эффекты и не приводил 
к  обострению психотических симптомов в  отличие 
от бромокриптина [13]. Противоположные данные 
в  отношении уровня пролактина на фоне приема 
отвара пиона-солодки были получены в рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследовании 
S.C.  Man и  др. (2016), включающем 99  пациентов, 
из которых 49 получали терапию отваром солодки-
пиона, 40 – плацебо. Результаты показали значимое 
уменьшение клинических проявлений гиперпролак-
тинемии, при этом снижения концентрации пролак-
тина не наблюдалось [71]. 

Несмотря на отсутствие строгой стандартизации 
необходимых дозировок фитопрепаратов, эффектив-
ность была получена при соотношении корней пиона 
(Paeoniae Radix Alba) и  корней солодки (Glycyrrhiza 
Radix Et Rhizoma) 2 : 1 [13, 70, 72]. 

Таким образом, отвар пиона-солодки является 
эффективным, сопоставимым с низкими дозами бро-
мокриптина, и  безопасным препаратом для коррек-
ции гиперпролактинемии. Вместе с тем необходимы 
дальнейшие исследования, нацеленные на изучение 
как механизма его терапевтического эффекта, так 
и эффективности с безопасностью. 

Vitex agnus-castus (прутняк, авраамово дере-
во) принадлежит к семейству вербеновых. Использо-
вание плодов Vitex agnus-castus в качестве лекарст-
венного средства имеет длительную историю, более 
2000 лет. Плоды Vitex agnus-castus содержат много-
численные соединения, в частности, иридоиды [73], 
флавоноиды [74], эфирные масла [75] и дитерпено-
иды [76]. На фармацевтическом рынке России плоды 
Vitex agnus-castus представлены в  виде такого пре-
парата, как Циклодинон. В настоящее время Цикло-
динон применяется при ряде заболеваний женской 
репродуктивной системы: нарушения менструально-
го цикла, бесплодие, предменструальный синдром, 
предменструальная масталгия [77–79]. 

Предполагалось, что вышеуказанные состояния 
могут быть обусловлены гиперпролактинемией [80], 
в  связи с  чем стали проводить дополнительные ис-
следования по оценке изменений концентрации про-
лактина на фоне приема Vitex agnus-castus. Действи-

тельно, результаты исследований показали довольно 
быстрое снижение уровня пролактина на фоне при-
менения данного препарата [81–85]. Причем эф-
фективность препарата в  снижении концентрации 
пролактина сыворотки крови была оценена и  при 
сравнении с  плацебо [86], и  при сравнении с  бро-
мокриптином [87]. Значимый интерес к полученным 
результатам способствовал более детальному изуче-
нию свойств Vitex agnus-castus, его механизма дейст-
вия. Было показано, что отдельные соединения пре-
парата обладают дофаминергическими свойствами, 
благодаря чему и  происходит подавление секреции 
пролактина гипофизом [88]. Побочные эффекты Vitex 
agnus-castus оказались легкими и обратимыми. К на-
иболее частым из них относились тошнота, желудоч-
но-кишечные нарушения, утомляемость, сухость во 
рту, акне, зуд и эритематозная сыпь [89].

Между тем остается открытым вопрос, является 
ли Vitex agnus-castus эффективным в коррекции ан-
типсихотик-индуцированной гиперпролактинемии. 
В  источниках PubMed, Scopus, eLibrary, Cochrane 
Library нами не было найдено таких исследований. 
Вместе с тем мы оценили эффективность и безопа-
сность препарата у  семерых пациенток с  гиперпро-
лактинемией, обусловленной приемом рисперидона 
и  палиперидона. Средним показателем концентра-
ции пролактина в сыворотке крови у данных пациен-
ток было значение 1771,43 мЕД/л. Полученные ре-
зультаты представляют значимый интерес, поскольку 
нормализация концентрации пролактина у  всех па-
циенток отмечалась уже через 2 недели приема Ци-
клодинона в  независимости от начального уровня 
пролактина. При этом коррекция дозировок основ-
ного антипсихотического препарата не проводилась. 
Неблагоприятных эффектов, в том числе ухудшения 
психопатологической симптоматики, на фоне прие-
ма Циклодинона не отмечалось ни у одной из паци-
енток. Безусловно, делать окончательные выводы об 
эффективности препарата для коррекции антипси-
хотик-индуцированной гиперпролактинемии на ос-
новании малой выборки пациентов нельзя. Вместе 
с тем, учитывая полученные результаты, применение 
данного препарата представляется весьма перспек-
тивным, в  связи с  чем требуется проведение даль-
нейших исследований.

Обсуждение и заключение

В рассмотренном материале современных пуб
ликаций прежде всего отмечена крайняя важность 
своевременного выявления гиперпролактинемии 
при проведении психофармакотерапии и возможно-
сти ее коррекции. Знакомство с данными, получен-
ными в отобранных для настоящего обзора работах, 
и приводимые в статьях суждения авторов позволя-
ет констатировать, что в настоящее время существу-
ет несколько стратегий лечения выделенных побоч-
ных нарушений, одни из которых, достаточно полно 
изученные, регулярно используются в  клинической 
практике, другие же, наоборот, исследованы мень-
ше, но представляются весьма перспективными. 
Вероятно, поэтому необходимо продолжать иссле-
дования феномена антипсихотик-индуцированной 
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гиперпролактинемии, с  проведением исследова-
ний, включая лонгитюдные, результаты которых 
позволят сформировать определенную тактику 
и  последовательность лечения при возникновении 
данного побочного эффекта.

Материал статей, включенных в  обзор, позволя-
ет также провести анализ результатов исследова-
ний, целью которых являлось выделение условий 
формирования и  возможности коррекции проявле-
ний гиперпролактинемиии, выступающей в качестве 
одного из наиболее значимых побочных эффектов 
антипсихотической терапии. Так, согласно данным, 
нашедшим отражение в обзоре, наиболее часто про-
явления этого вида эндокринного дисбаланса за-
регистрированы при длительном приеме, в  первую 
очередь конвенциональных, но отчасти и  некоторых 
атипичных антипсихотиков второго поколения. При 
этом следует принять во внимание подчеркнутый ис-
следователями факт, что развитие ряда клинических 
проявлений гиперпролактинемии, таких как галакто-
рея, нарушения менструального цикла, сексуальные 
дисфункции, бесплодие, гинекомастия, часто явля-
ется причиной нонкамплайенса и преждевременной 
отмены антипсихотиков. 

Содержащийся в  обзоре фактический материал, 
полученный исследователями при разработке вари-
антов психофармакотерапии больных процессуаль-
ными расстройствами, как минимально влияющих 
на эндокринологические нарушения, так и  направ-
ленных на уменьшение этих проявлений, позволя-
ет предложить для обсуждения в  психиатрическом 
врачебном сообществе с  последующей апробацией 
в  клинической практике разработанное ранжирова-
ние методов коррекции существующей гиперпролак-
тинемии, сопряженной с  проводимой антипсихоти-
ческой терапией. 

1.  Если в  период формирования лекарственной 
ремиссии в  психопатологическом статусе актуаль-
ные продуктивные симптомы стабильно не реги-
стрируются, целесообразным следует признать 
первоначальную коррекцию дозы принимаемого 
антипсихотика в  сторону ее снижения. При сохра-
нении проявлений гиперпролактинемии после сни-
жения дозы антипсихотика следующим шагом у этих 
больных следует признать присоединение агонистов 
дофамина (каберголин, бромокриптин, ряд лекарст-
венных средств растительного происхождения: Ци-
клодинон и др.).

2.  Если в  период формирования лекарственной 
ремиссии в  психопатологическом статусе больного 
сохраняются остаточные продуктивные расстройст-
ва, для коррекции эндокринных показателей целесо-
образно присоединение арипипразола или перевод 
на прием другого антипсихотика.

3.  Если в  процессе психотропной лекарственной 
терапии с  использованием адекватных доз антипи-
сихотика психическое состояние больного остается 
нестабильным с  наличием выраженных продуктив-
ных расстройств и при этом нарастает гиперпролак-
тинемия, наиболее показанным является перевод на 
другое лекарственное средство из класса антипсихо-
тиков. 

В заключение отметим, что перспективным 
в  разработке методов коррекции гиперпролакти-
немии при проведении антипсихотической терапии 
представляется анализ эффективности как психо-
тропных средств, так и непсихотропных препаратов 
(и соответственно определения показаний к  выбо-
ру терапии) в зависимости от вида и выраженности 
этого вида побочных расстройств и  их взаимодей-
ствия с  психопатологическими процессуальными 
феноменами.
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