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Резюме

В обзоре представлен анализ данных современных научных публикаций, посвященных практическим аспектам применения антипсихотика 
карипразина при терапии шизофрении и  биполярного аффективного расстройства (БАР). Антипсихотик карипразин  – частичный агонист 
дофаминовых D3/D2-рецепторов с  преимущественным воздействием на D3-рецепторы. Высокая эффективность при терапии больных 
шизофренией и  БАР и  хорошая переносимость препарата установлены в  клинических исследованиях и  в реальной медицинской практике. 
Карипразин выгодно отличается от многих антипсихотиков тем, что не оказывает отрицательного влияния на показатели метаболизма, уровень 
пролактина и  интервал QT. Препарат может быть полезен для терапии взрослых больных шизофренией с  продуктивными и  негативными 
расстройствами и  БАР, в  том числе для больных, имеющих высокий риск метаболических и  сердечно-сосудистых нарушений.
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Summary
The review presents an analysis of contemporary scientific publications data dealing with practical aspects of treatment schizophrenia and bipolar affective disorder 
(BAD) with cariprazine. Antipsychotic cariprazine is a partial agonist of dopamine D3/D2 receptors with a predominant effect on D3 receptors. High efficacy and good 
tolerability of cariprazine in theatment of schizophrenia and BAR patients are established in clinical trials and in real medical practice. Cariprazine favorably differs 
from many antipsychotics  because it has no negative effect on metabolic parameters, prolactin levels and QT interval. The drug may be useful for threatment of adult 
patients with schizophrenia with positive and negative symptoms and BAD, including those with a high risk of metabolic and cardiovascular disorders.
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Введение 

Карипразин (транс-N-(4-(2-(4-(2,3-дихлорфенил) 
пиперазин-1ил)этил)циклогексил)-N′, N′-диметила
мид) – производное пиперазина, частичный агонист 
дофаминовых D

3
/D

2
-рецепторов, с  преимуществен-

ным воздействием на D
3
-рецепторы [1–3]. В  иссле-

довании пациентов с  шизофренией методом по-
зитронно-эмиcсионной томографии фиксируется 
связывание препарата с  дофаминовыми D

2
/D

3
-ре-

цепторами в хвостатом и прилежащем ядрах и в скор-
лупе [4]. Максимальное связывание (не менее 90 %) 
отмечается после 14 дней применения карипразина 
в дозировке 3 мг/день [4].

Воздействие карипразина именно на D
3
-, а не на 

D
2
-рецепторы, в  сочетании с  его парциальным аго-

низмом по отношению к D
3
-рецептору обусловливает 

терапевтический эффект карипразина при негатив-
ной, когнитивной и  аффективной (депрессивной) 
симптоматике шизофрении [5].

Применение карипразина также приводит к  по-
вышению количества, плотности и  интенсификации 
фосфорилирования (и функциональной активности) 
NMDA-рецепторов [6].

Наибольшее сродство карипразина in vitro уста-
новлено в  отношении D

3
-рецепторов дофамина че-

ловека (K
i
 = 0,085 нМ), чуть меньшее – в отношении 

двух изоформ D
2
-рецепторов: D

2L
 (K

i
 = 0,49 нМ) и D

2S
 

(K
i
 = 0,69 нМ) [5].
Карипразин также обладает высокой аффин-

ностью к  серотониновым рецепторам 5-HT
2B

 
(K

i
  =  0,58  нМ) [4], меньшей  – к  рецепторам 5-HT

1A
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(K
i
 = 3 нМ) (действует как частичный агонист для дан-

ного рецептора, в то же время являясь антагонистом 
5-HT

2B
). Клинически данные свойства реализуются 

благоприятным эффектом воздействия на негатив-
ные симптомы и когнитивную дисфункцию, что под-
тверждается результатами доклинических и клиниче-
ских исследований [7]. 

Аффинность карипразина в  отношении других 
рецепторов менее выражена. В  литературе в  этой 
связи упоминаются 5-HT

2A
 (K

i
 = 19 нМ), гистаминовый 

рецептор H
1
 (K

i
 = 23 нМ), 5-HT

7
 (K

i
 = 111 нМ) и рецеп-

торы человека 5-HT
2C

 (K
i
 = 134 нМ). В отношении всех 

изученных адренергических рецепторов карипразин 
обладает низкой активностью [5]. 

Карипразин быстро и практически полностью (об-
щая абсорбция 95–98 %) всасывается в желудочно-
кишечном тракте и  быстро распределяется в  орга-
низме после перорального приема [8]. Карипразин 
обладает высокой липофильностью и хорошо прохо-
дит гематоэнцефалический барьер [8, 9].

Пиковая концентрация в плазме крови C
max

 дости-
гается через 3–4 ч после приема per os. Время дости-
жения C

max
 карипразина не зависит от приема пищи 

[10, 11].
Стабильная концентрация карипразина в  плазме 

крови при его постоянном приеме достигается в срок 
от 1 недели до 1 месяца [8]. Длительный период до 
стабилизации концентрации карипразина в  крови 
означает, что при применении карипразина нельзя 
преждевременно делать выводы о  его неэффектив-
ности в первые недели терапии [5, 8]. 

Метаболизируется карипразин системой цитох-
рома P450 (CYP3A4) и  в меньшей степени  – CYP2D6 
[12]. В  организме образуются два основных актив-
ных метаболита карипразина — дезметилкарипразин 
и дидезметилкарипразин (диноркарипразин). После 
многократного приема наблюдается кумуляция ка-
рипразина и  его метаболитов (дезметилкарипразин 
и  дидезметилкарипразин) в  плазме. Оба метаболи-
та фармакологически активны и  обладают сходным 
с карипразином рецепторным и фармакологическим 
профилем. Равновесная концентрация для карипра-
зина и дезметилкарипразина (но не для дидезметил-
карипразина) достигается по прошествии 1 недели 
терапии [10]. Системное воздействие дезметилкари-
празина составляет 30–40 % такового у карипразина 
и пропорционально принятой дозе. 

Карипразин выводится из организма в основном 
в  результате метаболизма в  печени и  последую-
щего выделения метаболитов с  мочой и  в меньшей 
степени с  калом. Период полувыведения препарата 
составляет от 2 до 6 суток [10, 11], период полувы-
ведения его активного метаболита дидезметилкари-
празина – 2–3 недели [11]. Такой длительный период 
полувыведения может обеспечивать сохранение эф-
фекта препарата в  течение определенного времени 
после прекращения приема, предотвращая быстрое 
развитие рецидива в  случае несоблюдения режима 
терапии. Это дает препарату терапевтические пре-
имущества при его применении у  больных с  пони-
женной комплаентностью и  отказом от приема про-
лонгированных инъекционных форм антипсихотиков 
либо с  их непереносимостью, а  также у  пациентов 

с пониженным уровнем критичности к своему состо-
янию или с выраженными когнитивными расстройст-
вами, обусловливающими забывчивость при приеме 
лекарств [5].

Применение карипразина 
при шизофрении

Согласно данным многочисленных исследований 
[13–15] и  отечественной практики применения, ка-
рипразин в  стандартных дозировках 1,5–6,0 мг/сут 
эффективен на всех этапах лечения шизофрении 
у  больных с  гетерогенными проявлениями заболе-
вания: депрессивно-бредовой, апато-абулической, 
кататонической, неврозоподобной обсессивно-
компульсивной симптоматикой, в  том числе рези-
стентной и коморбидной с аддиктивными расстрой-
ствами [16–18].

При купировании обострения шизофрении в ис-
следовании II фазы [19], а  также в  плацебо-контро
лируемых исследованиях III фазы [20] у  пациентов 
с  обострением шизофрении фиксируются высокая 
эффективность и  хорошая переносимость карипра-
зина во всех исследованных дозах (1,5–6,0  мг/сут). 
В исследовании J.M. Kane c соавт. (2015) через 6 не-
дель терапии карипразином статистически значимые 
различия (p < 0,001) с плацебо также отмечают начи-
ная уже с первой недели терапии (карипразин в дозе 
6–9 мг/сут) или со второй недели (карипразин в дозе 
3–6 мг/сут) и до конца исследования [21].

В клиническом аспекте, как подчеркивается в се-
рии метаанализов исследований купирующей тера-
пии шизофрении карипразином [22–24], применение 
препарата ассоциируется в первую очередь со стати-
стически достоверным уменьшением агрессивности 
и других проявлений обострения. 

Противорецидивная терапия шизофрении (до 
72 недель) у  взрослых свидетельствует о  высокой 
профилактической эффективности карипразина 
[25–27]: рецидивы за время наблюдения наблюдает-
ся лишь у 24,8 % пациентов на карипразине (против 
47,5 % на плацебо, отношение риска [95 % ДИ] = 0,45 
[0,28, 0,73]) (см. рисунок) [25].

Антинегативный эффект карипразина по шкале 
PANSS-Factor Score for Negative Symptoms (FSNS), 
фиксируемый в исследованиях продолжительностью 
26 и  более недель, наблюдается у  большего числа 
пациентов, чем в  группе применения рисперидона 
(p = 0,0022). Кроме того, начиная с  десятой недели 
лечение карипразином по сравнению с терапией ри-
сперидоном характеризуется более выраженным из-
менением средней исходной общей оценки по шка-
ле PSP (p < 0,0001): у пациентов наблюдается более 
выраженное улучшение по таким субдоменам шкалы, 
как «самообслуживание», «личностное и социальное 
функционирование» и «социально полезная деятель-
ность» [26, 27].

В опубликованном метаанализе M. Krause с соавт. 
(2018), обобщающем данные 21 исследования, авто-
ры приходят к заключению, что из всех атипичных ан-
типсихотиков на сегодняшний день только для кари-
празина убедительно и  методологически корректно 
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доказано преимущество перед рисперидоном 
в  устранении негативной и  когнитивной симптома-
тики шизофрении, протекающей с выраженными или 
преимущественными негативными и  когнитивными 
расстройствами [28].

Применение карипразина 
при биполярном аффективном 
расстройстве

Карипразин показан для лечения биполярного аф-
фективного расстройства (БАР). При этом препарат 
эффективен у пациентов с биполярной депрессией, 
маниакальными и смешанными эпизодами [29–31].

При маниакальных эпизодах эффективность 
карипразина (в  дозе от 3 мг/сут) фиксируется в  ряде 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ний [32, 33]. В частности, S. Durgam с соавт. (2015) от-
мечают более значимое (p < 0,001) снижение общего 
балла по шкале мании Янга к концу третьей недели те-
рапии у пациентов, принимавших карипразин, по срав-
нению с пациентами на плацебо. При этом достовер-
ные различия наблюдаются уже к концу первой недели 
лечения. К концу третьей недели значимо большее чи-
сло пациентов, получающих карипразин, соответству-
ют критериям терапевтического ответа и ремиссии по 
шкале Янга (48 и 42 % против 25 и 23 % в группе пла-
цебо соответственно). По шкале CGI-S улучшение реги-
стрируется буквально на второй день приема карипра-
зина и сохраняется до конца его применения [32]. 

В исследовании J.R.  Calabrese с  соавт. (2015) 
авторы находят, что частота достижения терапевти-
ческого ответа на карипразине значимо (p < 0,001) 
выше (60,6 %), чем на плацебо (37,5 %), а значение 
показателя NNT (число больных, которых необходи-
мо пролечить, чтобы достичь благоприятного клини-
ческого исхода по сравнению с контрольной группой) 

для карипразина составляет 5 (95 %, ДИ: 3–8) против 
7 (95 %, ДИ: 4–20) в группе плацебо [33].

При смешанных эпизодах БАР карипразин 
(в дозе от 3 мг/сут) значительно уменьшает как мани-
акальные, так и депрессивные симптомы.  

Как показывает краткосрочное трехнедельное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание, карипразин обладает значимым превосход-
ством над плацебо по шкале Янга по показателям 
«ответ на терапию» (58,9 и  44,1  % соответственно) 
и «ремиссия» (51,9 и 34,9 % соответственно) [34]. 

Сходные результаты наблюдаются и  в других ис-
следованиях по применению карипразина при сме-
шанных и маниакальных состояниях в динамике БАР: 
значимо чаще достигаются ремиссия (p = 0,0025) 
и  терапевтический ответ (p = 0,0097) в  группе кари-
празина по сравнению с  группой плацебо, величина 
эффекта составляет 0,40–0,58 [36–38], что сопоста-
вимо с эффектами других атипичных антипсихотиков 
при БАР (арипипразол – 0,26, рисперидон – 0,66) [35].

R.S. McIntyre с соавт. (2019) анализируют резуль-
таты нескольких своих исследований для оценки 
эффективности карипразина при депрессии с сопут-
ствующими маниакальными симптомами (не менее 
4 баллов по шкале YMRS) [36]. По наблюдению ав-
торов, у  пациентов с  сопутствующей маниакальной 
симптоматикой среднее снижение общего балла по 
шкале MADRS после курса лечения карипразином 
в дозах 1,5 и 3,0 мг/сут значимо больше, чем в группе 
плацебо (p = 0,0033 и 0,001 соответственно).

При лечении депрессивных эпизодов в рамках 
БАР I  типа карипразин в  дозе 1,5–3,0 мг/сут более 
эффективен, чем плацебо, независимо от возраста 
и пола пациентов, продолжительности и тяжести забо-
левания, предшествующей фармакотерапии [31, 37]. 
Карипразин также рассматривается как один из пре-
паратов, обладающих рядом преимуществ по сравне-
нию с другими атипичными антипсихотиками [29]. 

Рисунок. Суммарная частота рецидива на фоне терапии карипразином и  плацебо (достоверное разделение кривых Каплана  – Мейера между группами 
происходит примерно с  50-го дня)

Figure. Cumulative relapse rate with cariprazine and placebo (significant separation of Kaplan-Meier curves between groups occurs from about day 50)
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Данные трех рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследований карипрази-
на при депрессии в рамках БАР I типа подтверждают 
большую эффективность (согласно шкале депрес-
сии Монтгомери – Асберга, MADRS) препарата, чем 
плацебо (57 против 31  % соответственно) [36]. Так, 
в  III фазе плацебо-контролируемого исследования 
первичные и  ключевые вторичные конечные точки 
в отношении эффективности по сравнению с группой 
плацебо достигаются в группе пациентов, принимав-
ших карипразин в  дозе 1,5 мг/сут, к  шестой неделе 
терапии [38, 39]. 

Обобщая данные других трех аналогичных по ди-
зайну рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследований, M. Patel с  соавт. 
(2021) приходят к заключению, что карипразин в дозе 
1,5 мг/сут при биполярной депрессии I типа эффек-
тивнее плацебо вне зависимости от демографиче-
ских характеристик пациентов (возраст, пол, этниче-
ская принадлежность, наличие ожирения), динамики 
БАР (средняя продолжительность текущего эпизода, 
число предшествующих эпизодов на протяжении 
жизни, преобладающая полярность, тяжесть заболе-
вания) и  опыта предшествующей психофармакоте-
рапии (прием лития, антагонистов/парциальных аго-
нистов дофамина, противосудорожных препаратов) 
в течение четырех недель до рандомизации [40]. 

Отличительной особенностью терапии карипра-
зином в  зависимости от полярности фазы БАР яв-
ляется длительность минимального эффективного 
курса лечения, которая в случае маниакального эпи-
зода составляет до трех недель, причем значимое 
улучшение состояния наблюдается уже в первые дни 
терапии; при депрессии эффект достигается позд-
нее – через шесть недель и более после начала ле-
чения [29–40].

Безопасность и переносимость 
карипразина 

Переносимость карипразина у больных шизоф-
ренией хорошая. Доля пациентов, выбывающих из 
исследований в связи с плохой переносимостью пре-
парата, колеблется в пределах 6–10,8 % [41]. Спектр 
нежелательных явлений (НЯ) препарата включает 
лишь некоторые побочные эффекты, описываемые 
у других атипичных антипсихотиков [42–44]. 

Наиболее частыми (частота не менее 10  %) НЯ, 
возникающими на фоне приема любой дозировки 
препарата, являются акатизия, бессонница и голов-
ная боль. Не менее чем у 5 % пациентов или с часто-
той, в 2 раза превышающей частоту в группе плацебо, 
могут развиваться экстрапирамидные расстройства 
и  тремор. Большинство указанных НЯ характеризу-
ются легкой или средней степенью тяжести [21, 45].

Важно заметить, что клинически значимые мета-
болические изменения в  уровне глюкозы крови на-
тощак, липидов крови, а также удлинение интервала 
QTc (более 500 мс), изменение уровня артериального 
давления, офтальмологических нарушений на фоне 
приема карипразина, по данным исследователей, не 
наблюдаются [46].  

Значимые изменения массы тела (более 7 % ис-
ходного) носят разнонаправленный характер: у 33 % 
пациентов отмечается увеличение веса, у  8  %  – 
уменьшение. Увеличение массы тела более 7  % ис-
ходного на фоне приема карипразина достоверно 
меньше, чем при приеме рисперидона [47].

При длительной терапии (48 и  более недель) 
карипразином не выявляется дисфункции печени 
[22, 41]. Ни в  одном из клинических исследований 
не отмечается проявлений лекарственной гипер-
пролактинемии, которая требовала бы экстренных 
мер коррекции или отмены карипразина. Напротив, 
средний уровень пролактина снижается по сравне-
нию с  исходным значением. В  ряде краткосрочных 
и  долгосрочных исследований обнаруживается, что 
карипразин приводит к  снижению уровня пролакти-
на на 276,5–362,0 мМЕ/л по сравнению с исходными 
значениями [48]. В открытом исследовании пациен-
тов с шизофренией, принимающих карипразин в до-
зах от 3 мг/сут в  течение двенадцати месяцев, уро-
вень пролактина у пациентов снижается в среднем на 
361,7 мМЕ/л по сравнению с исходными [49]. 

Аналогичным образом регистрируется снижение 
уровня пролактина при замене ранее назначенного 
антипсихотика, вызывающего гиперпролактиемию, 
терапией карипразином [50]. 

По сравнению с другими современными антипси-
хотиками (рисперидон, азенапин, луразидон, брекс-
пипразол, арипипразол) карипразин имеет в среднем 
менее выраженные метаболические НЯ [15, 44, 45]. 
В  частности, он в  меньшей степени влияет на массу 
тела, гиперлипидемию, гипертриглицеридемию, ги-
перхолестеринемию или гипергликемию, реже вызы-
вает развитие сахарного диабета II типа и метаболиче-
ского синдрома. По данным S. Caccia и соавт. (2014), 
фармакогенная прибавка массы тела больше связана 
с рисперидоном, чем с карипразином [51].

Таким образом, даже длительное поддержива-
ющее противорецидивное лечение карипразином 
при шизофрении в рекомендованном диапазоне доз 
(1,5–6,0 мг/сут) хорошо переносится [52].

При терапии БАР карипразин также хорошо пе-
реносится. Подчеркнем, что терапия карипразином 
маниакальных состояний не только обеспечивает 
более высокие показатели терапевтического ответа 
и ремиссии по сравнению с плацебо, но и не сопро-
вождается инверсией аффекта [53]. 

Метаанализ четырех рандомизированных клини-
ческих исследований карипразина при биполярной 
депрессии и трех – при мании в рамках БАР I типа по-
казывает, что частота прекращения терапии карипра-
зином вследствие возникновения НЯ сопоставима 
с частотой прекращения приема плацебо [54].

Данные метаанализа еще девяти РКИ подтвер-
ждают высокий уровень переносимости и  безопа-
сности карипразина у  больных БАР [55]: не фикси-
руется достоверной разницы между прекращением 
приема карипразина по причине НЯ по сравнению 
с  приемом плацебо (относительный риск RR = 1,13; 
95 % ДИ: 0,77–1,66). 

Акатизия на карипразине регистрируется у  33  % 
пациентов с БАР, однако к прекращению приема пре-
парата это приводит менее чем в  5  % наблюдений 
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[42, 43, 56]. Частота НЯ в виде седации и увеличения 
веса более чем на 7 % составляет 3–10 % [23], тремо-
ра – 11,4 %, диспепсии – 11,4 % и рвоты – 10,1 % [34]. 

Среднее повышение уровня глюкозы натощак при 
приеме карипразина (6,6 мг/дл –7,2 мг/дл) больше, 
чем при приеме плацебо (1,7 мг/дл) [23], но сред-
ние изменения массы тела и  окружности талии на 
карипразине невелики (0,6 кг и 0,4 см) и соотносят-
ся с таковыми при приеме плацебо (0,3 кг и 0,8 см) 
[32, 33, 38]. Уровень пролактина снижается при ле-
чении БАР карипразином и при приеме плацебо (–3,0 
и –3,3 нг/мл соответственно) [32].

Столь же благоприятный профиль переноси-
мости в  аспекте метаболических НЯ отмечается 
при сравнении карипразина с  другими атипичными 
нейролептиками. Так, при терапии БАР рисперидо-
ном уровень пролактина повышается (с  23,614 до 
62,486 нг/мл), в  то время как в  группе карипразина 
снижается (с 19,325 до 5,429 нг/мл [30, 32, 38].

При обобщении данных о  переносимости кари-
празина очевидно, что препарат имеет наиболее 

благоприятный нейроэндокринный профиль и может 
безопасно использоваться для лечения взрослых 
больных шизофренией и БАР, для которых представ-
ляет проблему риск развития метаболических и сер-
дечно-сосудистых нарушений, а  также у  пациентов, 
которым следует избегать набора веса. 

Заключение 

Современный антипсихотик карипразин – парци-
альный агонист D

3
- и  D

2
-дофаминовых рецепторов 

с преимущественным связыванием с D
3
-рецептора-

ми  – обладает высокой эффективностью при тера-
пии больных шизофренией (в том числе с преобла-
дающими негативными расстройствами) в  дозе от 
1,5 мг/сут, и БАР (как при маниакальной и смешан-
ной (1,5–6,0 мг/сут), так и  при депрессивной (1,5–
3,0 мг/сут) фазе), а также более благоприятной, чем 
у  других атипичных антипсихотиков, переносимо-
стью в  аспекте метаболических и  кардиоваскуляр-
ных НЯ.
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